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Uj gyogyszerek a gasztroenterolégiaban 2008-ban

Az elmult év gasztroenteroldgiai irodalmat olvasva ismét megallapithatd, hogy a legtobb kutatds az
antivirdlis kezelések és a célzott bioldgiai terdpidk teriiletén folyik. Ujabb és djabb motilitdsra hat6
készitményekkel is probdlkoznak a klinikumban, keresve — és sajnos nem megtaldlva — az idedlis
gyogyszert. A savgétldsban attor6 ujdonsdggal nem taldlkoztam, a gyomorvédelem optimélis megolda-
sanak keresése is folyik. A referdtum végén néhany érdekes, mar-mar a természetgyogyaszat hatdrait
érint6 kérdéssel foglalkozom. Nem referdlok a tumor ellenes kezelésekrdl, sem a probiotkumokrol,

hivatkozva e kiadviny egyéb fejezeteire.

HBYV hepatitis

A krénikus HBV fert6zés kezelésében a lamivudin rezisztencia miatt tjabb és Gjabb nucleosid/nucleotid
analégokat probalnak ki. A leghatékonyabb és legkevésbé eredményez rezisztens mutdnsokat az ente-
cavir, de effektiv az adefovir és a HIV kezelésében hasznélatos tenofovir is. Ujabban a telbivudinnal
és clevudinnal is torténtek vizsgélatok. Egy 1) gydgyszercsoport, az eredetileg antibiotikumként hasz-
nalt thiazolidok is jelentékeny antiviralis hatdst mutatnak, nemcsak a B, de a C hepatitis virus ellen is.
Az aldbbiakban néhény klinikai tanulményt ismertetek roviden. A jelentds 1étszamu beteget feldolgozo
tanulmanyok tobbnyire tavolkeletiek, hiszen Kindban és a kornyezd orszagokban sokkal magasabb a
HBYV hepeatitis el6forduldsa, mint Eurépaban vagy az USA-ban.

A HBYV hepatitis kezelésében alkalmazott igen hatékony és biztonsdgos nucleosid analdg az
entecavir, mely lamivudin rezisztencia esetén is hatdsos. Egy 286 beteget feldolgoz6, randomizilt,
multicentrikus kanadai vizsgdlatban lamivudin refrakter HBeAg pozitiv betegekben az entecavir
(napi 1 mg/kg dézisban) 96 héten at adva is klinikailag hatékonynak bizonyult, és nem volt kevésbé
biztonsagos, mint a lamivudin (1). Egy floridai munkacsoport (2) megvizsgélta 3 nagy randomizalt,
multicentrikus, III. fazisu, kronikus B hepatitises betegekben entecarvirt alkalmaz6 klinikai vizsgdlat
adatait abbdl a szempontbdl, hogy milyen az entecavir hatékonysaga és biztonsdgossaga elérehaladott
fibrosisban/cirrhosisban (Ishak score 4-6). A 3 nagy vizsgdlatban 6sszesen 1633 kezelt beteg koziil
245-nek volt elérehaladott fibrosisa/cirrhosisa (120 entecavirral, 125 lamivudinnal kezelt beteg). Az
entecavir ill. lamivudin 4dgon a fibrosis javuldsat (Ishak score alapjdn) az alabbi ardnyokban észlelték:
a nucleosid naiv HBeAg pozitiv betegekben 57 vs. 49%-ban, a nucleosid naiv HBeAg negativ bete-
gekben 59 vs. 53%-ban, és a lamivudin refrakter HBeAg pozitiv betegekben 43 vs. 33%-ban. Az el6-
rehaladott méjfibrosisban valamennyi histologiai, virologiai, biokémiai és serologiai valtozas az ente-
cavir vs. lamivudin csoportban megfelelt a teljes populdcié adatainak. Tehat az entecavir krénikus
HBYV hepatitis esetén mdjfibrosis/cirrhosis fennélldsakor alkalmazva is ugyanolyan hatékony és biz-
tonsdagos, mint a teljes kezelt populdciéban. Holland szerzdk (3) egy 43 éves férfibeteg esetét irjak le.
A beteg HBeAg pozitiv krénikus B hepatitis miatt 1994-t61 IFN-t, majd lamivudin kezelést kapott. A
lamivudint nem lehetett elhagyni virus rebound miatt. Mikor 230 hét lamivudin kezelés utan rezisz-
tens mutdns miatt virusattorés kovetkezett be, napi 1 mg entecavir kezelést is bevezettek, és a
lamivudint akkor hagytdk el, amikor 30 héten 4t a PCR-ral detektdlhat6 legalacsonyabb virusmennyi-
séget mérték. Az entecavir monoterapia 45. hetében ismét virusattorés kovetkezett be. Ekkor napi 245
mg tenofovir disoproxil kezelésre valtottak, ami a viruskopia szdmot 1000 ala vitte. Meghatdroztak a
mutdns torzseket. Ez az els§ eset, ahol 70 hét entecavir kezelés utan lamivudin rezisztens betegeben
entecavir mutaciot irtak le. A tenofovir ebben az esetben hatdsos kezelés lehet.
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A tenofovir disoproxil fumarat (TDF) hatékony nucleotid anal6g, mely a HIV kezelésben
haszndlatos, mint reverz transcriptase gitlo, de a HB virus replikaciojét is gdtolja. A NEJM hasébjain
decemberben szamoltak be két kettds vak, II1. fazisu vizsgélatrdl (4), melyekben krénikus HBeAg po-
zitiv és negativ HBV hepatitises betegekben a TDF (300 mg/die) és AD (adefovir dipivoxil, 10 mg/die)
hatdsat hasonlitottdk Ossze. (Kétszer annyi beteg kapott TDF-t, mint AD-t) A gydgyszerszedés 48 héten
at tartott, és a primer végpont a 400-as kopiaszam alatti HBV DNA szint elérése ill. a szovettani javulds
volt, de valamennyi fontos mutat6t vizsgéltdk. A HBeAg negativ betegekben a virus-suppressio TDF
ill. AD adésakor 93 ill. 63% volt (P<0.001), a HBeAg pozitiv betegek esetében 76 vs. 13%. Szignifi-
kansan tobb betegnél normalizdlédott az ALAT szint a TDF dgon, és gyakrabban tiint el a HBSAg is.
Rezisztencia kialakuldsat nem észlelték a TDF csoportban, és a virusvélasz hasonlé volt a nucleosid
naiv és a mar lamivudint szedett csoportban. Ebben a dézisban a szerzd8k a tenofovirt hatékonyabbnak
taldltak a kronikus HBV hepatitis kezelésében az adefovirnal.

A HIV fert6zések szama Azsidban is nd, és miutan itt endemias a HBV fert6z€s, varhatdan sok
HIV-HBYV koinfekcidval kell szamolni a jovében. Ausztral szerzdk (5) prospektiv randomizalt klinikai
vizsgalatot végeztek olyan HIV pozitiv HBV hepatitises thaifoldi betegeken, akik még nem kaptak
antiretrovirdlis kezelést. Osszehasonlitottdk HAART (highly active antiretroviral therapy) keretén beliil
adott lamivudin ill. tenofovir monoterdpia valamint a lamivudin-tenofovir kombindaciés kezelés hatdsat
a HBV infekcioéra. 36 beteget kezeltek 48 héten 4t. Eredményeik igazoltdk a tenofovir alapui kezelés
el6nyeit a lamivudinnal szemben ebben a betegcsoportban. Ugyanakkor a lamivudinnal valé kombi-
nicié nem jelentett el6nyt a tenofovir monoterdpidval szemben.

A telbivudin egy potens, specifikus anti HBV hatédsu L-nucleosid, melyet hongkongi szerz8k
(6) III. fazisa vizsgdlatban 1370 HBeAg pozitiv és negativ B hepatitises betegen hasonlitottak 6ssze
lamivudinnal. A lamivudint 100 mg, a telbivudint napi 600 mg-os napi dézisban adtdk. Vélaszként
értékelték, ha a HBV DNA szint 5 logl0 képiaszamndl alacsonyabb lett a HBeAG elttinésével és a
mdjenzimek normalizdlédédsdval egyidejlleg. Az 52. hétre a HBeAg pozitiv betegekben mind a terdpids,
mind a histologiai vdlasz gyakoribb volt a telbivudin csoportban (73.5 vs 67% ill. 64.7 vs. 56.3%). A
HBeAg negativ betegekben sem volt kevésbé hatékony a telbivudin a lamivudinnal. Mind a HBeAg
pozitiv, mind a negativ betegekben a telbivudin hatékonyabbnak mutatkozott a lamivudinndl az dtlagos
HBYV DNA koépiaszam csokkenésben, azon betegek ardnyaban, akiknél a HBV DNA PCR-ral detek-
talhatatlanna valt, valamint a rezisztencia kialakulasaban. A telbivudin inkabb a kreatin kinaz szintet,
a lamivudin az ALAT és ASAT szintet emelte.

Ugyancsak III. fazisd, multicentrikus, kettds vak vizsgalatban (7) 322 kinai betegen 2 éven at
vizsgéltdk a fentihez hasonl6 dozisban a telbivudin hatékonysdgat lamivadinhoz hasonlitva. A primer
végpont az 52. hétnél észlelt HBV DNA szintcsokkenés volt, a szekunder végpontok: a HBV DNA de-
tektalhatatlannd vdldsa, az “‘e” antigén eltlinése és a seroconversio, a terdpids valasz és a mdjenzimek
véltozésa. A szerek biztonsagossdgat €s a virusrezisztenciat is vizsgéltdk. Az 52. hétnél a 290 HBeAg
pozitiv betegben az dtlagos HBV DNA csokkenés jelentdsebb volt a telbivudin csoportban: 6.3 log(10)
vs. 5.5 log(10). A telbivudint szed6k 67, mig a lamivudint szedSk 38%-a valt HBV-DNA negativva
PCR-ral mérve. A mésodlagos végpontokban is hatékonyabb volt a telbivudine a lamivudinndl, és a
HBeAg negativ csoportban is hasonl6 irdnyu véltozasokat észleltek. Bar a telbivudin csoportban fele-
annyi esetben alakult ki rezisztencia, mint a lamivudin csoportban, ez a véltozas nem volt szignifikdns.
A szerzGk a telbivudint hatékonyabb antiviralis szernek vélik a lamivudinnal 52 héten ét torténd adds
soran mind HBeAg pozitiv, mind HBeAg negativ betegekben.

Egy masik hongkongi munkacsoport (8) a telbivudint adefovirral hasonlitotta 6ssze HBeAG
pozitiv B hepatitises betegeken, és az adefovir dipivoxilrdl telbivudinra valo valtds hatdsat is megvizs-
galatdk randomizalt, kontrollalt, nyilt vizsgélatban. A 135 addig nem kezelt beteget harom csoportba
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randomizdltak: A: 52 héten 4t telbivudine, B: 52 héten at adefovir, C: 24 hét adefovir, majd 28 hét
telbivudin. A vizsgélat primer végpontja a 24 hetes, a szekunder végpont az 52 hetes HBV DNA
redukcid volt. 24 hétnél az A csoportban volt a legkedvez6bb a HBV DNA redukcid, €s itt volt a leg-
tobb HBV DNA negativ beteg. 52 hétnél az dtlagos HBV DNA szint alacsonyabb volt az A és C
csoportban, mint a B csoportban. A mellékhatdsok (fels6léguti tiinetek, fejfajas, hatfajas, hasmenés) a
harom csoportban hasonléak voltak. A telbivudin tehdt ebben a vizsgdlatban 24 hét utan hatékonyabb
antiviralis kezelés volt, mint az adefovir. 52 hétnél a telbivudin és a 24. heti valtas adefovirrol tel-
bivudinra jelentdsebb virus-suppressiohoz vezetett, mint a folyamatos adefovir adas.

Singapuri szerz6k (9) a polymerase gitlé clevudine farmakokinetikdjdt és farmakodinamikdjat
vizsgaltdk. Nucleosid naiv HBV hepatitises betegeiknek napi 10, 30 ill. 50 mg clevudine-t adtak 12
héten at, majd tovabbi 24 héten 4t kovették a betegeket. A virust olyan technikdval mérték, melynek
detektaldsi kiiszobe 4700 kopia/ml, ami 940 IU/ml-nek felel meg. A clevudine szintet folyadék-
kromatografids és tomegspectometrids modszerrel mérték. 31 beteget vizsgaltak. A 3 betegcsoportban
a 12. hétre a virusszam csokkenés -3.2, -3.7 ill. -4.2 log(10) kopia/ml volt. A 3 csoportban 1/10, 5/11
ill. 2/10 betegnél vdlt a virus DNA detektdlhatatlannd. A betegek a szert jOl tolerdltdk. A plazma fele-
z€si1 1d6 70 ordnak bizonyult, igy nem ez magyardzza a clevudin addskor néha észlelhetd késeltetett
virus reboundot. A 30 mg-os dézisnak volt a legoptimélisabb hatékonységa.

Rossignol és mtsai (10) érdekes review-ban szdmolnak be egy j antivirdlis kezelési lehetdség-
r6l, mely mind B, mind C hepatitisben hatékonynak igérkezik. A thiazolidok antibiotikumok, melyek
anaerob baktériumokra, protozoonokra €és szdmos virusra hatnak. Els6 képviseldjiikkel, a nitrazox-
anide-dal egy AIDS-es beteg Cryptosporodium okozta hasmenését kezelték, és feltlint, hogy HBV
fert6zése is javult. HBV hepatitises betegek tobbségénél nitrazoxanide hatdsara eltiint a HBeAg, vagy
seroconversio jott 1étre, €s a betegek negyedénél a HBsAg is eltiint. 4-es genotipusi HCV hepatitisben
PEG-IFN alfa-2a-val egyiitt adva jelendsen javitotta a fenntarthaté virusvélaszt. Szdmos vizsgalat
folyik a nitrazoxaniddal és tjabb generdcios thialozidokkal a B és C hepatitis kezelésére. Egy washingtoni
kutatécsoport (11) is beszdmol a nitrazoxanidrol és tizoxanide nevli metabolitjarél. Mindkett§ gatolja
a C és B virus replikacigjat. Sejtkulturdkon végzett in vitro assay-k alapjan megallapitottak, hogy a
nitrazoxanide az adefovirra, lamivudinra rezisztens HBV-, valamint a 2'-c-methyl cytidinre és telapre-
virre rezisztens HCV-mutdnsokat is képes gatolni. A lamivudinnal és adefovirral synergizmusban hat
a HBV-re, a rekombindns IFN-alpha-2b-vel és 2'-c-methyl cytidinnel szinergizmusban hat a HCV-re.
A nitrazoxanide szdmos HBV fehérje mennyiségét csokkenti (HBsAg, HBeAg, HBcAg), de nem
befolyasolja a HBV RNA transcriptiét. Ezen in vitro eremények alapjan a thiazolidok igéretes hepatitis
elleni szereknek tlinnek.

HCYV hepatitis

A HCV hepatitis vildgszerte elfogadott kezelése ma a pegildlt interferon €s ribavirin, de a kezelés
elhagydsa utani fenntarthat6 virusvélasz (SVR) alapjan mindossze a betegek fele tekinthetd gyogyultnak.
Emiatt szdmos teriileten folyik kutatds a HCV hepatitis hatékonyabb kezelésére. Nagyon igéretes HCV
ellenes szerek a HCV specifikus protedz gatlok (telaprevir: VX-950, Vertex és boceprevir: SCH
503034) és a polimeraz gétlok (valopicitabine: NM 283, Idenix; R1626 és a HCV-796), melyekkel szdmos
nagy klinikai vizsgdlat van folyamatban. Az elmult évek 0j anti-HCV gydgyszerei kozt vannak még
immunmoduldtorok és ribavirin analégok. Mindezekrdl, a kombinécids lehetGségekrdl és a gydgyszerek
helyérdl az C virus hepatitis kezelésében részletes 0sszefoglalokat olvashatunk (12, 13, 14).

A legujabb anti-HCV szerek kozé tartozik a fentebb mar emlitett thiazolide antibiotikum, a
nitrazoxanide. A Stanford egyetemrdl kozolték annak a randomizdlt, kettSs vak, placebo kontrollos
multicentrikus vizsgédlatnak az eredményeit, melyet 50 egyiptomi, HCV (4-es genotipusu) fert6zésben
szenved$ betegen végeztek, és mely a nitrazoxanide monoterdpia hatékonysigat és biztonsagossagat
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vizsgélta 24 héten at (15). A 23 nitrazoxanide-dal kezelt betegbdl 7-nél vélt detektdlhatatlannd a C virus
(30.4%), koziiliik 6 beteget még 24 héten at kovettek, és 4-nél volt tartds a virusvélasz. Ez az Osszes
kezelt beteg 17.4%-a. A mellékhatasok nem kiilonboztek a placebo csoportéitdl. A responderek azok
koziil keriiltek ki, akiknek relative alacsony volt (<400 000 IU/ml) a kezdeti virustitere.

A jol bevalt peginterferon alfa-2a (180mcg/hét) plusz ribavirin (1000/1200 mg/nap) keze-
1ést prospektiv randomizélt, kontrollalt vizsgédlatban 510 betegen alkalmazva az Austrian Hepatitis
Study Group megerdsitette, hogy az alacsony HCV RNA szint (<400 000 IU/ml) 1-es és 4-es
genotipust betegekben, ha 4 hét alatt rapid virusvdlasz érhetd el (150 {6), elegendd a 24 hetes kezelés
a SVR eléréséhez (16). 108 non-responder HCV hepatitises betegen végzett nyilt, randomizalt olasz
vizsgalatban a ribavirinnel (15 mg/kg/nap) egyiitt adott PEG-IFN alfa-2a (heti egyszer180 mcg) ill.
PEG-IFN alfa-2b (heti egyszer 1.5 mcg/kg) hatdsét hasonlitottak 6ssze (17). Sem a korai virusvélasz-
ban, sem a 48. hétre virusmentessé valo betegek szamaban (25.9 vs. 27.7%9) nem volt kiilonbség a
két interferon kozott. Az utokovetés sordn a betegek 20.4 ill. 18.4%-4ban észleltek fenntarthat6 virus-
vdlaszt, és itt sem volt szignifikans kiilonbség a kétféle interferont kapd csoport kozott. Ugyancsak
olasz szerz6k (18) a SMIEC II. vizsgalatban 210 IFN naiv HCV hepatitises beteget vizsgaltak. PEG-
IFN alfa-2a addsa utdn a 12. hétnél a betegek 58%-andl észleltek korai virusvalaszt. Ezeket a betege-
ket tovabb randomizaltak IFN monoterdpidra ill. ribavirinnel val6 kezelésre. A két csoportban nem
volt szignifikdns kiilonbség a tartds virusvalaszban (1/4 genotipus: 60.3 vs. 67.2%, 2/3 genotipus: 66.7
vs. 73.1%). Azokat a betegeket, akiknél nem észleltek korai virusvalaszt, két csoportba randomizalték,
az els6 csoport ugyancsak IFN-ribavirint kapott, a mdsodikban ezt napi 200 mg amantadin addsaval
egészitették ki. Az amantadint szed§ csoportban kifejezetten tobb tartds virusvalaszt észleltek (31.9 vs.
16.7%), és a kiilonbség még kifejezettebb volt az 1, 4 genotipusba tartozé betegek esetében (29.7 vs.
9.4%). Ez a vizsgélat megerdsiti azt, hogy a nehezen kezelhetd (1, 4 genotipusi) betegek esetében eld-
nyOs lehet az amantadin hozzdadésa a kezeléshez. Ezeknek az eredményeknek ellentmond az a place-
bo kontrollos, multicentrikus vizsgdlat, melyet német szerz8k végeztek (19) 604 kezelés-naiv HCV-1
hepatitises beteget bevonva. Ok nem taldltak gyakoribbnak a fenntarthaté virusvalaszt 48 hetes keze-
1€s soran, ha az amantadint hozzaadtak az IFN-ribavirin kombinacidéhoz.

A telaprevirrel foglalkozé homburgi munkacsoport (20) két gyulladdsos marker viselkedését
vizsgalta telaprevir (HCV NS3.4A protedz gatlo: VX-950) és/vagy PEG IFN alfa-2a hatasara 54 HCV-1
hepatitises betegben. A betegek 14 napon at kaptak placebot vagy telaprevirt IFN-nal vagy anélkiil
2 multiplex-dézis vizsgalatban, és kozben mérték a neopterin szintet, ami a monocyta/makrofag akti-
vitds makere, valamint az ALAT szintet, ami a hepatocyta kdrosodast jelzi. A telaprevir valamennyi
betegben tobb mint 2-log HCV RNA csokkenést eredményezett és ezt a neopterin és ALAT szint csok-
kenése kisérte. Az interferonos csoportokban akér telaprevirrel, akar placeboval adtdk egyiitt a PEG
IFN alpha-2a-t, a neopterin szint emelkedett, mik6zben az ALAT szint csokkent. A szerz6k azt a kovet-
keztetést vonjdk le, hogy a serin protedz inhibitor telaprevir enyhiti a gyulladést, szemben az interferonnal,
amely a monocyta/makrofag aktivitast fokozza, de a hepatocyta kdrosoddst csokkenti. Ha IFN-t
telaprevirrel kombindlnak, az IFN immunmodulétor aktivitdsa intakt marad.

Két randomizalt, kontrollalt, multicentrikus klinikai vizsgdlatot olvashattunk ausztrdl (21) és
amerikai (22) munkacsoportoktdl egy dj HCV ellen hatékony polimerdz gitlérol, az R1626-r6l. Az
R1626 egy olyan nukleozid anal6g (R1749) prodrugja, mely in vitro erdsen szelektiv (nem strukturalis
protein 5B) HCV replikdci6 gatl. Multicentrikus, placebo kontrollalt, randomizalt fazis 1/b vizsgélatban
az R1626 biztonsdgossagit, farmakokinetikdjat és antivirdlis hatékonysdgat vizsgaltdk HCV(1-es
genotipus) hepatitisben. Keresték a maximalis tolerdlhaté dozist. Kezelés-naiv betegeknek adtak 2 héten
at naponta 2x szdjon 4t 500, 1500, 3000 ill. 4500 mg-t placebo ellenében, és a paramétereket a gyogyszer
elhagydsa utdn még két héten at kontrollaltak. A betegek még a 2x3000 mg-os dozist is jol toleraltak,
a 4500-as adagndl méar szaporodtak a mellékhatasok, mérsékelt, reverzibilis haematoldgiai eltérések.
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A prodrug dozisfiiggéen alakult at a hatékony vegyiiletté (R1479), és mind a ddzissal, mind az idGvel
aranyos volt a HCV RNA redukci6. A négyféle dézisndl az dtlagos virus-RNA redukcié a 14. napra a
kovetezGképpen alakult: 500 mg: 0.32 log(10) (0.22; 0.01-0.71), 1500 mg: 1.2 log(10) (0.8; 0.49-
2.46), 3000 mg: 2.6 log(10) (2.7; 1.27-3,93), 4500 mg: 3.7 log(10) (4.1; 2.15-4.39). Ezidé alatt nem
észlelték rezisztencia kialakuldsat. Ezek az adatok az R1626 haszndlhatsagét tdmasztjak ald a HCV
hepatitis kezelésében. A masik vizsgdlatban az R1626-ot 4 héten at peginterferon alfa-2a-val és
ribavirinnel vagy anélkiil adtdk ugyancsak még nem kezelt 1-es genotipusi HCV hepatitises betegeknek.
2x vagy 3x 1500 (21 ill. 32 £6), ill. 2x3000 mg-ot adtak IFN-nal egyiitt (31 {6). A 3x1500 mg R1626-ot
szed6 csoportban ribavirint is adtak az IFN mellé. A 4. hétre a HCV RNA 26, 69 ill. 74%-ban valt
detektdlhatatlannd. Az R1626 mind a peginterferon alfa-2a-val, mind a ribavirinnel szinergista hat4su-
nak bizonyult. Virusrezisztencidt nem észleltek. A mellékhatasok mérsékeltek voltak. Hét betegnél
észleltek sulyos mellékhatdst, leginkdbb a neutropenia korldtozta a dézis emelését.

Klade és munkatarsai (23) terdpids vakcinacidval probalkoztak kezelésre nonresponder C
hepatitises betegeknél. Az IC41 szintetikus peptid vakcinat hasznaltdk. Ez 7 relevans C virus T-sejt
epitopjat és a T-helper sejt (Th)1Tc/Tcl adjuvéns poly-L-arginint tartalmazza. Egészséges onkénteseken
mar igazoltak, hogy a vakcina biztonsdgos, és indukdlni képes HCV specifikus interferon-gammat
termel6 CD4+ és CD8+ sejteket. Hatvan HLA-A2 pozitiv terdpiarezisztens HCV hepatitises beteget
randomizdltak 6 vakcinicidra (kiilonb6z8 dézisokban), illetve HCV peptid vagy poly-L-arginine addsara.
Az oltott betegek 67%-aban észleltek T-sejt proliferdciot (a peptiddel kezelt csoportban csak 17%), és
csak a vakcindlt betegekben (42%-ukban) detektaltak IFN-gamma vélaszt, és harom betegben, akinél
az IFN vdlasz a legerGsebb volt, a HCV RNA szint is dtmenetileg csokkent. Az IC41 vakcina tehat
képes HCV specifikus Th1/Tcl vdlaszt indukdlni a nonresponder HCV hepatitises betegek egy
csoportjaban.

IBD - gyulladasos bélbetegségek

Az elmult évtizedben szemléletvaltas tortént a gyulladasos bélbetegségek kezelésében. A patome-
chanizmus egyre pontosabb ismerete egyre kifinomultabb, célzott bioldgiai kezelések bevezetését tette
lehet6vé. Miutan jelen kiadvanyban ezt a témat a szakértk részletesen feldolgoztak, csak néhany
review-ra, state of art kozleményre és metaanalizisre szeretném felhivni a figyelmet, valamint egy-két
Uj készitményt vagy régi gyogyszert ujszerd szemlélettel alkalmazo klinikai vizsgalat eredményeit
ismertetem véazlatosan.

A Crohn betegség biologiai kezelésének “State of the art”-jat olvashatjuk Jones és Panaccione
tolldabol a Curr Opin Gastroent juliusi szdmaban (24). A rovid 6sszefoglaldban a szerz6k ismertetik a
harom elfogadott tumor nekrézis faktor ellenes kezelés (infliximab, adalimumab és certolizumab)
eddigi eredményeit, hatékonysagat és biztonsagossagat, megjegyzik azonban, hogy szdmos ellentmondas
is rejlik e kezelésekben, ami tovabbi bioldgiai célpontok keresését teszi sziikségessé. A szelektiv
adhéziés molekula gatl6 natalizumabnak is megvan a terdpids helye a fentiekre nem reagdl6 betegekben.
Az 1L-12 ellenes monoclonalis antitest kezelésnek is van jov§je, és tjabban az IL-23 tinik megfelel§
terapds targetnek. Egy Lille-i munkacsoport 24 Crohn studyt feldolgoz6 metaanalizise szerint (25) az
infliximab, adalimumab és certolizumab luminalis Crohnban hatékony, de fisztuldzé Crohn betegségben
csak az infliximabra van kell§ evidencia. Az anti TNF-alfa szerek biztonsdgossdgdnak megitéléséhez
még hidnyoznak a hosszabb tdvi vizsgdlatok. Behm és Bickston (26) kilenc vizsgdlatot értékeld
meta-analizisben azt vizsgdlta, hogy mi a szerepe a TNF-alfa ellenes antitesteknek a Crohn betegség
remisszidjanak fenntartdsdban. Konkluziojuk szerint az infliximab 5 vagy 10 mg/kg d6zisban 8 hetente
adva alkalmas a remisszio fenntartasara ill. a fistula begydgyuldsanak fenntartasara azokban a Crohn
betegekben akik jol valaszoltak az indukcids kezelésre. Az adalimumab hetente vagy 2 hetente adott
40 mg-os adagban alkalmas azon betegek remisszioban tartdsdra, akik reagaltak az adalimumab indukci-
0s kezelésre, €s ugyanigy a 4 hetente adott certolizumab pegol is effektiv szer a remisszié fenntartdsban
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az indukcids kezelésre reagdld betegekben. E szerek egymdshoz viszonyitott hatékonysdgara nem
torténtek Osszehasonlitd vizsgélatok. Mellékhatdsaik hasonldéak. Osztrak szerzSk érdekes elméleti
0sszefoglalgjaban (27) a tovabbi lehetséges terdpids targetekrdl olvashatunk: 1L-6, IL-12, IL-17, IFN-
gamma és egyén proinflammatorikus citokinek, integrin alfa(4)beta(7) molekuldk, intracellularis
adhesiés molekula-1 (ICAM-1), chemokine receptorok (CCR9), stb. Ujabb terdpids célrol irnak német
szerzGk (28) osszefoglald kozleményiikben. IBD-ben két dysregulélt T-sejt populdci6 all az érdekl6dés
kozéppontjaban, az aktivalt effektor T-sejtek €s a regulatoros T sejtek. Mindkét T sejtcsoportra jellemzd
az ectopeptidasok (dipeptidyl peptidase IV és aminopeptidase N) jelentds expressioja. Az ectopepi-
dase-ok a bioaktiv polypeptideket hydrolizaljak, ezdltal szerepiik van az immunaktivécié kontroljdban
és a sejtkommunikdcié szabdlyozdsdban. Gétldsuk in vitro és in vivo is limitdlja az immunaktivacié
folyamatét, és igy felmeriil alkalmazhatdsaguk a Crohn betegség kezelésében.

Egy belga review (29) az IBD-ben alkalmazhat6 féreg-kezelésekrdl ir. Bizonyos féregbetegsé-
gek mind a velesziiletett, mind az adaptiv immunreakciokat modosithatjék, és szdmos példa van az
irodalomban arra, hogy férgek addsaval bizonyos immunbetegségekben jo terdpids eredmények érhetdk
el. Negativ eredménnyel zarult az a metaanalizis (30), melyben az I. tipusu interferonok remisszié
indukcids hatdsat vizsgalatdk colitis ulcerosdban. Ismert, hogy az I. tipusu interferonok képesek
helyredllitdni a Th1/Th2 egyensilyt Th2 dominans betegségekben, mint pl. colitis ulcerosaban. A
szerzGk négy, kritériumaiknak megfeleld klinikai vizsgdlat analizise alapjan megallapitottdk, hogy
az L. tipusu interferonok alkalmassdga nem megfeleld colitis ulcerosaban a remisszi6é indukcidjdra.
Es végiil érdekes “state of the art” osszefoglalét olvashatunk a colitis ulcerosa kezelésének
jelenlegi allasardl (31). A klasszikus gydgyszeres kezelés a mesalamin, mely hatékonyabb és eldnyo-
sebb beteg-compliance szempontjabdl mind napi egyszeri (2g) dézisban, mind MMX technol6gidji
capsuldban adva. A pH érzékeny filmbevoné lehet6vé teszi, hogy a capsula az ileumban véljon
hatékonnyd. Probalkoznak nagy dézisok (4.8 g) addsdval is, ami elsGsorban az indukcids kezelés-
ben tlinik jonak. Az azathioprin és metothrexat vildgszerte haszndlatos colitis ulcerosiban is, de az
eredmények nem olyan meggy&zGek, mint Crohn betegségben. Hatdstalansdguk esetén a micophe-
nolate mofetil is probdlhatd. A colitis ulcerosa kezelésében is szerepet kap a bioldgiai kezelés,
infliximabbal és adalimumabbal vannak pozitiv eredmények. A sulyos colitis ulcerosa gyogyszeres
indukcios kezelésében a steroidé a fOszerep. Az Osszefoglald megemliti a tovabbi, jelenleg még
vizsgélt kezelési lehetdségeket: a visilizumabot (anti-CD3 monoclonalis antitest), a tetomilastot (sejt-
homeostasis és gyulladas egyik kulcsenzimének, a foszfodiészteraz-4-nek gétldja), a phosphatidyl-
choline-t (a bélnyélkahdrtya barrier-funkci6jaban van alapvetd szerepe) és egyéb bioldgiai szereket
(interferon, rituximab, abatacept).

Refracter colitis ulcerosa rovidtavi indukcids kezelésében hasznos lehet a tacrolimus, de
addsa gondos el6ny/kockdzat mérlegelést és igen gondos kovetést tesz sziikségessé (32). Japan
szerzOk (33) 27 refrakter colitis ulcerosds betegen végzett randomizélt, kontrollalt vizsgdlatban a
tacrolimus tartds addsat tanulméanyoztdk. 10-15 ng/ml vérszintre torekedtek a remisszid elérésé-
hez és 5-10 ng/ml-re a fenntartdsdhoz. A medidn kezelési id6 11 hoénap volt, a kovetési id§
medidnja 17 hénap. A moédositott Truelove-Witts stlyossdgi index alapjan értékelték a szer haté-
konysdgat. A betegek 77.8%-4ban értek el klinikai valaszt, és 70.4%-4dban remissiot. A vizsgdlat
végén (65 hdénap) 62.3%-0s volt a colectomia mentes tulélés. A 19 steroiddal kezelt betegiikbdl
18-ndl el lehetett hagyni vagy csokkenteni lehetett a steroidot. A leggyakoribb mellékhatdsok:
tremor, vesefunkcié romlds, infekcidk, h6hullam, hyperkalaemia, fejfdjas, epigastrialis fajdalom
és hanyinger. Mindezek alapjan a japdn, refracter colitis ulcerosds beteganyagon a szerzGk haté-
konynak és jol tolerdlhatonak tartjak a tacrolimust tartdés adasban. Egy ausztrdl munkacsoport
(34) pilot studyban 8 refracter proctitis ulcerosds betegnél rectalis tacrolimus krémet alkalmazott
naponta 2x3 ml (0.3 mg/ml) adagban, a tiinetek szerint emelve a dozist. Nyolc hét elteltével a 8
betegbdl 6 keriilt remisszidba, 6 betegbdl 5-nél a steroidot csokkenteni lehetett vagy el lehetett
hagyni. Nem volt jelent6s mellékhatés.
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Két III. fazisu, kettSs vak, placebo kontrolllalt vizsgdlat eredményeit foglaljdk ossze Lich-
tenstein és mtsai (35). A két vizsgalatban 6sszesen 517 ambuldns, aktiv, enyhe és mérsékelt colitis
ulcerosds beteget kezeltek MMX (Multi Matrix System) mesalazine-nal 8 héten at. A dézisok:
1x2.4 g, 2x1.2 g, 1x4.8 g ill. placebo. A napi 2.4 ill. 4.8 g MMX mesalazisne-t szed§ betegek kozt
a klinikai és endoszképos remisszié ardnya hasonl6 volt, és jelentGsen magasabb a placebo csopor-
téndl a betegség kiterjedése, silyossiga, a beteg neme és a megel5z6 kezelésmentesség szerinti alcso-
portokban. Azokban a betegekben azonban, akik eléz8leg mér kaptak alacsony dézisd 5-aminosali-
cylsavat, a 4.8 g MMX mesalazine sokkal hatékonyabb volt a placebondl, mig a 2.4 g nem jelentett
szignifikdns klinikai elényt.

Az ustekinumab humén monoclonalis antitest az interleukin-12/23 p40 alegysége ellen. Az
IL-12 és IL-23 proinfammatorikus cytokinek, melyeknek szerepe van a Crohn betegség patomechaniz-
musdban. Egy 104 betegen végzett kettGs vak, randomizalt, kontrollalt, cross-over vizsgalatban (36)

z_

placebo és ustekinumab felvaltva torténd sc. ill. iv. adasat vizsgéltak, valamint egy nyilt vizsgélatban
27 olyan beteg kapott sc. vagy iv. ustekinumabot, akik infliximabra el6z6leg nem reagéltak. Az uste-
kinumabra vs. placebora kapott klinikai vdlasz aranya a 4. és 6. héten 53 vs 30%, a 8. hétre 49 vs. 40%
volt. Azon betegek, akik mdr kaptak infliximabot, ennél is jobb eredményt mutattak ustekinumabra.
Az infliximabra nem reagdlok védlasza ustekinumabra ugyancsak jobb volt a 8. hétre. A mellékhatdasok
és stlyos mellékhatdsok szdma nem volt tobb az ustekinumab csoportban, mint placebo mellett. Tehat
mérsékelt és silyos Crohn betegségben az ustekinumab klinikai valaszt indukalt, kiilondsen azokban,

akik mar kaptak infliximabot.

A rosiglitazon a peroxysoma proliferator aktivalt receptor gamma altipusanak (PPAR-y) li-
gandja, PPAR agonista, melyet insulin sensitizerként 2-es tipusu diabetesben haszndlunk. A PPAR-y a
bélnyalkahartydban nagy mennyiségben expresszalddik, és csokkent termelGdése valszindleg szerepet
jatszik az IBD patomechanizmusdban. Szerepe van a gyulladdsos folyamatok kontrolljdban, a sejtpro-
liferacidéban, az apoptosisban és az immunmoduldtor és gyulladdsos medidtorok termelésének szabélyo-
zasdban. Lewis is mtsai (37) multicentrikus, randomizalt, kettGs vak, placebo kontrollos vizsgalatban
105 enyhe és mérsékelt aktivitasu colitis ulcerosds betegnek adtak 12 héten at napi 2x4 mg rosiglitazont.
A betegség aktivitdsit a Mayo score-ral mérték. A vizsgdlat primer végpontja a klinikai valasz volt
(>/=2 Mayo score csokkenés). A primer végpontot a 12. hétre 23 beteg (44%) érte el a placebo csoport
23%-4val szemben. A klinikai remisszios ardny (</=2) 17 vs. 2% volt. Ennél alacsonyabb volt az
endoszkopos remisszio (8%). A rosiglitazont tehdt hatékonynak taldltak enyhén és mérsékelten aktiv
colitis ulcerosdban.

Olasz szerzdk (38) egy alacsony molekulasulyd heparin (LMWH), a parnaparin natrium MMX
form4jat taldltdk hatékonynak colitis ulcerosa kezelésében. 10 bevont betegbdl 9 teljesitette a 8 hetes per
os Parnaparin-MMX kezelést, és koziiliik 7 keriilt klinikai, de csupan egy endoszk6pos remisszidba.

Motilitas

A gyomor-bél motilitds idedlis gydgyszerei hidnyoznak. A motilitds gitldsdra szamos lehetGség all ren-
delkezésre, kronikus hasznalatra alkalmas, mellékhatasmentes motilitasfokozok azonban sem a felsd,
sem az alsé gasztrointesztindlis traktusban nem allnak rendelkezésiinkre. Evrdl-évre djabb szerek jelen-
nek meg, melyek elsdsorban az enterdlis idegrendszer serotonin medidlt mikodését célozzdk, a serotonin
agonistdk (tegaserod, plucaloprid, mosaprid, itoprid, renzaprid) némileg fokozzdk a motilitdst, hdnyds-
csillapitasban, postprandidlis distress syndromaban, gastroparesis esetén, habitudlis obstipatioban, IBS-ben
hasznélatosak. A serotonin antagonistak (alosetron, ramosetron) terdpids teriilete elsGsorban a hasmenés-
dominans IBS. Kiilon emlitést érdemelnek a szelektiv, periférids opidt antagonistdk (methylnaltrexon,
alvimopan), melyeket elsGsorban az ¢piatokkal kronikusan kezelt betegek sulyos szoruldsdnak enyhité-
sére haszndlnak. Az alsé oesophagealis sphincter transiens relaxdcidinak ritkitasara, a sphinctertonus
fokozdsdra, azaz a refluxbetegség kezelésére idedlis gyogyszer a 2008-as évben sem sziiletett.
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A funkciondlis dyspepsia dysmotilitdssal jar6 formdi igen nehezen orvosolhatéak a fels§ gas-
trointesitalis motilitast hatékonyan befolydsol6 készitmények hidnydban. Az American Journal of Gas-
troenterology-ban két randomizélt, kontrolldlt vizsgélat eredményét kozlik (39). A vizsgdlatokban
funkciondlis dyspepsia dysmotilitassal jaré formdjanak kezelése tegaseroddal tortént. A tegaserod az
irritabilis bél szindréma obstipacidval jaré formdiban jol bevalt serotonin-4 receptor agonista. A két
egyformén zajlé multicentrikus, kettGs vak, randomizalt, placebo kontrollos vizsgélatba olyan 18 éves-
nél iddsebb nébetegeket vontak be, akiknek fels6 hasi dyscomfort volt a panaszuk dysmotilitdsra jel-
lemz? tiinetekkel. A betegek 2x6 mg tegaserodot kaptak placebo ellenében. A betegek regisztraltak a
tiinetmentes napok szdmadt és a tiinetek stlyossdgat score formdjdban (CADSS: composite average
daily severity score). 2667 beteget vontak be. Mindkét paraméterben mérsékelt, de szignifikdns javu-
las volt észlelhetd, a metaanalysis eredményei szerint nétt a tiinetmentes napok szdma: 4.6% (95% CI
2.29, 6.96), és csokkent a tiinetek sulyossdga: 0.14 (95% CI 0.21, 0.07). A stlyosabb panaszokkal in-
dul6 betegekben hatdrozottabb volt a javulés. A tegaseroddal tehét enyhe javuldst lehet elérni postpran-
dialis distress syndromdban, de ennek klinikai jelentGsége kérdéses.

Japédn szerzGk (40) colonoscopids eldkészitésben probaltak alkalmazni prokinetikumokat: az
anticholinesterase és D2 dopamin antagonista hatasu itopride hydrochloridot és az 5-HT4 agonista
és SHT-3 antagonista hatdsi mosparide citratot. 613 beteg colonoscopids elGkészitésre oralis poly-
ethylene glycol vagy magnesium citrat oldatot kapott, és az oralis lavage el6tt 100 ml vizet tisztdn
vagy benne 50 mg itoprid hydrochloridot ill. 5 mg mosapride citratot. A prokinetikumok alkalmazdsa
nem segitette el a jobb béltisztitdst, de szignifikdnsan kevesebb volt a betegek hasi panasza a vizsgélat
soran. A renzapride is prokinetikum, 5-HT4 serotonin full agonista és részleges antagonista az 5-HT3
és 5-HT2b receptoron. Angol szerz8k (41) sem hasmenéssel, sem székrekedéssel nem jaré irritdbilis
bél szindrémdban (non-D és non-C IBS) adtak napi 1, 2 vagy 4 mg renzapridet 8 héten 4t 168 bete-
giiknek placebo kontroll-lal. A primer végpont az IBS tiinetek megsziinte volt a beteg regisztraldsa
alapjan. A mdsodlagos végpont a hasfdjés ill. a hasi dyscomfort sztinése volt. Nem kiilonbozott a ren-
zaprid- és placebo csoportban azon betegek ardnya, akik legaldbb 50%-os tiinetenyhiilést regisztraltak.
A post hoc analizis azonban a n6knél a renzapride hatasara az elsd 4 hétben kifejezett (18.2% /95%Cl
-5-42%, P: 0.066/), késdbb mérsékelt (6% /95% CI- 21-33%, P: 0.339/) javulast deritett ki. Egy angliai
randomizdlt, kontrollalt, fazis 2b klinikai vizsgdlatban is a renzaprid hatékonysagat és megfeleld
dozisat vizsgaltak (42) IBS obstipatio predomindns forméjaban 12 héten at adva napi 2 ill. 4 mg-os
dozisban placebo mellett. Bér a hasi tiinetek enyhiilésében a renzaprides csoportokban nem észleltek
szignifikdns kiilonbséget a placebo dghoz képest, a 4 mg-os adagolds mellett szamszertien tobb volt a
javulds, kiilondsen nGk esetében. Statisztikailag szignifikdns javulast csupén a székelések frekvencia-
jaban és a széklet konzisztencidjaban észleltek a 4 mg-os csoportban. A vizsgadlat megerGsitette a
renzaprid prokinetikus hatédsat, és azt sugallja, hogy ndk obstipatio predomindns IBS-ében tiinet-
enyhiilést hozhat.

A diabetes mellitus sokéves fennélldsdnak az esetek 30-50%-aban szovédménye a gyomoriiriilés
zavara. Stevens €és mtsai (43) 25 olyan beteget vizsgaltak, akinek atlag 20 éve volt mar diabetese. A
betegek napi 3x200 mg itopridet ill. placebot kaptak egy-egy héten at crossover elrendezésben 7-14
nap kimosasi periddussal. Jelzett szilard €s folyékony tesztétel elfogyasztiasa utdn mérték a gyomor-
tiriilést scintigrafidval, a vércukrot, és a beteg regisztralta panaszait. Az itopride mind a szildrd, mind
a folyékony étel iiriilését kismértékben gyorsitotta. A betegek 48%-anak volt placebo mellett lassult
gyomoriiriilése, és az § esetiikben az itoprid mellett a folyadék iiriilése mérsékelten gyorsult, a szilard
ételé nem valtozott. Az itopride sem a vércukrot, sem a szubjektiv panaszokat nem befolyasolta.
Talley és mtsai (44) két II1. fazisa multicentrikus vizsgalat eredményét kozlik itopriddel funkcionélis
dyspepsidban. A szoros kritériumok alapjan gondosan bevélogatott funkcionélis dyspepsids betegek
napi 3x100 mg itopridet kaptak placebo ellenében 8 héten at. A kiilonb6z6 médokon regisztralt
tiinetekben nem volt 1ényeges kiilonbség az itopride és placebo kozott. Rdadasul az itoprid mellett a
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prolactin szint emelkedését észlelték. Ez a vizsgélat ezen az Eszak-amerikai és nemzetkozi beteganyagon
funkciondlis dyspepsidban nem taldlta hatékonynak az itopridet.

A plucalopride nagy receptoraffinitasu, szelektiv5-HT4 agonista. Camilleri és mtsai (45)
multicentrikus, randomizalt, placebo-kontrollos III. fazisd vizsgélatban sulyos krénikus székreke-
désben szenvedd betegeken probdltak a plucalopride hatdsit. A betegek 12 héten at kaptak 2 vagy 4
mg-t placebo ellenében. A primer végpont azon betegek ardnya, akiknek a 12. hét végére heti tobb
mint 3 spontdn, komplett székiiritése van. A masodlagos végpontok a betegnaplokbdl és kérddivek-
bdl levont adatok. 620 beteget analizaltak. 2 mg mellett a betegek 30.9%-a, 4 mg mellett 28.4%-uk
érte el a primer végpontot szemben a placebo csoport 12%-aval. A 12 hét alatt a betegek 47.3 ill.
46.6%-a regisztralta a komplett székiiritések szdmanak emelkedését, szemben a placebo csoport
25.8%-aval. Valamennyi mésodlagos végpont (tiinetek, elégedettség, stb.) javult a plucalopridot szedd
csoportban. A leggyakoribb mellékhatés fejfajas és hasfdjds volt. Nem észleltek szingifikédns cardio-
vascularis mellékhatdst. Tehdt 12 hét alatt a plucalopride szignifikdnsan javitotta a bélmikodést és
enyhitette a tiinetek sulyossagat.

A ramosetron serotonin (5-HT3) antagonista. Japan szerzdk (46) a ramosetron hatékonysagat
vizsgaltdk hasmenés domindns IBS-ben, és azt, hogy van-e kiilonbség a nemek kdzott a ramosetron
hatdsdban. 418 beteget randomizaltak 1, 5, 10 mcg ramosetron ill. placebo szedésére. Havonta regiszt-
raltdk, hogy hiny beteg szdmol be teljes tiinetmentességrdl. Ez az ardny a kovetkezGképp alakult: 5
mcg: 26.92, 10 mcg: 42.57, placebo: 43.01. A vélaszardny férfiakban és nGkben megegyezett. A 10
mcg-os adagoldst is jol tolerdltdk a betegek. A ramosetron tehdt mind ndkben, mind férfiakban haté-
kony és biztonsdgos szer a hasmenés domindns IBS kezelésében.

Az asimadoline kappa 6pioid agonista, mely IBS modellben enyhiti a fajdalmat és javitja a
bélmiikodést. Egy randomizalt, placebo kontrolldlt klinikai vizsgdlatban (47) IBS-ben szenvedd betegek-
nek adtak 3 kiilonboz6 dézisu asimadoline-t 12 héten 4t (0.15, 0.5 és 1.0 mg-ot). 596 beteget rando-
mizdltak a vizsgdlatba. Az elsddleges végpont a fajdalom- €s tiinetmentes honapok szdma volt. Az ITT
populdcidban nem volt szignifikans kiilonbség az elsddleges végpontban a kezelt és placebo csoport
kozott. A hasmenés predomindns IBS betegek kozt azonban, ha kezdetben legalabb mérsékelt fajdal-
muk volt, 0.5 mg asimadoline mellett az elsddleges végpontot 46.7%-ban érték el (vs. 20.0%), és
ugyancsak kiilonbség volt az IBS tiinetekben, a fajdalom score-ban, a fijdalommentes napokban, a
stirgetd székelési ingerek szdmaban és a székelési frekvencidban az asimadoline javara. A gyogyszer
megitéléséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Nehezen uralhat6 probléma a tumoros betegek fajdalomcesillapitdsa sordn az opioidok silyos
székrekedést okoz6 mellékhatdsa. Az elmult években szamos opidt antagonistat probéltak ki ennek a
kellemetlen opidt mellékhatdsnak a kivédésére. Egy metaanalysis szerint (48), mely az opioid okozta
bél-dysfunctio kezelésére adott gydgyszerekkel (naloxone, nalbuphine, methylnaltrexone, alvimopan)
tortént vizsgdlatokat analizalta, az alvimopan és a methylnaltrexon tlinik igéretes szernek az opioidok
okozta székrekedés megolddsara. Mar Magyarorszdgon is forgalomban van a methylnaltrexone, mely
mii-opioid-receptor antagonista hatasu vegyiilet. Ez a kvaterner amin kevéssé jut at a vér-agy gaton,
ezért meghagyva az opioid kozponti idegrendszeri hatdsat, gatolni tudja a periférids hatést, ezéltal enyhiti
a kinz¢6 obstipatiét. A New England Journal of Medicine mdjusi szdmdban jelent meg az a 133 beteget
feldolgoz6 III. fazist, randomizalt, kontrolldlt, multicentrikus vizsgdlat, melyben olyan betegeken
vizsgaltdk a methylnaltrexon hatdsét placebo ellenében, akik tartos opidt szedGk voltak, €s tobb mint
3 napon at szedett laxativumokkal sem lehetett 4ttdrni az obstipatiot (49). Két héten 4t kaptak mas-
naponta 0.15 mg/kg sc. methylnaltrexont. A vizsgalat primer végpontja az els6 adag gyogyszer adasat
kovetd 4 o6ran beliili sikeres defekélds ill. az els6 4 dozis koziil legaldbb 2 esetben sikeres székiirités 4
oran beliil. A betegek megszokott hashajtoikat tovabbra is hasznalhattdk, (de nem 4 6ran beliil a study
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drug-hoz képest). Azok a betegek, akiknél elérték a végpontokat, 3 honapos nyilt vizsgélatba kertiltek.
Az els6 végpontot a methylnaltrexonos betegek 48%-a teljesitette szemben a 15% placeboval. A masik
végpontot 52% érte el szemben a placebo csoport 8%-4val. A nyilt fazis alatt is hasonlé volt a betegek
valaszkészsége. A sikeres hashajtasig eltelt medidn id§ szignifikdnsan rovidebb volt a methylnaltre-
xonos csoportban. Az opioid kdzponti hatdsdban, a fijdalom score-ban nem volt véltozds. A leggya-
koribb mellékhatds a hasfdjas vagy flatulencia volt. A szerzk megallapitjdk hogy elSrehaladott beteg-
ségben alkalmazott opioid kezelés mellett a methylnaltrexon sc. adva gyors hashajtist okoz, anélkiil,
hogy a centralis opioid hatdst befolydsolnd. Az alvimopan ugyancsak periféridsan hat6, mii-opioid
receptor antagonista. Webster és mtsai (50) nem tumoros betegség miatt tartésan szedett opioid okozta
bél-dysfunctioban vizsgdltdk az alvimopan hatdsit. 522 olyan beteget vontak be a vizsgélatba, akik
legalabb 30 mg morphiumnak megfeleld opiatot szedtek, és (Romai kritériumok szerinti) székrekedés-
ben szenvedtek. 2x0.5, 1x1.0 ill 2x1.0 mg doézisban kaptak alvimopant placebo ellenében 6 héten at.
Mindhdrom alvimopan dozis mellett szignifikdnsan javult a kezelés elsé harom hetében a spontdn
székiiritések szama. A székrekedéssel kapcsolatos tiinetek is enyhiiltek, és ez a hatas 6 héten 4t fenn-
maradt. Hasfdjds, émelygés és hasmenés volt a leggyakoribb mellékhatds, elsdsorban a nagy dozis
mellett. A 2x0.5 mg-os dézis bizonyult a legjobbnak haszon-kockazat szempontjabol. Az alvimopan
az analgesia hatékonysdgit nem rontotta.

A polyethylene glycol (PEG) népszerd ozmotikus hashajtd, de megfelel6en érzékeny analitikai
modszer hijan eddig nem volt ismert a pontos farmakokinetikdja. Pelham és mtsai (51) a PEG-3350
mérésére igen érzékeny folyadék kromatografids, tomeg-spektrometrids modszert dolgoztak ki. Evvel
igen kis koncentraciéban tudjak detektdlni a PEG-et plazmaban (100 ng/ml), székletben (500 mcg/g)
és vizeletben (30 ng/ml). Egészséges onkénteseknek adtak 17 g PEG-3350-et, majd vizsgaltdk a szer
farmakokinetikdjat. Megallapitottdk, hogy a szdjon at adott PEG minimadlisan szivédik fel, gyors az
elminindcidja, 4-6 orés féléletidével, és gyorsan kivalasztodik, 93%-ban a széklettel, minimalis meny-
nyiségben (a beadott d6zis 0.19-0.25%-a) a vizelettel. A PEG farmakokinetikdja fiiggetlen a kortdl,
nemtdl és vesemikodéstol.

Két “természetgyogyaszati” kozleményt ismertetek a motilitds témakorében. Az egyikben a
yacon szirup (Smallanthus sonchifolius) hatasat vizsgaltdk a bélmotilitdsra egészséges onkéntesekben
(52). A yacon gyokértermés, mely nagymennyiségu fructo-oligosaccharidot (FOS — ez nem szovicc!)
tartalmaz. KettGs vak placebo kontrollalt vizsgdlatban 16 egészséges onkéntesnek adtak napi 20 g
yacon szirupot 2 hetes crossover elrendezésben. A radio-opaque marker technikdval mért gasztroin-
tesztinalis transit 1dS szignifikansan csokkent (59.7 +/- 4.3-r61 38.4 +/- 4.2-re). A yacont a betegek jol
tolerdltdk, kiting volt a mellékhatas profil, nem volt szignifikdnsan gyakoribb a puffadds. NGtt a napi
sz€kiiritések frekvencidja (1.1-r61 1.3-ra) és lagyabb lett a széklet, de e két paraméter véaltozdsa nem volt

szignifikdns. Egészségesekben tehdt a yacon jelentdsen gyorsitja a gasztrointesztinélis transit-id6t.

Ugyancsak egészségesekben vizsgdltak a gyombér hatdsat a gyomor iiriilésére és moti-
litdsdra (53). Ismert, hogy a gyOmbér enyhiti a fels§ gasztrointesztindlis tiineteket, nem ismert
azonban hatdsa a gyomor motilitdsara. 24 egészséges onkéntesen végeztek randomizalt, placebo
kontrollalt vizsgalatot 1200 mg gyombér (3db 400 mg-os caps) elfogyasztiasaval. Egy 6rdval ké-
s6bb 1 1 tesztleves elfogyasztdsa sordn mérték sirtin végzett UH-os vizsgalatokkal 90 percen at az
antrum aredt, fundus aredt és &tmérGt valamint a kontrakcidk szamat. A betegek érzéseiket és étva-
gyukat visulais analog skldlak segitségével rogzitették. A gyombér hatdsdra az antrum area gyor-
sabban csokkent, a gyomoriiriilés gyorsabb és az antrum-kontrakciok szdma tobb volt, mint placebo
mellett. A fundus dimenzidkban nem volt kiil6iinbség, sem a betegek szubjektiv érzéseiben. A
gyombérrdl tehdt igazolddott, hogy gyorsitja a gyomor iiriilését és stimuldlja a kontrakcoéikat
egészséges onkéntesekben.
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Savgatlas, gyomorvédelem

Az elmult évben forradalmian 4j savgatlordl szol6 kozleményt nem taldltam. A régi szerek far-
makokinetikdjanak elényodsebbé tételével is jobb eredményeket lehet elérni, ahogy ezt az aldbbiak
pédazzak. A savgatldson kiviil a gyomorvédelem egyéb lehetGségeit is kutatjak, szdmos kdzlemény
jelent meg pl. a rebapimide-rél, amely hatékony gastroprotectiv szernek tdnik.

Kanadai szerz8k beszdmolnak az omeprazol 4j pro-drugjardl, az AGN 201904-r61 (54). Ez a
lassan felszivodo, sav-stabil vegyiilet a szisztémads keringésbe keriilve gyorsan konvertalédik omepra-
zolla, és igy a PPI hatds prolongéaltabba vélik. A szerzék az AGN 201904 farmakokinetikdjat és
farmakodinamikdjat tanulmdnyoztak. 24 egészséges Helicobacter pylori negativ onkéntes férfibetegen
napi 600 mg AGN 201904 enterosolvens capsula ill. 40 mg késeltetett felszivodasi esomeprazol tabletta
addasa mellett végeztek intragastricus pH méréseket az 1., 3. és 5. napon, és meghatdroztik a vér
omeprazol, AGN 210904 €és gastrin szintjét. Eredményeik szerint az AGN 210904 szignifikansan erdsebb
és prolongaltabb savgatlast hozott 1étre 5 napon 4t, mint az esomeprazol, €s az €jszakai savgatlas is
kifejezettebb volt.

A rebapimide a 90-es évek vége 6ta f6ként Kelet-Azsidban hasznélt gastroprotectiv szer, mely
a nyalkahartya endogen prostaglandin szintjét noveli, a szabadgyok-képzddést gétolja és javitja a vér-
aramlast, ezdltal védve a gyomornydlkahartydt a kdrosoddsokt6l. Egy kinai munkacsoport (55) azt
vizsgalta, hogy kronikus erosiv gastritisben szenvedd betegeken hogyan hat a rebapimide a tiinetekre,
a szovettani képre, az endogen prostaglandin szintre és a szabadgyok képzd&désre. Arra is keresték a
valaszt, hogy a Helicobacter pylori fert6zés befolyasolja-e a rebapimid indukalta védelmet. 453 endo-
szkdppal igazolt erosiv gastritisben szenvedd betegnek adtak 8 héten at rebapimidet ill. sucrafatot 3:1
ardnyu elosztisban. A protocol szerinti analizis azt mutatta, hogy az Osszesitett tiinet-score a
rebapimidet szedd csoportban 5.54-r61 0.80-ra csokkent. Az endoszkdpos gyulladds pontszdma 2.65-
6l 0.60-ra csokkent. A csokkenés szignifikdnsan jelentdsebb volt, mint a sucralfattal kezelt csoport-
ban. A nydlkahartya PGE2 tartalma is szignifikdnsan nétt a kontrollhoz képest. A malondialdehyde
tartalom mindkét betegcsoportban csokkent. A valtozasok nem kiilonboztek szignifikdnsan a HBP
pozitiv csoport valtozasaitdl. A rebapimide tehat kronikus erosiv gastritisben a sucralfatnal er6sebben
csokkentette a mucosa gyulladasat, €s ez fliggetlen a HBP fert6zottségtdl, ami azt jelenti, hogy HBP
fertdzéssel associdlt erosiv gastritisben is alkalmazhat6. Egy thaifoldi nyilt vizsgdlatban (56) 30 olyan
kronikus gastritises beteget vizsgaltak, akiknek dsypepsids tiineteit nem lehetett uralni antisecretoros,
PPI kezeléssel. Nyolc héten ét kaptak napi 300 mg rebapimidet, elStte és utdna a tiineteket pontszdm-
mal értékelték, és endoszkopia €s szdvettani vizsgalat is tortént. Valamennyi betegben szignifikdnsan
javult a tiinet score és az endsocopos €s szovettani kép is. Az antrumban csokkent a neutrophil acti-
vitds és mind az antrumban, mind a corpus teriiletén szignifikdnsan csokkent a mononuclearis sejtes
gyulladds. A rebapimide tehdt kronikus gastritises betegek terdpiarefrakter dyspepsids tiineteit, vala-
mint endoszképos és szovettani eltéréseit is javitani képes. Japanbdl szarmazik az a prospektiv,
randomizdlt, kettGs vak, placebo kontrolldlt crossover study (57), mely NSAID kezelés okozta
vékonybélkarosodds kivédésében igazolta a rebapimide jelentGségét. Tiz egészséges egyénnek adtak
rebapimidet ill. placebot NSAID-dal egyiitt 7-7 napon 4t 4 hét kimosasi periddust beiktatva. Minden
kezelési periddus elbtt és utdn, 6sszesen 4x tortént capsulds endoszkopia. A placebo mellett 10 beteg-
bdl 8-ban, a rebapimide mellett 10 betegbdl csupan 2-ben észleltek vékonybélkarosodast. A placebo
csoportban 2 ulcust taldltak, az egyik vérzett, a rebapimide csoportban sem ulcust, sem vérzést nem
észleltek. A rebapimide tehat szignifikdnsan hatékonyabb volt a placebondl a NSAID okozta vékony-
bélkarosodasok megel6zésében e kisszamu egyedcsoportban.

Helicobacter pylori
Az elmuilt évben 1j antibiotikum ajanlds a Helicobacter pylori eradikdcids kezelésben nem sziiletett,
de egyre tobb adat szdl a szekvencidlis kezelés elonyei mellett. Az Annals of Internal Medicine hasabjain
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olvashat6 az a metaanalysis, mely elég meggy6zGen igazolja a szekvencialis kezelés elényeit a stan-
dard harmas terdapidhoz képest Helicobacter pylori infekcidban (58). A szekvencidlis kezelés 1ényege,
hogy 5 napon 4t a PPI mellé egy antibiotikumot, rendszerint 2x1 g amoxicillint adnak, majd tovdbbi
5 napig a beteg PPI mellett a masik két antibiotikumot szedi, rendszerint clarithromycint és egy 5-
nitroimidazol vegyiiletet. Az eljards alapja az, hogy a kezdeti amoxicillin kezelés meggyengiti a sejt-
falat, és evvel megakaddlyozza drog-efflux csatorndk kialakuldsit, melyek gatolndk egyes antibioti-
kumok, pl. a clarithromycin ribosomakhoz kotddését. Az amoxicillin valdjdban induktiv kezelésként
miikodik, mert elGsegiti a clarithromycin és metronidazol hatékonysdgat a rezisztens torzsekben.
A metaanalysis 2747 betegen végzett 10 randomizdlt, kontrolldlt vizsgdlat eredményeit dolgozta fel.
A szekvencidlis kezeléssel végzett eradikacid 93.4%-ban volt sikeres (95% CI, 91.3%-95.5%), szemben
a 7-10 napos standard terdpidval, melyben az eradikacids rata 76.9% volt (CI, 71%-82.8%). Az érzé-
kenységi (alcsoport) elemzésekeben is minden esetben (dohdnyzds, clarithromycin rezisztencia, ulcus-
dyspepsia, terdpia idGtartama) eldnydsebbnek bizonyult a szekvencidlis kezelés a standard terdpidval
szemben. Az analizélt tanulméanyok tobbsége Olaszorszdgbol szarmazott. A szerz8k véleménye
szerint, ha ezeket az adatokat mds populaciokon is megerdsitik, a 10 napos szekvencidlis kezelés lesz
a Helicobacter pylori eradikacio standard terapidja.

Malfertheiner és mtsai (59) édllatkisérletben mar igazolt hatdsi HBP ellenes vakcinat probéltak
ki egészséges onkénteseken fazis I randomizdlt, kontrolldlt egyszer vak vizsgédlatban. A vakcina
rekombindns vacuolizal6 cytotoxin A-t (VacA), cytotoxin asszocidlt antigént (CagA) és neutrofil aktival
proteint (NAP) tartalmaz, valamint adjuvdnsként aluminium hydroxidot. 57 HBP negativ onkéntest
oltottak be a vakcina biztonsdgossdganak és immunogenitdsdnak vizsgdlata végett. A vizsgélat 7
karon futott: 2 dézissal (10 és 25 mcg) és 3-féle elosztasban (0,1,2 hét, 0,1,2 hénap, 0,1,4 hénap)
aluminium hydroxidos kontroll mellett. Ot hénapig kovették a betegeket, és 36-an 18-24 hénap miilva
még kaptak egy booster oltast. A lokalis is szisztémads oltasi reakciok enyhék voltak és nem kiilonboztek
a kontroll csoporttél. Valamennyi oltott beteg 1 vagy 2 antigénre vdlaszolt, és az oltottak 86%-aban
mindhdrom antigén ellen termelddott IgG antitest. A vakcindk antigén specifikus celluldris valaszt
okoztak. A booster oltdsok is emlékezd antitest- ill. cellularis valaszt valtottak ki. Ez az intramuscu-
laris vakcina tehdt biztonsdgos és kell6en immunogen.

NASH

Ha egy korkép kezelése nem megoldott, azt jOl jelzi az a szdmtalan probdlkozas, sokféle gyogyszer,
melyet a terdpidra ajinlanak, nem nagy meggyGz6 ervel. Igy van ez a NAFLD-NASH esetében is.
Miutdn a NASH a metabolikus syndroma része, elsGsorban metabolikusan kozelitik meg kezelését,
részben a hyperinsulinaemidt, insulin rezisztencidt, részben a lipidanyagcserét megcélozva. Azonban,
mint az az utols6 kozleménybdl kitlinik, sokszor nehéz eldonteni, hogy valddi hatdsrdl vagy csupan
placebo effektusrol van-e sz6.

Japéan szerz6k (60) szovettannal igazolt nem alkoholos steatohepatitisben (NASH) szenvedd,
31 hyperlipaemids betegnek adtak 2 éven at 10 mg atorvastatint, mérve mdj- és lipidparamétereket,
CT-vel a m4j densitast, biopsidval a fibrosis mértékét. A kezelés végére a betegek 74.2%-anak norma-
lizdlédtak a transaminase értékei. Emelkedett az adiponectin szint, de nem valtozott a leptin szint. A
TNF-alfa szint szignifikdnsan csokkent. Bar a betegek tobbségében szignifikdnsan javult a zsirmdj- és
NASH score, a 17 biopszidzott betegbdl 4-nek progredidlt a méfibrosisa. A szerzdk felvetik, hogy ennek
oka rossz mintavdlasztds, a populdcié heterogenitdsa, esetleg a nem kezelt postprandidlis hyper-
glykaemia lehetett.

Egy irani munkacsoport (61) 10, ugyancsak biopsidval igazolt NASH-ben szenvedd betegnek
az antioxidans hatassal is bir¢ lipidcsokkentGt, a probucolt adta egy éven at napi 500 mg dozisban. A
vizsgalatot teljesitd 8 betegben az atlagos aminotransferase szintek szignifikdnsan csokkentek (ALT:
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94-161 55-re, az AST: 41-r6l 26-ra), €s javult a hepatitis €s necroinflammatio score is (7.4-r6l 5.6-ra).
A fibrosis score kissé emelkedett (1.1-r61 1.3-ra p=0.79). Mellékhatdst nem észleltek. (Megj.: a kettSs
hatdsmechanizmus miatt a probucol bevetése a kezelésbe jo otlet, de a kis betegszam megkérddjelezi
az eredmények egyértelmd értékelését)

Lezarult a FLIRT vizsgdlat is (Fatty Liver Improvement with Rosiglitazone Therapy) (62),
melyben NASH-ben szenvedd betegeknek (63 f6) 4, majd 8 mg rosiglitazone-t adtak placebo ellenében
egy éven at. A vizsgélat végpontjai a steatosis score histologidval igazolt javuldsa, a serum transaminase
szintek csokkenése és a necroinflammatio és fibrosis enyhiilése voltak. Bar csupan kevesebb, mint a
betegek fele reagdlt a kezelésre, a rosiglitazonos csoportban a placebohoz képest jelentGsebbek voltak
a valtozasok: csokkent a steatosis mértéke (47 vs. 16%), és normalizalédtak a transaminase szintek (38
vs. 7%). A szovettani eltérésekben azonban nem volt kiildonbség. A steatosis javuldsa korrelalt a
transaminase szint csokenéssel, az insulin érzékenység fokozodasdval és az adiponectin szint emelke-
désével, de nem esett egybe a sulyvaltozasokkal. A rosiglitazonra adott vélasz fiiggetlen predictora
volt a diabetes hidnya és a massziv steatosis. A legkomolyabb mellékhatds a silygyarapodds és a
fajdalmasan duzzadt 1ab volt. Tehat a NASH betegekben a rosiglitazone a stilygyarapodds ellenére
csokkenti a steatosist és javitja a mdjenzim értékeket, de a majkarosodas egyéb paramétereiben nem
hoz kedvezd valtozast. Anglidban(63) 74 nem diabeteses NASH beteget vontak be egy 12 hénapon at
tartd vizsgdlatba, melynek sordn a betegek diéta és fizikai aktivitds mellett napi 30 mg pioglitazont
kaptak placebo ellenében. A testsilyndvekedés mellett a vércukorszint és Insulin C peptid szint csok-
kent, csokkent az ALAT és ASAT valamint a ferritin szintje, s ebben a vizsgélatban a hepatocellularis
karosodds szovettani paraméterei is javultak, és csokkent a fibrosis a placebohoz képest.

Loomba R és mtsai (64) érdekes metaanalysist végeztek 5 olyan, kritériumaiknak megfeleld,
randomizalt, kontrollalt vizsgalatbol, melyekben legaldbb féléven at kezeltek betegeket NASH miatt,
és a placebo karon is rendelkezésre dlltak biokémiai és/vagy szovettani adatok. 162 placeboval kezelt
beteg adatait elemezve kideriilt, hogy az ALAT és ASAT szint csokkent a placebo addsakor is, és a leg-
tobb szdvettani paraméter egypontos javuldsa a betegek 31, 15, 33, 22 ill. 32%-anal volt megfigyelhe-
t6 az 5 vizsgalatban. Kétpontos szdvettani javulds azonban ritka volt, ezért a szerz6k inkabb ezt a pa-
ramétert ajanljak altaldban a kezelés hatékonysaganak eldontésére.

Erdekes, vegyes csemegék

A hepatorenalis syndroma a mdjcirrhosis rettegett szovédménye, melynek nincs hatékony gyogyszeres
terdpidja. Evek G6ta folynak prébalkozasok a betegség kezelésére a vasopressin analég terlipressinnel.
A Gastroenterology majusi szimaban 2 (jabb tanulmany jelent meg ebben a témakorben. Az els6ben
(65) spanyol szerz8k 46, kérhazban fekvd, hepatorenalis syndromédban szenvedd beteget randomizél-
tak terlipressin + albumin ill. csak albumin addsédra 15 napon 4t. A terlipressin dézisa 1-2 mg/4 6ra iv.,
az albuminé 1 g/kg, majd napi 20-40 g. A primer végpont a vesem(ikodés javuldsa és a harom héna-
pos tulélés volt. A vesefunkcid a kezelt csoportban 10 betegben (43.5%) javult, a kontroll csoportban
mindossze 2 betegben (8.7%). A harom hénapos tidlélésben nem volt szignifikans kiilonbség a két beteg-
csoport kozott (27 vs. 19%). A terlipressinnel kezelt csoportban tobb volt a cardiovascularis szovdd-
mény. Tehét a terlipressin albuminnal egyiitt adva a hepatorenalis syndromads betegek vesefunkciéjat
jobban javitja, mint a magdban adott albumin, de a tdlélést nem noveli. A masik nemzetkozi (USA,
Németorszdg, Oroszorszdg) randomizdlt, prospektiv, kettds vak, placebo kontrollos vizsgdlatot a
Terlipressin Study Group végezte (66). Osszesen 112 1-es tipusd hepatorenalis syndromds beteget
vontak be a vizsgélatba. (1-es tipusu HRS: 2 héten beliil rapidan roml6 vesefunkci6, mely nem javul
a diuretikum csokkentésére vagy volumen expansiora) A betegek 6 oranként iv. kaptak 1 mg terli-
pressint placebo ellenében albumin pétlds mellett 2 héten at. Nem javul6 vesefunkcid mellett a dézist
megduplaztak. A kezelést akkor tekintették sikeresnek, ha a 14. napra a se kr 1.5 mg/dl ala csokkent.
A kezelés a terlipressines csoportban kétszer olyan sikeres volt, mint a placebo dgon (25% vs. 12.5%).
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A kezelt betegek 35%-anal (plac: 13%) szignifikdnsan magasabb szamban keriilt remisszioba a HRS-
1 (se kr 1.5 mg/dl ald csokkent). A tilélés azonban nem kiilonbozott a két csoportban. A terlipressin
tehat albuminnal egyiitt alkalmazva HRS-1-ben javitja a vesemtikodést. (Megj.: a studyban résztvevg
betegek 30%-andl tortént meg a majtransplantatio.)

Izgalmas, rovid review olvashaté a J Clin Gastroenterol hasibjain (67) arrél, hogy milyen
lehetGségeket kutatnak a coeliakia kezelésére, miutin az egész életen at tart6 diétat betartani nehéz és
koltséges. A gliadin T-sejt stimuldlé peptidjében az aminosav szekvencia valtoztatdsaval mesterségesen
hoztak 1étre olyan epitopot, mely antagonista hatdsu, azaz a coeliaids beteg T sejtjeit anergidssa teszi,
megel6zi a gliadin okozta gamma-IFN felszabaduldst. Természetes antagonistt is taldltak, egy dirumbiza
kultdra alkoholban 0ld6dé természetes fehérje frakcidja olyan dekapeptidet tartalmaz, mely megel6zi
a gliadin peptid immuntoxikus hatdsait: az erhythrocyta apoptosist és a periférids lymphocytak aktiva-
cigjat, ami a gamma-IFN és TNF-alfa termelés valamint a sejtproliferacio csokkenésével mérhets. E
dekapeptid hatdsara a mucosalis TH1 valasz TH2 fenotipus irdnyéba tolddik. Lehet, hogy a terdpidban
hasznos lesz az, hogy a gliadin epitop kis valtoztatdsa (f6leg lysin és arginin substitutio) a f6zési érték
megtartdsa mellett gitolja a gliadin toxicitdsat.

Lehetséges, hogy az ezetimib megel6zi az epekdképzddést? Az epekSképzddés egyik ismert
tényezdje a fokozott koleszterin felszivodas a bélbdl. EbbAl kiindulva bostoni szerzék (68) részben
egérkisérletben, részben humédn megfigyelések alapjan probaltak igazolni a cardiovascularis prevenci-
6ban hasznélatos, cholesterin felszivodast gatld ezetimib szerepét az epekSképzddés megeldzésében.
C57L tipusu, epekd hajlamu egereiknek lithogen taplalas mellett 8-12 héten 4t adtak kiilonb6z$ dézisban
(0, 0.8, 4.0, 8.0 mg/kg/nap) ezetimibet. Szdmos élettani paramétert (epehdlyag iiriilés, epelipid-output,
koleszterin felszivodas, epekovek szama, mérete) vizsgdlva megéllapitottdk, hogy az ezetimib a
koleszterin felszivodas gatlasaval és epébe torténd kivéalasztdsanak csokkentésével hatékonyan eldzte
meg az epekSképzddést, és az epe desaturatio révén az epehdlyag motilitdsat is javitotta. ElGsegitette
az epekovek oldédasat is. Epekoves betegeken végzett vizsgalataikbdl is az tlint ki, hogy az ezetimib
csokkenti az epe koleszterin telitettségét és lassitja a kristalyképzddést.

A Drugs-ban a holland Kremer figyelemremélté dsszefoglaldt ir a cholestasisban megjelend
pruritus pathogenezisérdl és kezelési lehetdségeirdl (69). Az evidencidkra épiil6 kezelési ajanlasok
kozott az anioncseréld gyantdkon (cholestyramine, colestipol és colesevelam) kiviil megemliti a
microsomalis enzim induktor rifampicint, az opioid receptor antagonista naltrexont €s naloxont, valamint
a serotonin reuptake gatlé antidepresszanst, a sertraline-t.

Houstoni szerz6k randomizalt kettSs vak vizsgdlatban 125 osteoarthritisben szenvedd betegen
vizsgaltdk 2400 mg ibuprofen phophatidylcholinnal 6sszekotott formdjat 2400 mg ibuprofennel
szemben (70). A betegek 6 héten at szedték a gydgyszert, majd endoszkdpos vizsgdlaton estek at. A
két gyogyszerforma hatékonysiga €s biohasznosuldsi paraméterei megegyeztek. A gasztrointesztinélis
mellékhatdsok tekintetében az ibuprofen-phophatidylcholin bizonyult kedvez&bbnek, de ez a kiilonbség
csak az 55 évesnél idGsebb korosztdlyban volt szignifikdns. A betegek a gydgyszert jol tdrték, nem volt
sulyos mellékhatds. A szerzdk az idGs, NSAID szedésre szorul betegeknek ajanljdk az ibuprofen

phophatidylcholin alkalmazédsit a magasabb gasztrointesztindlis szovédmény-riziké miatt.

New-Jersey-i sebészek (71) 100 betegen végzett randomizalt, kettSs vak, placebo-kontrollos vizs-
gélattal igazoltdk, hogy 0.25 mg sublingualis hyosciamin spray addsa 15-30 perccel a colonoscopia
el6tt megkonnyiti a tiikrozés kivitelezését. Valamenyi colonoscopidt egyazon sebész végezte. Mérték a
coecumhoz jutds idejét, a teljes vizsgélati id6t, az endoszkopos vizsgald benyomasat a bélmotilitasrol és
a beteg véleményét a vizsgalatrol. Az eredmények ugyan nem voltak szignifikdnsak, de a coecumhoz
jutds ideje gyorsabb és a discomfortot jelz$ betegek szama kevesebb volt a kezelt csoportban.
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Igen olcsé és mindenki szdmara hozzaférhetS eljardsrdl olvashatunk az Archives of Surgery
metaanalizisében (72). A szerzGk 5 olyan kirtérumaiknak megfelel6 randomizalt tanulmanyt (6sszesen
158 beteg) dolgoztak fel, melyekben colorectalis mitétet kovetGen vizsgaltdk ragégumi ragasanak
hatdsat a beteg posztoperativ gyogyuldsara. A tanulmanyokban cukormentes ragdégumit ragtak a betegek
naponta 3x 5-45 percen at a colon resectidt vagy colectomidt kovets napokon. Az elsé flatus és elsd
sz€éklet megjelenésének ideje szignifikdnsan rovidiilt a rdgégumi hatdsara, a kérhdzban o1ttt napok
szama is eggyel kevesebb volt, bar ez az eredmény nem volt szignifikdns. Bar a rdgégumi jotékony
hatdsanak megerdsitésére tovabbi kontrollalt vizsgélatok lennének sziikségesek, a szer olcsdsdga és
mellékhatds-mentessége miatt megfontolandd kiprébéldsa ezen a beteganyagon.
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