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OSSZEFOGLALAS: A szerz6k célja annak vizsgdlata volt, hogy a Rowatinex® fokozza-e a tes-
ten kiviil gerjesztett lokéshullammal (SWL) torténd vesekoziizas miatt kialakult kodarabok kitirii-
lését hiigykoves betegekben. A vizsgdlat sordn 222 olyan beteg, akinek 0,3-2,0 cm dtmérdjii stabil
vese- vagy uréterkove volt, és szovédménymentes SWL-en esett dt, véletlenszertien bevdlasztdsra
keriilt egy specidlis terpén-keveréket (Rowatinex® 3 X 2 kapszula/nap) vagy egy placebot szedé cso-
portba. Osszegezve, a placebocsoporthoz hasonlitva szignifikdnsan tobb beteg volt kémentes a
vizsgdlat végén a terpén-keveréket szedo csoportban (69 [78,4%] vs. 48 [52,2%]). A terpén-keve-
rékkel végzett kezelés — a kezelt kG méretét tekintve is — hatdsosabbnak bizonyult. Rdaddsul a ter-
pén-keverékkel végzett kezelés szignifikdnsan csokkentette a kOmentes stdtus eléréséhez sziikséges
dtlagos idot 85,0 naprol 49,5 napra (p=0,0028).

RANDOMIZED, CONTROLLED STUDY ON THE EFFICACY OF
ROWATINEX AFTER SWL

SUMMARY: The aim was to investigate the safety and efficacy of Rowatinex® in the treat-
ment of patients with urolithiasis after extracorporeal shockwave lithotripsy (SWL). 222
patients with clinically stable kidney or ureter stone of 0.3 to 2.0 cm undergoing complica-
tion-free SWL were randomised to receive a special terpen combination (Rowatinex® 3x2
capsules/day) or placebo. In all, when compared to placebo, significantly more patients
under the terpen combination 69 [78.4%] vs. 48 [52.2%]were stone-free at the end of the
study. Treatment with the terpen combination was also more effective when analysed with
respect to the size of the treated stone. In addition, treatment with the terpen combination
significantly reduced the median time to stone free status from 85.0 days to 49.5 days
(p=0.0028).
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Napjainkban az SWL az els@ valasztandd terdpia a legtobb vesekd esetében, €s a
beszamolok szerint a sikeres esetek aranya tobb mint 90% (1, 2). Ugyanakkor a je-
lenlegi allaspont szerint a kdmentesség sz6 szerint kémentességet jelent, vagyis nem
foglalja magaban azokat a betegeket, akiknek 4 mm-nél kisebb méretd tiinetmentes
kéfragmentumai (klinikailag nem szignifikans rezidualis kévei) vannak (3, 4). Ez azt
jelenti, hogy a sikeres esetek aranyanak sszehasonlitasat a fent definidlt sikeres sta-
tus pontos definici6janak figyelembevételével kell végezni.

A Rowatinex® specialis terpén-keveréket — esszencidlis olajokat — tartalmazé ké-
szitmény, amely 31% pinént, 15% kamfént, 10% borneolt, 4% anetolt, 4% fenkont,
valamint 3% cineolt tartalmaz olivaolajban (Rowa Pharmaceuticals Ltd., frorsz4g).
A készitményt mintegy 50 éve hasznéljak terdpias célra, a vildg tobb mint 60 orsza-
gaban, az urolithiasis (vese- és/vagy uréterkoévek), kiillondsen az urolithiasishoz tar-
suld goresos és/vagy gyulladdsos allapotok kiegészit$ kezelésére, valamint a kovek
hugyutakbdl torténd kihajtasanak elGsegitésére. Ennek alapjat a kiillonbozé terpé-
nek k8képzddést gatld, antibakteridlis, gyulladdscsokkentd, gorcsoldo és fajdalom-
csillapitd tulajdonsdgai biztositjak. A gyogyszerrel végzett els6 multicentrikus,
randomizilt, kettds vak, terdpids, parallel csoportokat vizsgald klinikai vizsgélat cél-
ja, hogy alatamassza a Rowatinex® nagyobb hatasossagat a placebdval szemben, a
kémentes betegek tekintetében, az SWL-t kdvetd 12 hetes kezelési idészak soran.

Betegek és médszerek

A multicentrikus, placebokontrolldlt, ambuldns betegeken végzett vizsgalatnak a
protokolljat az Eurdpai Uroldgiai Tarsasdgnak (European Association of Urology) a
vese- vagy uréterkdvek ESWL-eljaras segitségével végzett aktiv eltdvolitasara vonat-
koz6 utmutatasa (5) alapjan alakitottuk ki. Ezen kiviil a vizsgalatot jévahagyta az Or-
szagos Gyogyszerészeti Intézet (OGY]I), valamint a GSP (J6 Klinikai Gyakorlat) sza-
balyai szerint, és a Helsinki Nyilatkozat (2000) iranyelveivel 6sszhangban végeztiik. A
résztvevd korhdzak Fiiggetlen Etikai Bizottsdga jovdhagyta a vizsgdlati tervet, és a
résztvevl betegek alairtak a tajékoztatason alapuld beleegyezd nyilatkozatot.

A vizsgalat soran Rowatinex® nevd terpén-keverék készitmény (3 x 2 kapszula/nap)
biztonsagossagat és hatdsossagat vizsgaltuk klinikailag stabil vese- vagy uréterkoves-
ségben szenvedd betegekben. A bevélasztasi kritériumok a kovetkezdk voltak: szo-
védménymentes kovesség miatt végzett szovédménymentes SWL; nincs vizelési
zavar; a k6 atmérgje nem nagyobb 20 mm-nél; korabban, az SWL-t megel6zGen nem
tortént endouroldgiai beavatkozas (példaul nephrostoma, urétersinezés); nincs hagy-
uti elzarédas; nincs sulyos, kezeletlen kisérébetegség; 18 évnél magasabb az életkor;
a beteg alairta a belegyezd nyilatkozatot. Kizarasra keriiltek azok a betegek, akiknél
a vesekd szovédményt okozott (péld4ul stlyos goéres, anuria vagy sulyos hugyti in-
fekcid); 20 mm-nél nagyobb atmérdjl vesekoviik volt; életkoruk 18 év alatti volt. Ki-
zar6 ok volt tovabba a terhesség vagy szoptatés, a terpén-keverékkel vagy a Rowa-
tinex® egyéb Osszetevijével szembeni allergia.

A vizsgalat elsGdleges végpontja az SWL-lel 1étrehozott kéfragmentumok teljes
mértéki eltdvozasa volt a kezelés utdn harom honappal (kémentes betegek aranya).
A kémentességet a vese, az uréter és a higyholyag rontgen-, illetve ultrahangvizsga-
lata alapjan allapitottuk meg. Valamennyi betegnél sor kertilt rutin fizikalis és labo-
ratoriumi vizsgélatokra. A vesekdvesség diagnozisat a vese, az uréter és a hugyho-
lyag rontgenvizsgalataval, intravénas pielografiaval, illetve ultrahangvizsgalattal al-
lapitottak meg.



1. tabldzat: Demografiai, kovekre vonatkozd, kiindulasi és a kezelés soran kapott adatok

Placebocsoport Kezelt csoport Osszes
Demogrdfiai adatok
Nem
Férfi n (%) 53 (54,1) 62 (58.,5) 115 (56,4)
N6 n (%) 45 (45,9) 44 (41,5) 89 (43,6)
Osszes n 98 106 204
Eletkor Kozépérték 48 51 50
Min-max 18-78 18-82 18-82
A kezelt kovekkel kapcsolatos adatok (ITT)
Jobb oldal n (%) 59 (60,2) 55(51,9) 114 (55,9)
Elhelyezkedés
FelsS kehely n (%) 7(7,1) 5(4,7) 12 (5,9)
Also kehely n (%) 19 (19,4) 26 (24,5) 45 (22,1)
KozEpsé kehely n (%) 14 (14,3) 11 (10,4) 25(12,3)
Pyelon-PU 4dtmenet  n (%) 10 (10,2) 9(8.5) 19 (9,3)
Méret (mm) Kozépérték 8,0 7,0 8,0
Min-max 3-20 3-19 3-20
Bal oldal n (%) 40 (40,8) 51(48,1) 91 (44,6)
Elhelyezkedés
Fels6 kehely n (%) 7(7,1) 7(6,6) 14 (6,9)
Also kehely n (%) 16 (16,3) 24 (22,6) 40 (19,6)
Ko6z€psd kehely n (%) 9(9,2) 7 (6,6) 16 (7,8)
Pyelon-PU atmenet  n (%) 4(4,1) 8(7.5) 12 (5,9)
Meéret (mm) Kozépérték 6,5 6,5 6,5
Min-max 3-20 2-17 2-20

Megjegyzések: A tibldazat a betegek/kovek szamdt és szdzalékos ardnydt mutatja (zdrdjelben) az egyes cso-
portokban és dsszesitve n: a betegek szama, %: a betegek szdzalékos ardnya, kozépérték: szamtani
kozépérték, SD: standard devidcio, tartomdny: minimum-maximum, *a ko kémiai dsszetétele mindossze
44 betegnél volt ismert

Eredmények

A betegek és adataik

A betegek, illetve a kovek demografiai és egyéb kiindulési jellemz8inek vonatko-
zasdban nem mutatkoztak szignifikdns kiilonbségek a valddi vizsgalati készitményt
és a placebot szedd csoport kozott. Ami a korabbi kovek el6fordulasat és azok kémi-
ai Osszetételét illeti, nem szamoltak be kordbbi kovességrdl a terpén-keveréket
szedG csoport betegeinek 57,5%-4ban, illetve a placebot szeds betegek 42,9%-aban.

Ko-jellemzok és kezelési paraméterek

A kezelt betegek esetében a kovek valamivel nagyobb szdmban fordultak eld a
jobb oldalon (55,9%), mint a bal oldalon (44,6%). A ké elhelyezkedését tekintve a
megoszlas nagyjabdl hasonld volt a két kezelési csoportban. A kovek méretében
nem volt megfigyelhetd kiilonbség a két kezelési csoportban (1. tabldzat). Osszegez-
ve, a kezeléssel kapcsolatos compliance nagyon jonak tekinthetd.
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A kettSs vak vizsgalati idészak végén (12. héten), a placebdt szedGkhoz képest
szignifikdnsan tobb beteg volt kémentes a terpén-kombinacidt szeddk koziil (1. db-
ra).

A 2. tdbldzat a placebo-, illetve a terpén-keverék csoportba tartoz6 kdmentes bete-
gek kumulativ szamat mutatja. Lathatd, hogy a kémentes betegek aranya szignifi-
kénsan nagyobb volt (p=0,0001) a terpén-kombinécids csoportban mint a placebo-
csoportban. A vizsgélattal azt mutattak, hogy a terpén-keverék szignifikdns mérték-
ben csokkentette a kdmentes status eléréséhez sziikséges atlagos idSt 85,0 naprol
49,5 napra (p=0,0028).

A terpén-keverék dltalanossdgban hatdsosabbnak bizonyult a kezelt k6 méretét
tekintve is (3. tdbldzat). Mindkét alcsoportban (<8 mm vagy >8 mm), a terpén-kom-
binécioé hatasossaga még kifejezettebb volt a (3. tdbldzat). Ezen feliil a terpén-keve-
rék hatdsosabbnak tlint a bal és jobboldali felsS €s alsé vesekelyhekben iil6 kovek
esetében.

Vizudlis analog skdla (VAS) segitségével mért fajdalom

A fajdalom elemzése a klinikai vizsgdlat sordn azt mutatta, hogy a fdjdalom a kiin-
dulasi allapotban nagyon alacsony szintd volt, és nem mutatkozott statisztikailag
szignifikans kiilonbség a terpén-keveréket és a placebot szedd csoport kozott (ITT:
2,1%£2,6 vs. 2,1+2,3). A fajdalmat tehat nem a kezelés, hanem csak az eltelt id§ be-
folyasolta (p<0,0001 ANCOVA-modell). Kovetkezésképpen nem mutatkozott kii-
l6nbség a kezelési csoportok kozott a reszponder/remitter ardny vonatkozasaban.

2. tabldzat: K6mentes betegek szama (ku- 3. tdbldzat: A kezelt k6 mérete, oldalisaga és
mulativ) elhelyezkedése alapjan kategori-
zalt kémentes betegek szdma

Statisztika Placebo-  Kezelt
csoport csoport Placebo  Terpén-keverék
n=92) (n=88) PP PP

(n=92) (n=88)

1. nap-1. hét n (%) 14 (15,6) 21(23,9)

1. nap-4. hét n (%) 28 (30,4) 44 (50,0) Méret:

1. nap-8. hét n (%) 41 (44,6) 56 (63,6) Meéret <8mm 35 (57,4) 53(82,8)

1. nap-12. hétn (%) 48 (52,2) 69 (78,4) Méret >8 mm 13 (41,9) 15 (65,2)

1. nap-14. hétn (%) 52 (56,5) 72 (81,8) Osszes 48 (52,2) 68 (78,1)
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Mellékhatdsok

A terpén-keveréket szed§ csoportban 4 betegen (3,6%) 1épett fel hét enyhe-mér-
sékelt mellékhatés, (hasmenés [n=3]), hanyinger, hdnyas, fejfajas, szédiilés). A
placebocsoportban két betegen (1,8%) két enyhe mellékhatas (hasmenés [n=2]) je-
lentkezett a vizsgalati szer szedésével kapcsolatban.

Megbeszélés

A terpén-kombindci6 statisztikailag hatasosabbnak bizonyult a placeboénal a kG-
mentes betegek részaranyaban mutatkozo6 17,9%-os kiilonbséggel (67,9% a terpén-
kombinacids és 50% a placebocsoportban). Ennek a kiilonbségnek az alapjan az egy
terapias valasz létrejottéhez sziikséges kezelend§ betegszam (number needed to
treat, NNT) 5,6-nek adédott, amely klinikailag relevans. A terpén-keverék hatdsos-
sag kifejezett volt a PP-populdcidban, 26,12%-kal tobb reszponder, és klinikailag
magasan szignifikans, 3,8-as NNT. A betegek kémentessé valasdhoz sziikséges atla-
gos id6 56 napnak adddott a terpén-kombinécids csoportban, és 85 nap a placebo-
csoportban. Ez a kozel egy honapnyi kiilonbség statisztikailag szignifikans volt
(p=0,0061). A kémentes betegek szamanak elemzése — a 8§ mm-nél nem nagyobb, és
a 8§ mm-nél nagyobb kiinduldsi méretii k6 esetén — nem mutatott kiilonbséget a ter-
pén-kombindcid hatdsossagdban, amely nagyobb volt a placebocsoporthoz viszonyit-
va, bar kifejezettebbnek adédott azoknal a betegeknél, akiknél a vizsgalat indulasa-
kor kisebb méretd volt a ké.

Ezek az eredmények dsszhangban vannak az SWL utdn keletkez6 fragmentumok-
ra vonatkozéan kozolt, 49% és 77% kozé esé sikeraranyokkal (6, 7).

Az Ggynevezett ,klinikailag nem szignifikans” rezidualis kédarabok képesek elza-
rodast okozni, és fontos szerepet jatszanak a kovek kidjulasaban, tijdonképz&désé-
ben. A masodlagos beavatkozdsok alkalmazasat szelektiven ajanljak azon betegek
esetében, akiknek a rezidualis kovekkel osszefiiggésben jelentls obstrukcios tiineteik
vannak (4). El-Nahas és munkatdrsai (2006) meghataroztdk az SWL utan keletkezett
rezidudlis fragmentumok klinikai sorsdnak elGrejelzd faktorait 99 olyan férfi és 55
olyan nébetegben (atlagéletkor 43,1 év), akiknek a rezidualis fragmentumai <5 mm
méretiek voltak, tobb mint 3 honappal a vesekovesség miatt végzett SWL-t kovets-
en. Kémentesség 21 betegnél (13,6%), a fragmentumok ismételt novekedése 52 be-



tegnél (33,8%), a valtozatlan méretd fragmentumok tartds jelenléte 81 betegnél
(52,6%) volt megfigyelhets. A klinikailag szignifikdns eredmény szignifikans fiigget-
len eldrejelzbi: fragmentum mérete =4 mm, rekurrdlé kébetegség az anamnézisben
(p<0,001). A szerzdk szerint a ,klinikailag nem jelentds reziduélis fragmentumok”
kifejezés nem illik minden betegre, akiknél SWL utan fragmentumok talalhatdk, mi-
vel a vizsgalatukban résztvevs betegek 48,7%-anak voltak olyan fragmentumai, ame-
lyek klinikailag szignifikdnssa valtak. Ezen kiviil a szerz6k megallapitottak, hogy a 4-
5 mme-es fragmentumok és a rekurrald kébetegség klinikai szignifikanciat vetitenek
elére (2). Megerésitették Khaitan és munkatdrsai korabbi megallapitasat (2002),
amely szerint a korabbi ,,nem szignifikans” rezidualis kdvek mintegy 50%-a klinikai-
lag szignifikanssa valik, eggyel tobb szovédménnyel. Ezért fontos, hogy a kdmentes
allapotot valéban kémentes esetekben mondjuk csak ki, €s ne tartozzanak ide a kli-
nikailag nem szignifikdns rezidualis kovek, amelyeknek mérete <4 mm.

A jelen vizsgalatban a terpén-keverékre vonatkozé eredmények dsszhangban van-
nak annak a korabbi, nyilt, nemkontrollalt prospektiv vizsgalatnak az eredményei-
vel, amely azt vizsgalta, hogy a terpén-kombinacié (Rowatinex®) elGsegiti az SWL-
lel 1étrehozott kéfragmentumok vagy tormelék kiiirtilését. 50 betegbdl (28 férfi, 22
nd; életkor 22-80 év; atlagéletkor: 44 év) a 14 napra 30 (60%), a 28. napra pedig 41
(82%) beteg valt kdmentessé (8). A terpén-keverék (Rowatinex®) hatasossagat a
nephrolithiasishoz, urolithiasishoz tarsuld tiinetek csokkentésében mar korabban is
leirtak nyilt vizsgalatokban (9, 10).

Ezen kiviil a terpén-keverék (Rowatinex®) placebdval szembeni elényeit mar bizo-
nyitottak egy urolithiasisban szenved§ betegeken végzett, prospektiv, randomizalt,
kettds vak, placebokontrollélt vizsgélatban, ahol abbdl indultak ki, hogy egyéb, ag-
resszivebb intézkedések megtétele elStt a Rowatinex®-szel végzett korai kezelés al-
kalmazasa indokolt (11).

A terpén-keveréknek a vese és a hugyutak betegségeihez tarsuld sokféle tiinetre
gyakorolt klinikai hatdsossagaval kapcsolatos eredmények a Rowatinex® specidlis ter-
pén-keverék kéképzSdést gatld, antibakterialis, gyulladasgatlo, gorcsoldo és fajda-
lomesillapité hatdsain alapulnak, amelyeket a preklinikai vizsgalatok aldtdmasztottak
(12, 13), és amelyek elényosek mas monoterapidkkal szemben (12, 14, 15, 16).

Osszegzés

Ez az els6 randomizalt, kettds vak, placebokontrollalt, multicentrikus vizsgalat,
amely bizonyitja a terpén-keveréknek a placebohoz viszonyitott nagyobb hatasossa-
gat — a kémentes betegek szdmat €s az SWL-t kdvets 12 hetes kezelési periodusban
— a kémentes allapot eléréséhez sziikséges idGtartamot tekintve. A terpén-keverék-
kel végzett kezelés jol tolerdlhatd és biztonsagos volt. A terpén-keverék a placebodval
Osszehasonlitva hatékonyabb kezelésnek bizonyult az SWL-lel 1étrehozott kéfrag-
mentumok eltdvozasiban.
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