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ABSTRACT

Obiectiv Sindromul colonului iritabil cu diaree (IBS-
D) este o afectiune comund si provocatoare, care
reduce semnificativ calitatea vietii. Enterosgel
(polymethylsiloxan polyhydrat) este un adsorbant
intestinal care capteaza moleculele ddunitoare si este
sigur si eficient in diareea infectioasd acuta. Acest
studiu randomizat controlat multicentric si-a propus
sd investigheze siguranta si eficacitatea la pacientii cu
IBS-D.

Proiectul Dupa o fazi de screening de 2 sdptimaéni,
participantii au fost randomizati intr-o fazd dublu-orb
de 8 sdptamani, urmatd de o faza deschisd de 8
saptamani si de urmdrire. Participantii au inregistrat
consistenta scaunului, durerea si simptomele globale
in jurnale electronice si chestionare. Rezultatul
principal a fost procentul de respondenti la un scor de
durere abdominald compusé (230% scadere a scorului
saptamanal) si consistenta scaunului (reducere de 50%
in zile pe sdptdména cu cel putin un scaun de tip BSFS
de tip 6 sau 7) in timpul a cel putin 4 saptiméni din
perioada de tratament.

Rezultate 440 de pacienti cu IBS-D au fost
randomizati la dublu-orb faza cu 393 continuénd pani
la faza deschisa. Rata de raspuns la rezultatul primar in
functie de intentia de tratament pentru enterosgel fata
de placebo a fost de 37,4% fata de 24,3% (OR 1,95,
NNT 8, p=0,002). Enterosgel a imbunatatit, de
asemenea, consistenta scaunului (48,5% vs 32,5%,
p<0,0001), durerea abdominald (53,3% vs 40,2%,
p=0,003), frecventa scaunului (efectul tratamentului
-0,32 (-0,62 1a -0,02)) si urgenta (efectul
tratamentului). —0,59 (-0,85 pani la —0,33)). 60%
dintre pacienti au raportat o ameliorare adecvata a
simptomelor dupa tratamentul deschis. Frecventa
evenimentelor adverse a fost similara in ambele
grupuri, fard evenimente grave atribuibile
enterosgelului.

Concluzie Enterosgel este sigur si eficient in IBS-D,
oferind o alternativa la optiunile limitate de tratament
actuale.

Numarul de inregistrare al procesului ISRCTN17149988.

Pentru a cita: Howell CA,
Kemppinen A, Allgar V si
colab. Gut Epub inainte de
tipdrire: [va rugam sa includeti
Ziua Luna Anul]. doi:10.1136
gutjnl-2022-327293

INTRODUCERE, CONTEXT SI OBIECTIVE
Sindromul intestinului iritabil (IBS) este una dintre
cele mai frecvente tulburari gastro-intestinale
observate de clinicieni atat in ingrijirea primarad, cat si
in cea secundara.l Afectiunea este clasificata dupa
simptome de durere abdominald sau disconfort

CE SE CUNOASTE DEJA PE ACEASTA TEMA

= Tratamentele actuale pentru sindromul colonului iritabil
(IBS) se concentreaza pe controlul simptomelor, iar
satisfactia fata de tratament este scazuta..

= Pe baza unor mici studii anterioare in IBS si

alte afectiuni, enterosgelul poate fi benefic
pentru tratamentul simptomelor IBS-D.

CE ADAUGA ACEST STUDIU

= Enterosgel a ardtat o ratd de rispuns la
tratament semnificativ mai mare fatd de
placebo pentru simptomele combinate de
durere abdominald si consistenta scaunului.

= Enterosgel a ardtat, de asemenea, beneficii
semnificative ale tratamentului pentru
balonare, frecventa scaunului, urgenta si o
usurare adecvata..

= Un procent mare de participanti au raportat
o usurare adecvatd dupad faza deschisa, iar
74,1% au aratat beneficii continue ale
tratamentului in timpul fazei de urmdrire.

CUM AR PUTEA AFECTA ACEST STUDIU

CERCETAREA, PRACTICA SAU POLITICA

= Enterosgel este o optiune de tratament fird
prescriptie medicald usor disponibila, care ar
putea imbunatiti simptomele globale la
pacientii cu IBS-D.

insotitd de alterarea obiceiului intestinal si
balonare.” * Potrivit pacientilor, cei mai importanti
factori in tratamentul simptomatic al IBS
predominant diaree (IBS-D) sunt ameliorarea
diareei, urgenta si durerile abdominale. Studiile au
aritat cd pacientii cu IBS-D au o frecventd medie a
episoadelor de durere semnificativ mai mare pe
luni®, scaune mai frecvente consistenta moale’ si
urgenta scaunelor® dacat alte subtipuri.

IBS este o tulburare eterogena care face
managementul dificil, terapiile IBS-D concentrandu-
se pe tratarea simptomelor predominante. Ghidurile
recentel rerecomanda pacientilor cu IBS sd li se
ofere sfaturi alimentare si sd’ facd exercitii fizice
regulate. Alte abordari pentru IBS-D includ
interventii psihologice, dieta cu continut scazut de
FODMAP, probiotice multi-tulpini si interventii
farmacologice. Cu toate acestea, dovezi care sustin
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Figura 1 Designul studiului. Dupa o fazé de screening de 2
saptamani, participantii eligibili au fost randomizati in faza de
tratament dublu-orb de 8 saiptamani in care participantii au primit
fie placebo, fie Enterosgel, urmate de faza deschisa in care toti
participantii au primit Enterosgel. Participantii care au raspuns da
pentru o usurare adecvata la sfarsitul fazei deschise, au fost inclusi
in faza de urmadrire de 8 saptamani. ,Ar” Q, intrebare adecvati de
relief; DB, dublu-orb; EOT, sfarsitul procesului; OL, deschis; SP,
faza de screening.

utilizarea lor sunt amestecate cu unele medicamente care ofera
doar o slaba ameliorare a tuturor simptomelor IBS sau au
probleme de sigurantd. MSunt necesare terapii mai eficiente,
deoarece mai putin de o treime dintre pacientii cu IBS sunt
multumiti de terapia curenta’ si 34% raporteaza ca nu sunt
controlate simptomele.®

Adsorbantii intestinali, cum ar fi diosmectita o argila minerald,
care sunt clasificate ca dispozitive medicale deoarece nu au
actiune farmacologica, s-au dovedit promitatoare pentru
tratamentul afectiunilor gastrointestinale, inclusiv IBS.” '* Baza
utilizarii lor in IBS nu este complet inteleasd, dar se datoreaza
probabil capacititii lor de a adsorbi substante endogene si
exogene, cum ar fi produsele de degradare a bacteriilor (eg,
lipopolysaccha-rides), proteinele imune i acizii biliari,
inactivandu-le astfel efectele in intestinul.

Enterosgel este un adsorbant intestinal certificat CE fara
prescriptie medicald (OTC) indicat in prezent pentru diareea
acutd si diareea cronica asociata cu IBS-D. Poate lega produsele
bacteriene, acizii biliari si alte substante nocive in tractul gastro-
intestinal.''  Un studiu recent din Regatul Unit si-a aritat
eficacitatea in diareea acuti la adul'gi12 htotusi, pand in prezent,
studiile nu au inclus un control placebo. Scopul nostru a fost de
a investiga eficacitatea, tolerabilitatea si siguranta Enterosgel ca
tratament pentru simptomele IBS-D, printr-un studiu
multicentric, randomizat, controlat cu placebo, robust, pragmatic.

EG-100C — 2 pm ——f

Figura 2 Imagine SEM a suprafetei poroase a xerogelului
polymethylsiloxane polyhydrate.
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Proiectul de studiu
Un studiu multicentric, cu brate paralele, randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo a fost utilizat pentru a evalua eficacitatea,

toleranta si siguranta Er}teros%el in tratamentul IBS-D la adul;i.13
Studiul’a fost conceput in conformitate cu indrumarile FDA pentru

studiile clinice in IBS1# care permite compararea directa cu alte
produse. Dupi o faza de screening de 2 saptaimani, subiectii eligibili
au fost randomizati pentru a primi fie enterosgel, fie placebo timp de
8 saptimani. O schemd de dozare incrementald a fost folosita
incepand cu 15 g de doud ori pe zi in primele 5 zile, lucrand pana la
30 g de trei ori pe zi, in functie de ameliorarea simptomelor. Dupa
faza dublu-orb, toti participantii au primit tratament cu enterosgel
deschis timp de 8 sdptimani, urmat de revenirea la ingrijirea
standard; cu toate acestea, cei care au raspuns la tratamentul deschis
au primit un apel de urmdrire 8 saptiméni mai tarziu. Initial, au fost
patru vizite fatd in fata (sdptiména - 2, 0, 8 si 16)

—cu vizite telefonice suplimentare in siptdména 2 pentru a
asigura conformitatea si in siptiméana 24 la sfarsitul fazei de
urmarire (figura 1). Participantii au inregistrat simptomele intr-
un jurnal electronic sau de hértie zilnic, de la vizita de screening
péana la sfarsitul fazei deschise.

Pacientii adulti cu varsta cuprinsd intre 16 si 75 de ani
diagnosticati cu IBS-D au fost recrutati initial in 14 unitati de
ingrijire primara, 13 secundare si o clinica privata situatd in Anglia,
primul participant fiind inrolat pe 20 noiembrie 2018. Studiul a fost
suspendat din cauza COVID-19. in martie 2020 si protocolul a fost
modificat pentru a permite vizitele la distantd pentru a permite
subiectilor inscrisi sd continue cét si recrutarea de noi participanti.
Centrul de Recrutare a Pacientilor de la Institutul National pentru
Cercetare in Sinitate si Ingrijire (NIHR) - Newecastle, a fost
transformat intr-un site virtual, recrutdnd prin intermediul
registrului ContactME-IBS, de oriunde in Marea Britanie.

Participantii

Pacientii au fost obligati sa indeplineasca criteriile Roma IV pentru
IBS-D_.1 5 Criteriile de excludere au fost: boald celiaca diagnosticata
anterior, boald inflamatorie intestinala, cancer intestinal sau rezectie
intestinal3, alta tulburare gastrointestinald care contribuie la diaree,
scadere in greutate inexplicabild sau sangerare rectala, utilizare de
suplimente probiotice, alti adsorbanti intestinali, medicamente cu
eliberare lenta sau opioide p.uternice1§ putilizarea anterioara a
enterosgelului si scorul mediu al durerii abdominale de <3 in timpul
screeningului, acesta a fost redus la <2,5 ca raspuns la esecurile
screeningului dupd 44% dintre participanti. au fost recrutati. Pacientii
care au primit o doza stabild de antidepresiv timp de cel putin 6
saptamani au fost eligibili. Tuturor pacientelor aflate la varsta fertila li
sa cerut sa furnizeze un test de sarcina negativ la momentul initial si
sa continue utilizarea contraceptiei. Pacientilor nu li sa permis sa ia
loperamida in timpul perioadei de screening, dar dupa randomizare
loperamida a fost furnizata ca medicament de salvare.

Dispozitiv medical de investigatie

Enterosgel este un dispozitiv medical de clasa Ila certificat CE compus
din polymethylsiloxan polyhydrat asi 30% apa in greutate. Hidrogelul
poros este amorf, astfel insolubil in apa, cu pori de 2-100 nm in
diametru si o suprafata mare cu cea mai mare capacitate de adsorbtie
catre molecule cu greutate moleculard mai mare(figura 2).

Enterosgel este un gel incolor si obtinerea unui placebo identic s-a
dovedit o provocare. Orice substante asemdandtoare gelului utilizate
ca placebo ar putea avea un efect asupra intestinului; utilizarea lor ca
placebo ar necesita o validare separata. DDiluarea cu 200 ml apa a
mascat in mod adecvat componenta activd, dar

2
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Evaluat pentru eligibilitaten=617)

Exclus( n=177)
+ Nerespectarea criteriilor de includere la

A 4

| Randomizare (n=440) |

screening vizitd (n=17), la vizita initiald (n=139)|
+ Alte motive; retragere (n=16), LTFU

}

(n=3), retragere (n=3)

!

Alocat la Control (n=221)
+ A primit interventia alocatd (n=215)
+ Nu a primit interventia alocata (n=6)

Subiectii care parcurg faza dublu orb(n=200) S-
Au fost eliminati din studiu (n=1)

S-au retrat din studiu(n=15)

Nu au urmat pasii (n=5):

]

ITT population n=215
1° outcome ITT pop n=215

Nu a furnizat date privind rezultatul primar
(n=1) Nu a luat tratamentul studiului (n=8)
1° rezultat ITT pop n=212

_Subiect,ii care parcurg faza dublu orb(n=193)

PP populatie n=212 _PP populatie n=209

Subiecti inscrisi in faza deschisa, Control n=200, Interventie n=193, total n=393.

}

Alocat Interventiei (n=219)
+ A primit interventia alocata (n=217)
+ Nu a primit interventia alocata (n=2)

Au fost eliminati din studiu (n=2)

S-au retrat din studiu (n=14)
Nu au urmat pasii (n=10)

ITT population n=217
1° outcome ITT pop n=216 (unusable data n=1)

Neeligibil in momentul randomizarii (n=7)
Nu a luat tratamentul studiului (n=3)
1° rezultat ITT pop n=208 (date inutilizabile n=1)

Nu au urmat pasii (n=17)

Subiecti care finalizeaza faza de eticheta deschisa (n=349)
Au fost eliminati din studiu (n=3)

S-au retras din studiu (n=24)

Subiecti inscrisi in faza de urmarire (n=265)

[ )

Subiectii care finalizeaza etapa de urmarire (n=253)
S-au retras din studiu (n=12)

Figure 3 Studiati diagrama de flux CONSORT. CONSORT, Standarde Consolidate de Raportare a Studiilor; ITT, intentie de tratare;

LFTU, pierdut pentru urmarire; PP, per- protocol.

vvolumul si greutatea ambalajului au fost excesive. Astfel,
enterosgel orb a fost prediluat in tuburi care contineau 15 g
enterosgel (Bioline Products s.r.o., Republica Cehd) in 67,5 ml apa
potabild, forméand un lichid insipid, incolor usor opac, cu 90 ml apa
utilizatd ca comparator placebo. Pentru a mentine orbirea,
Enterosgel si placebo au fost ambalate in tuburi identice, opace,
etichetate specifice studiului, care au fost amestecate in 100 ml apa
de citre pacienti inainte de administrare. Pentru faza deschisi, au
fost furnizate plicuri enterosgel OTC de 15 g.

Colectare de date

Datele demografice de baza ale participantilor si informatiile
medicale au fost colectate la vizita de screening (saptimana -2). Din
sdptiména —2 pana in 16, participantii au completat un jurnal
electronic zilnic pentru a inregistra consistenta scaunului (BSFS),
durerea abdominala (scor O=nicio durere, scor 10=cel mai grava
durere posibila pe care pacientul si-o poate imagina), miscérile
intestinale si dozele de tratament de studiu si un jurnal siptimanal
pentru a inregistra o ameliorare adecvata in ultima siptimana

scorul de urgentd si balonare (scor O=deloc, 6=foarte mare) si
consumul de loperamida. Participantii au completat, de asemenea
IBS Sistemul de notare a severitatii (IBS-SSS)'” si Productivitatea
Muncii si Deteriorarea Activitastii'® ** si de 4 ori pe saptaméana IBS
Calitatea vietii (IBS- QOL)*® ' si Chestionar pentru sidnatatea
pacientului 2, Pacientii care au raportat o ameliorare adecvati a
simptomelor IBS in ultimele 4 siptamani ale perioadei deschise, au
fost inclusi in faza de urmadrire.

Rezultate

Rezultatul primar compozit a fost procentul de pacienti definiti ca
respondenti atit pentru durerea abdominald, cat si pentru
consistenta scaunului pe parcursul a cel putin 4 siptiméni in
perioada de tratament de 8 siptiméni.'*?* Un raspuns siptiménal
la intensitatea durerii abdominale a fost definit ca un pacient care a
prezentat o scadere >30% a scorului mediu sdptdmanal al durerii
abdominale in comparatie cu perioada de screening.
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Table 1 Caracteristicile initiale ale participantilor la studiu in
populatia ITT

Placebo (n=221)
44.0 (33.3-55.0)

Caracteristica Enterosgel (n=219)

40.0 (29.0-55.0)

Varsta, ani (IQR)

Sex feminin, n (%) 162 (73.3) 161 (73.5)
Etnie, n (%)
Asiatic/AsiaticBritanic 4(1.8) 3(1.4)
Negru/African/Caribbean/NegruBritanic 0 (0.0) 1(0.5)
Alb 212 (95.9) 213 (97.3)
Mixt 3(1.4) 1(0.5)
Altele 2(0.9) 1(0.5)
Zile =1 scaun de BSFS 6 sau 7, (IQR)*t 4.5 (3.5-6.0) 4.4 (3.0-6.0)
Scorul durerii abdominale (IQR)* 5.1 (4.1-6.4) 5.0 (3.9-6.1)
Scor IBS-SSS, (SD) 352.3(80.8) 334.4 (80.3)

*Colectat in timpul fazei de screening.

tNumirul mediu de zile pe saptiméana cu cel putin un scaun de tip BSFS 6
sau 7 BSFS, Bristol Stool Form Scale; IBS- SSS, Scorul total al sistemului de
notare a severitatii sindromului intestinului iritabil; ITT, intentie de tratare.

Un raspuns sdptdmanal de consistentd a scaunului a fost definit ca
un pacient care se confruntd cu o reducere >50% a numarului de
zile pe sdptdmand cu cel putin un scaun care are o consistentd de tip
BSES de tip 6 sau 7 in comparatie cu perioada de screening.

Rezultatele secundare ale durerii abdominale, consistenta si
frecventa scaunului, balonarea, urgenta, utilizarea loperamidei si
scorurile chestionarului au fost comparate intre grupurile
randomizate i ajustate pentru valorile initiale. Usurarea adecvatd a
fost definitd printr-un raspuns ,da” la intrebarea JIn ceea ce
priveste simptomele IBS, in comparatie cu felul in care te simteai
inainte de a incepe si studiezi medicamentele, ai avut, in ultimele 7
zile, o ameliorare adecvatd a simptomelor IBS? . La séptamana 24 de
urmarire, rezultatele secundare au fost mentinerea beneficiului
tratamentului si utilizarea de enterosgel si loperamida.

Randomizare si orbire

Alocarea tratamentului a fost mascata atat pentru participanti, cat si
pentru investigatori in faza dublu-orb. Randomizarea a folosit un
instrument de proprietate, integrat in eCRF bazat pe web cu acces
restrictionat gdzduit de Sealed Envelope, pentru a genera un cod
unic. Investigatorii au trimis codul coordonatorului de consumabile
neorbit al Sponsorului, care a verificat lista codurilor de randomizare
pentru a obtine alocarea tratamentului si a expediat tratamentul
neetichetat la domiciliul pacientului. Algoritmul de randomizare s-a
bazat pe

metoda de minimizare in care alocarea tratamentului a fost stratificata
in functie de locatie.

Metode statistice

Am cdutat sa demonstram ca tratamentul cu enterosgel imbunatateste
consistenta scaunului si reduce durerea abdominald la pacientii cu IBS-
D. Calculul marimii esantionului s-a bazat pe demonstrarea
superioritatii pentru rezultatul compozit

primar cu o putere de 90% la un nivel de semnificatie de 5%.
Presupunand o ratd de raspuns la placebo de 20% pe baza studiilor

9z AInf uo /woo*[wqnb//:dpy woly papeojumod ZzZ0gZ dUNr Lg Uo £62.2¢-2202-Iulinb/9g L L°01 se paysiiqnd isiy N9

anterioare24 25 si 35% in grupul cu tratament activ, 182 au fost necesar
pacienti per grup de tratament. Presupunand o rata de abandon de

15%, am cdutat sa randomizam 430 de pacienti. Cu toate acestea,
datorita faptului ca mai putini participanti nu au esuat faza de screening
catre sfarsitul recrutdrii, am permis acestor pacienti sa continue siam
recrutat 440 de participanti.

Analiza si prezentarea datelor au fost in conformitate cu indrumarile
Standardelor Consolidate de Raportare a Studiilor, folosind STATA IC
V.15.1. Analizele primare au fost efectuate urmand principiul intentiei
de tratare (ITT), cu rezultatele pacientilor analizate in functie de grupul
lor original randomizat, indiferent de abaterile bazate pe
neconformitate. Au fost, de asemenea, efectuate analize per-protocol
(PP), in care au fost exclusi participantii care nu au fost eligibili la
randomizare, nu au urmat niciun tratament de studiu sau nu au furnizat
masuri de rezultat primar. Masura de rezultat primara a fost analizata
folosind atat datele observate, cat si imputarea multipld prin ecuatii
inlantuite pentru a imputa scorurile zilnice lipsa. Valorile lipsa au fost -
imputate saptamanal, cu urmatoarele variabile incluse in modelele de
imputare: grupul de tratament, masurarea de baza a rezultatului, varsta
si sexul. Rezultatul principal a fost rezumat descriptiv de bratul de
incercare si proportiile comparate folosind un model de regresie
logistica. Proportiile clasificate ca respondenti in perioada de studiu
pentru consistenta scaunului si durerea abdominald au fost, de
asemenea, comparate utilizand regresia logistica.

Rezultatele secundare au fost comparate intre bratele de studiu
folosind fie un model liniar cu efecte mixte pentru masuri repetate, fie
un model de regresie logistica cu efecte mixte. Au fost utilizate matrici
de variantd-covariantanestructurate pentru a permite corelatia
anticipata intre mdsuratorile repetate ale rezultatului. Pentru analiza
deschisa, toate rezultatele au fost analizate separat pentru pacientii
care au primit placebo sau enterosgel in faza dublu-orb. Acolo unde a
fost necesar, a fost utilizatd imputarea multipla pentru a imputa
valorile lipsa si regresia logistica conditionata a fost aplicata pentru a
compara proportiile cu rezultatul primar in ambele faze. Proportiile
clasificate ca respondenti

b

Tabel2 Analiza respondentilor din perioada de studiu in faza dublu-orb (populatia ITT): tabelul arata ratele de raspuns pentru
consistenta compozita (rezultat primar) si individuala a scaunului si durerea abdominala

1ybuAdoo Aq payosold 1senb Aq zzZozZ

Réaspuns la perioada de studiu Placebo Enterosgel OR (95% CI)* Valoare P
Rezultatul primar
Date observate (excluzand saptédmanile cu valori <4 52/214 (24.3) 80/214 (37.4) 1.95 (1.28 to 2.99) 0.0020
Date observate (excluzand saptamanile cu valori <7 37/206 (18.0) 61/204 (29.9) 2.03 (1.26 t0 3.25) 0.0035
Consistenta scaunului
Date observate (excluzand saptamanile cu valori <4 91/214 (42.5) 125/214 (58.4) 1.97 (1.33t02.92) 0.0007
Date observate (excluzand saptamanile cu valori <7 67/206 (32.5) 99/204 (48.5) 2.02 (1.34 t0 3.05) 0.0007
Durere abdominala
Date observate (excluzand saptamanile cu valori <4 86/214 (40.2) 114/214 (53.3) 1.80 (1.22 to 2.67) 0.0034
Date observate excluzand 70/206 (34.0) 94/204 (46.10) 1.76 (1.16 to 2.65) 0.0074

Datele sunt raportate ca numdr de pacienti, proportie (%) si OR (IC 95%).
*Ajustat pentru varsta si sex.
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Tabel 3 Analiza rezultatelor secundare in faza dublu-orb (populatia ITT)

Model Placebo Enterosgel Efectul tratamentului(95% CI)*  Valoare P
Consistenta scaunului (excluzand saptdmanile cu valori <4)

Zile >1 scaun de BSFS 6/7 (saptamana 1-8)t 3.16 (1.89) 2.46 (1.82) —0.58 (-0.87 to —0.28) 0.0001

Zile =1 scaun de BSFS 6/7 (saptamana 1-4)t 3.33(1.85) 2.70 (1.85) —0.50 (-0.79 to —-0.21) 0.0007

Zile =1 scaun de BSFS 6/7 (saptamana 5-8)t 2.92 (2.13) 2.08 (1.86) —-0.67 (-1.02 to -0.32) 0.0002
Dureri abdominale (excluzand saptamanile cu valori <4)

Scorul mediu saptamanile 1-8) 4.02 (1.85) 3.59 (1.84) —0.35 (-0.62 to —-0.09) 0.0086

Scorul mediu saptamanile 5-8) 3.70 (1.99) 3.10 (1.96) —0.50 (-0.83 to —0.18) 0.0026
Consistenta scaunului (excluzand saptdmanile cu valori <7)

Zile >1 scaun de BSFS 6/7 (saptamana 1-8)t 3.14 (1.89) 2.47 (1.83) —0.53 (-0.82 to —0.24) 0.0004

Zile 21 scaun de BSFS 6/7 (saptamana 1-4)t 3.30(1.87) 2.65 (1.83) —0.50 (-0.80 to —0.21) 0.0009

Zile =1 scaun de BSFS 6/7 (saptamana 5-8)t 2.94 (2.16) 1.96 (1.89) —-0.76 (-1.13 to —0.39) <0.0001
Dureri abdominale (excluzand saptamanile cu valori <7)

Scorul mediu (saptamana 1-8) 4.02 (1.85) 3.56 (1.83) -0.36 (-0.63 to —0.10) 0.0079

Scorul mediu (saptamana 5-8) 3.64 (1.99) 2.93 (1.91) —0.61 (-0.96 to —0.25) 0.0008
Frecventa scaunului

Inseamna c& nu existd scaune zilnice (sdptdmana 1-4) 2.96 (2.74-3.18) 2.67 (2.45-2.89) —0.30 (-0.60 to 0.01) 0.0554

Inseamna cé nu existd scaune zilnice (sdptdmana 5-8) 2.81(2.59-3.03) 2.47 (2.25-2.69) —0.35 (-0.66 to 0.04) 0.0251
Balonare

Scorul mediu al balondrii (saptdmana 1-8) 3.14 (2.95-3.33) 2.73 (2.54-2.92) —0.42 (-0.69 t0 0.15) 0.0021

Scorul mediu al balonarii (saptamana 5-8) 3.06 (2.86-3.25) 2.50 (2.30-2.69) -0.57 (-0.85 t0 0.29) <0.0001
Urgenta

Scorul de urgentd mediu (saptamana 1-8) 3.08 (2.89-3.27) 2.51 (2.32-2.70) —0.59 (-0.85 to 0.33) <0.0001

Scorul de urgentd mediu (saptamana 5-8) 2.99 (2.79-3.19) 2.29 (2.09-2.48) —0.72 (-0.99 to 0.44) <0.0001
Usurare adecvatd

Usurare adecvatd (saptdmana 1-8)% 0.22 (0.16-0.31) 0.56 (0.46-0.65) 4.44 (2.49 t0 7.91) <0.0001

Usurare adecvatd (sdptdmana 1-4)F 0.16 (0.10-0.23) 0.45 (0.34-0.56) 4.40 (2.34 t0 8.28) <0.0001

Usurare adecvata (saptamana 5-8)F 0.30 (0.21-0.40) 0.69 (0.58-0.77) 5.21 (2.74 t0 9.89) <0.0001
Utilizarea loperamidei

Utilizarea loperamidei (saptamana 1-8)§ 1.46 (1.21-1.71) 0.97 (0.73-1.22) —0.51 (-0.86 to —0.15) 0.0049

Utilizarea loperamidei (saptamana 5-8)§ 1.55(1.29-1.81) 0.97 (0.72-1.23) —0.59 (-0.95 to —-0.23) 0.0014

Datele sunt raportate ca medie (SD sau interval) si efectul tratamentului (IC 95%).

*Ajustat pentru varsta, sex si masura de baza a rezultatului.

tNumarul mediu de zile pe saptamana cu cel putin un scaun BSFS de tip 6 sau
peste 7. +Proportia pacientilor care au raportat o usurare adecvata (IC 95%).

§ Numdrul mediu de zile pe sdptdmana in care sa utilizat loperamida.

BSFS, Bristol Stool Form Scale; ITT, intentie de tratare.
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Proportia pacientilor care au raportat o ameliorare adecvata

o

Saptamana 1-4 Séptamana 5-8

Faza dublu-orb

Saptamana 9-16
Faza deschisa

Figura 4 Proportia de pacienti care au raportat o ameliorare
adecvata a simptomelor lor in faza dublu-orb (sdaptamana 1-4 si
saptamana 5-8) si faza deschisa (saptamana 9-16), pentru grupul
alocat cu enterosgel si grupul alocat cu placebo (media + 95%
Cl). # Placebo alocat in faza dublu-orb.

in perioada de studiu pentru consistenta scaunului si durerea
abdominald au fost, de asemenea, comparate intre faze folosind
regresia logistica conditionata. Alte rezultate secundare au fost
analizate folosind modele de efecte mixte echivalente cu cele
implementate in faza dublu-orb. Toate modelele au fost ajustate
pentru masurarea initiald a rezultatului, varsta si sexul
pacientului. Analiza fazei de wurmadrire si a rezultatelor
exploratorii a fost doar descriptivd. Populatia de sigurantd a
inclus toti participantii randomizati care au luat cel putin o dozi
din tratamentul de studiu.

Implicarea pacientilor

Pacientii au fost implicati in toate etapele studiului, inclusiv
revizuirea protocolului si a materialelor procesului si testarea
jurnalelor si a chestionarelor. Un sondaj efectuat pe 55 de
pacienti din ambulatoriul investigatorului sef a sustinut utilizarea
unui jurnal electronic cu memento-uri zilnice prin text si
structura dozelor. Feedback-ul pacientului a fost esential in
proiectarea generala, sarcina raportarii pacientului si infiintarea
ulterioara a studiului virtual, a fost, de asemenea, colectat la vizita
de 2 saptdmani, iar participantii au fost abordati pentru un
interviu despre experienta lor. La cerere, am inclus o fazd
deschisa, astfel incat participantii sd poatd
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Tabel 4 Evenimente adverse (AE) in timpul fazei dublu-orb in populatia de siguranta;
posibil, probabil sau sigur legat de tratament events (AEs) during the double- blind
phase in the safety population; possibly, probably or definitely related to treatment

Placebo (n=213)

Eveniment advers Enterosgel (n=214)

8(3.8%) (15,2mo,5m)*  8(3.7%) (2 mo, 6 m)
4(1.9%) (2 mo, 2 m) 3(1.4%) (1 mo, 2 m)
3 (1.4%) (2 mo, 1 m) 6 (2.8%) (3 mo, 3 m)
2(0.9%) (15,1 m) 2(0.9%) (15,1 m)

( 2

(

Greata

Durere abdominala
Balonare
Constipatie

2 (0.9%) (2 m) 0.9%) (15,1 m)
2 (0.9%) (1 mo, 1 m) 1(0.5%) (1 m)

0 (0%) 2 (0.9%) (15,1 mo)
Pierderea poftei de mancare 0 (0%) 2 (0.9%) (2 m)

AE enumerate in ordinea descrescatoare a frecventei in grupul placebo.AE-urile
enumerate au fost raportate in doua sau mai multe cazuri in oricare dintre grupurile de
tratament. *gravitatea AE; s=sever, mo=moderat, m=usor.

Durere de cap
Gura uscata
Dureri de spate

incerca tratamentul. Am diseminat, de asemenea, rezultatele
studiului pentru tratamentul participativ.

REZULTATE

Participantii la studiu

In total, 617 pacienti au fost examinati si 440 (71,3%) au fost
randomizati (122 la medic generalist si 140 la spitale si 170 prin
site virtual) 1:1 pentru a primi fie enterosgel (n=219) fie placebo
(n=221).1n total, 393 (89,3%) participanti au finalizat faza dublu-
orb si au fost inscrisi in faza deschisa, dintre care 349 (88,8%) au
finalizat faza deschisd, iar 265 (75,9%) au intrat in urmatoarea -
faza de sus (figura 3). Datele privind rezultatele primare au fost
disponibile pentru 215 participanti din grupa placebo si 216 din
grupa cu enterosgel. Un pacient din grupa de enterosgel a fost
exclus din analize, deoarece datele din jurnalul fazei de screening
au fost inutilizabile. Astfel, 431 de pacienti au fost inclusi in
populatia ITT pentru analiza obiectivului primar. Doi pacienti din
fiecare grupa nu au luat cel putin o doza de tratament din studiu
si au fost exclusi din populatia de siguranta (n=427).
Caracteristicile demografice si initiale ale pacientilor randomizati
din populatia ITT au fost similare intre grupurile de tratament la
momentul initial (tabelul 1). Finalizarea jurnalului si aderarea la
tratamentul de studiu au fost ridicate atat in faza dublu-orb, cat si
in faza deschisa si au fost comparabile intre grupurile de
tratament. Numarul mediu de doze de tratament luate a fost de
doud doze in ambele brate si faze (fisierele suplimentare online
S15iS2).

Rezultatul primar

Dupa 8 saptamani de tratament dublu-orb, la populatia ITT,
procentul de respondenti la tratament a fost mai mare in grupul cu
enterosgel decat grupul placebo (tabelul 2). Excluzand
saptamanile cu date pentru <4 zile, 37,4% dintre pacientii din
grupul cu enterosgel si 24,3% din grupul placebo au fost clasificati
ca respondenti (Numarul necesar de tratat (NNT): 8; OR 1,95 (IC
95% 1,28 pana la 2,99, p. =0,0020)). Rezultate similare au fost
observate la excluderea sdptamanilor cu date pentru <7 zile, in
analizele de imputare multipla si in populatia PP (fisiere
suplimentare online S3 si S4), indicand faptul ca datele lipsa au
avut un impact redus asupra rezultatelor.

Rezultate secundare pentru faza dublu-orb

Tabelul 2 arata ca ratele de raspuns categoric pentru consistenta
scaunului au fost mai mari pentru grupul cu enterosgel decat
pentru grupul placebo (58,4% fatd de 42,5%, NNT 6, SAU 1,97).
Numadrul mediu de zile pe saptdména cu cel putin un scaun de tip
BSFS 6 sau 7 a fost redus de

interventie (2,46 vs 3,16 zile) (tabelul 3). Efectul tratamentului
pentru ultimul obiectiv a fost mai mare ca magnitudine in
saptamanile 4-8 ale fazei dublu-orb de 8 saptamani (- 0,67 vs
-0,50). In mod similar, analiza durerii abdominale a aratat rate de
radspuns mai mari in grupul cu enterosgel decat in grupul placebo
(53,3 fata de 40,2%, NNT 8, OR 1,80); acest lucru s-a manifestat si
prin scoruri medii mai scazute ale durerii abdominale (3,59 vs
4,02). Efectul tratamentului pentru scorul durerii a fost, de
asemenea, mai mare ca magnitudine in ultimele 4 sdptamani,
comparativ cu cele 8 saptamani totale (-0,50 vs -0,35). Similar cu
rezultatul primar, rezultatele au fost consecvente atunci cand au
fost analizate folosind imputarea multipla (fisiere suplimentare
online S35i S5).

Au fost gasite diferente semnificative statistic pentru celelalte
rezultate bazate pe jurnal de frecventda a scaunului, balonare,
urgenta si utilizarea loperamidei, toate indicand o imbunatatire
mai mare in grupul cu enterosgel comparativ cu grupul placebo
(tabelul 3). Datele chestionarului pe parcursul celor 8 saptamani
au aratat diferente semnificative pentru scorul chestionarului IBS-
SSS (207,29 vs 255,17, efectul tratamentului -37,27, p=0,0002) si
scorul chestionarului IBS-QOL (60,88 vs 55,24, efectul tratamentului
5,01, p= 0,0024), indicand o imbunatdtire mai mare in grupul cu
enterosgel in comparatie cu placebo, care a fost, de asemenea, mai
mare in saptamana 5-8, decat in saptdmanile 1-4 (fisier suplimentar
online S6). Nu a existat nicio diferenta semnificativa statistic in
chestionarul WPA:IBS pentru timpul de munca ratat din cauza
simptomelor IBS, semnificatia statisticd scazuta a deficientei in
timpul lucrului si deficienta generald a muncii, cu toate acestea,
afectarea activitatii a fost semnificativa (p=0,0005), in favoarea
enterosgelului.

Ameliorarea adecvata a simptomelor

Proportia de pacienti care au raportat o usurare adecvata pe
parcursul a 8 sdptamani a fost mai mare in grupul cu enterosgel
comparativ cu grupul placebo (0,56 fata de 0,22). Figura 4 saratd ca
o usurare adecvata a fost mai mare in grupul cu enterosgel in
saptamana 5-8 a fazei dublu-orb (0,69 vs 0,45) si a continuat sa se
imbundtateascd in continuare pentru ambele grupuri in faza
deschisa (sdptamanile 9-16).

Rezultatele fazei deschise si de urmarire
Dupad 8 saptamani de tratament deschis, 349 de pacienti au finalizat faza
deschisa. Comparatia cu rezultatele secundare raportate in timpul fazei
dublu-orb a confirmat efectul continuat al tratamentului pentru aceleasi
variabile observate (fisiere suplimentare online S7-510). Zilele medii pe
sdptamana de utilizare a loperamidei au scazut in grupul Enterosgel, spre
deosebire de placebo (saptamana 1: 0,83 vs 1,14, saptdamana 8: 0,77 vs 1,47)
si a continuat sa scada in timpul etichetei deschise (sdptamana 16: 0,68 vs
0,87), sugerand ca pacientii au experimentat o imbunatatire continua a
simptomelor

La finalizarea fazei deschise, 264 (75,9%) (saptamana 16 figura 2) dintre
pacienti au raportat o ameliorare adecvata a simptomelor in ultimele 4
sdptamani si au continuat in faza de urmarire, reprezentand 60% din toti
pacientii care au inceput procesul. 253 de pacienti au finalizat faza de
urmarire, dintre care 186 (74,1%) au raportat un beneficiu crescut sau
mentinut al tratamentului, 203 (80,6%) au raportat cd au ales sa continue
tratamentul cu enterosgel (folosind provizii ramase din faza deschisa sau
produs OTC achizitionat). Majoritatea pacientilor care au continuat
tratamentul au raportat cé I-au folosit in majoritatea zilelor (106 (52,2%)) si
133 (53,2%) au spus ca au utilizat mai putina loperamida decat inainte de
studiu (fisierul suplimentar online 11).

Date de siguranta

Proportii similare de pacienti au raportat cel putin un AE in timpul
faza dublu-orb in grupul placebo comparativ cu grupul cu enterosgel
(24,4% vs 21,0%). AE considerate de catre

6
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investigatori ca fiind posibil, probabil sau sigur legate de tratament au fost
raportate de 8,9% in grupul placebo si 7,0% in grupa cu enterosgel (tabel 4).
Numérul total de AE a fost similar (33 de enterosgel fata de 32 placebo) si
nu au existat diferente clare in termeni de eveniment intre grupuri. Toate
celelalte AE-uri si cele raportate in timpul fazei deschise, sunt enumerate in
fisierul suplimentar online 12. Au fost raportate sase evenimente adverse
grave la cinci pacienti, dar niciunul nu a fost considerat legat de enterosgel.

Dezbatere

In ciuda faptului ca IBS-D este comun si provoacd multa suferint,
tratamentele pentru aceasta afectiune sunt limitate, iar satisfactia
pacientului cu tratamentul este scazuta. 26 Studiul actual este cel mai mare
pana in prezent care investigheaza eficacitatea si siguranta enterosgelului
in tratamentul pacientilor cu IBS-D si reprezinta primul RCT multicentric,
dublu-orb. In conformitate cu recomandarile Administratiei pentru
Alimente si Medicamente (FDA),1 4 eficacitatea a fost evaluata pe o
perioada de tratament de 8 saptamani. Am inclus alte 8 saptamani deschise
si faze de urmarire pentru a potrivi durata tratamentului cu alte studii IBS-D
27 pentru a evalua orice beneficiu cumulativ al tratamentului si pentru
evaluarea sigurantei.

Studiul a aratat ca enterosgelul a imbunatatit semnificativ obiectivul
primar compus al durerii abdominale si al consistentei scaunului,
comparativ cu placebo. Analiza a fost efectuata atat pe datele observate,
cat si pe baza imputatiei multiple, desi nu au existat diferente distinctive in
ceea ce privesc rezultatele. Efectul tratamentului a fost mai mic doar pentru
durerea abdominala decat pentru obiectivul compozit sau numai pentru
consistenta scaunului, in concordantd cu modul de actiune ipotetizat in IBS-
D, care este legarea si indepartarea moleculelor inductoare de diaree din
intestin. Lamomentul initial, numarul mediu de zile pe saptamana cu scaun moale a
fost de 4,4 zile, care a scazut la 2,1 zile in saptémanile 5-8 in grupul cu enterosgel,
adica o reducere de peste 50%.Ca si in cazul multor studii IBS,28 ,am observat
un efect placebo semnificativ (18%-24,5%) in datele observate, desi acesta
a fost comparabil cu 0 meta-analiza recenta (16,2%) pentru acelasi obiectiv
compozit29 si s-a potrivit cu rata de 20% utilizata pentru a estima
dimensiunea esantionului.

Imbunatatirea semnificativd cu tratamentul cu enterosgel a fost
observata si in rezultatele frecventei scaunului, balonare si urgentd, in
comparatie cu grupul placebo, precum si in simptomele IBS, QOL si
WPA: IBS a aratat un efect mai mic, in afara de afectarea activitatii,
pandemia COVID-19 care a avut loc in timpul ~50% din studiu si de lucru
de la domiciliu ar putea avea un impact asupra rezultatelor. Aceste
rezultate individuale sustin rezultatul primar compozit si sugereaza cg,
spre deosebire de loperamida, gama de simptome IBS-D poate beneficia
de acest tratament. In faza deschisa, obiectivele primare si secundare au
confirmat ca efectul tratamentului a fost imbunatétit in continuare in
grupul alocat tratamentului si cd, in grupul i s-a alocat placebo,
imbunatatirea semnificativa a obiectivelor finale a urmat raspunsul
asteptat. Fiind neorbit, aceste imbunatatiri ar putea reprezenta raspunsuri
fiziologice la tratament sau pot reprezenta puterea credintei in tratament
asupra rezultatului.

Masura compozita a rezultatului primar a fost dezvoltata ca raspuns la
ratele istorice ridicate de raspuns la placebo in studiile IBS30 si stabileste
un prag ridicat. Desi aceastd masurd reuseste scaderea raspunsului la
placebo, nu reflectd in totalitate satisfactia pacientului.29 31 Usurarea
adecvata este o masura binara, prezentata pentru a se corela cu mai multe
puncte finale32 si poate oferi un rezultat secundar valid pentru a sustine

eficacitatea terapiilor 1BS.33

Am arétat ca proportia de ameliorare adecvata a fost considerabil mai mare
in grupul de tratament in faza dublu-orb (0,56) si faza deschisa (0,66 si 0,72),
decat a sugerat rata de raspuns compus (37,4%). Analiza adecvatd a
ameliorarii in cele trei faze a aratat ca a existat un beneficiu progresiv in
timp si sugereaza ca alte simptome, cum ar fi urgenta, au un impact mai
mare asupra QOL.. In timpul fazei de urmarire, o proportie semnificativd de
pacienti (80,9%) a ales sa continue cu enterosgel OTC dupd terminarea
tratamentului de proba, indicand satisfactia generald a pacientilor si
toleranta fata de tratament.

Enterosgel a prezentat un profil de siguranta favorabil, demonstrat de un
procent scazut de pacienti cu evenimente adverse. Acest lucru nu este
surprinzator, deoarece exista o supraveghere de peste 10 ani dupd
introducerea pe piatd a acestui tratament in Europa, unde este utilizat la
copiii mici si in timpul sarcinii, fara semnale de evenimente adverse.

Limitari

Deoarece eligibilitatea a fost evaluata conform criteriilor Roma IV actuale,
aplicabilitatea constatarilor noastre la aproximativ 50% dintre pacientii cu
IBS care nu se potrivesc cu criteriile Roma IV,34 inclusiv cei cu durere mai
usoara, nu este cunoscuta. S-ar putea, totusi, sa fi diminuat din acesti
pacienti prin recrutarea unei proportii de cazuri direct din cadrul comunitatii
si atunci cdnd am redus scorul de eligibilitate al durerii abdominale la
screening pentru a reduce esecurile de screening.

Studiile privind dispozitivele medicale nu au in mod obisnuit un grup
placebo, desi am utilizat un grup placebo, am recunoscut cd, chiar si atunci
cand s-a utilizat tratamentul diluat, nu a fost posibil sa se reproduca exact cu
un placebo identic. Am diminuat acest lucru prin excluderea oricaror
pacienti cu utilizare anterioard de enterosgel, care ar putea recunoaste o
diferentd, cu toate acestea, este posibil sa fi existat o oarecare dez-orbire
pentru pacientii initial tratati cu placebo odata ce au intrat in faza deschisa.
Nu am reusit sa intrebam pacientii daca erau in tratament sau placebo
pentru a evalua gradul de dezvaluire.

Acesta a fost un studiu pragmatic cu instructiuni de tratament flexibile
intr-un model de dozare incrementald, pentru a permite participantilor sa
gaseasca doza cea mai potrivita pentru a-si trata simptomele. O astfel de
flexibilitate a impiedicat capacitatea noastra de a gasi o schema de dozare
stabilitd pentru un beneficiu maxim al tratamentului si, deoarece doza
medie de tratament a fost de numai doua doze pe zi pe parcursul studiului,
acest lucru ar fi putut impiedica pacientii sa ia un tratament suficient pentru
a fi clasificati ca respondenti. La inceput am recunoscut ca aceasta poate fi o
limitare, dar am vrut sa oferim un scenariu cat mai ,real” posibil in care
respectarea pacientului la tratament variaza, iar simptomele IBS fluctueaza
in timp.

Analiza noastra principala a rezultatului a folosit imputarea multipla
pentru inregistrdrile lipsa din jurnal atat pentru consistenta scaunului, cat si
pentru durerea abdominald. Desi aceasta metoda a fost adoptata pe scara
larga pentru a gestiona datele Iipsé35, poate introduce partinire, dar este
linistitor ca rezultatele OR-urilor au fost comparabile cu datele observate.

Desi am urmat indrumarile FDA cu o faza oarba de 8 saptamani, mai multe

studii IBS-D publicate recent au durate de tratament de 12 séptélméni,36 37
care ar putea limita comparatiile.

CONCLUZIE

Rezultatele acestui studiu arata ca enterogel este sigur si eficient pentru
tratamentul principalelor simptome de IBS-D, in special al urgentei, care
este atat de incapacitanta. Desi actiunea primara

este pe consistenta scaunului, ofera beneficii simptomelor globale

si imbunatatirea QOL si oferd potential o alternativa valida la putinele
optiuni de tratament disponibile in prezent pentru pacientii cu aceasta
afectiune.
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