Fytoterapie funkcni dyspepsie: prehled
klinickych diikazu pro rostlinny pripravek STW 5
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Funkéni gastrointestindlni onemocnéni typu funkéni (nebo neulcerézni) dyspepsie je charakterizovano si-
rokym spektrem symptomii lokalizovanych v horni oblasti bficha bez pFi¢iny zjistitelné rutinnimi diagnos-
tickymi prostfedky. V souc¢asnosti se véri, Zze porusend funkce strev hraje v manifestaci téchto onemocnéni
klicovou tlohu (véetné abnormalit jako jsou poruchy motility typu postprandidlini relaxace fundu, vyprazd-
novani zaludku a narusené viscerdlni senzorické funkce). Patofyziologie, ktera je podkladem, neni stdle
plné objasnéna. Dostupnd data nicméné naznacuji, ze k manifestaci symptomit mize prispét Fada fakto-
ra. Tyto faktory zahrnuji environmentdlni faktory, kde miaze slouzit jako spoustéci uddlost akutni infekce,
psychologické stresory, které mohou predchazet akutnim exacerbacim, a genetickou predispozici. Pokud
vezmeme v uvahu velké mnozstvi mechanizmi, je nepravdépodobné, ze cileni lécby na jeden mechanizmus
by bylo efektivni u vSech pacientii. V souladu s tim vede chemicky definovand lécby obvykle k 10-15% nad¥a-
zenosti nad placebem. V poslednich letech ukdazaly placebem kontrolované studie nadfazenost slozeného
rostlinného pripravku, STW 5, s obchodnim nazvem lberogast® v lIécbé pacientu s funkéni dyspepsii a syn-
dromem drazdivého traéniku. Toto fytofarmakum je kombinaci deviti rostlinnych extraktti, z nichz kazdy ob-
sahuje razné aktivni latky. Farmakologické studie prokdazaly rizné efekty jednotlivych rostlinnych extrakta
na (molekuldrni) mechanizmy, které jsou probirdny jakozto podklad manifestace symptomu. Riazné kvalitné
kontrolované klinické studie nezavisle potvrdily klinickou Géinnost a bezpecnost.

Klinicka ac¢innost tohoto slozeného rostlinného p¥ipravku zpochybnuje sou¢asny trend vysoce cilenych mo-
lekul léciv, ktera obvykle mi¥i pouze na jednu populaci receptori, zatimco nebylo prokazdno, ze pouze jed-
na skupina receptori hraje v kontrole symptomu klicovou roli. Rostlinné léky se ziskdvaji z riznych rostlin
a obsahuji komplexni extrakty s velkym pocétem raznych aktivnich latek. Zatimco tedy existuje pouze ome-
zené mnozstvi pFimych srovndni s konvenénimi chemicky definovanymi léky, kombinace extrakti s riznymi
ingrediencemi s gastrointestindlni Gcinnosti se jevi u heterogenniho onemocnéni jako je funkéni dyspepsie
vyhodou. © 2006 Elsevier, GmbH. Vsechna prava vyhrazena.
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Uvod Obrézek 1. Multi-symptomaticka lécha

Funkéni  gastrointestinalni - onemocnéni -
(napf. funkéni dyspepsie nebo syndrom drazdi- Funkéni poruchy Syndrom drazdivého
vého tracniku) jsou charakterizovana pfiznaky traveni (FD) steva (IBS)

a nedostatkem strukturalnich lézi identifikova-
telnych pomoci rutinniho klinického diagnos-

tického vySetfeni (Allescher 2006). @
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Terapeutické moznosti
Funkéni  gastrointestinalni  onemocnéni

a zvlasté funkéni dyspepsie patii mezi nej-




CastéjSi onemocnéni, se kterymi se Ize setkat
v lékaiské praxi (Gschossmann et al, 2001).
Velké mnozstvi pacientl silné trpi témito pfi-
znaky, které naruSuji bézny kazdodenni zivot
amaji velky dopad na kvalitu, jakoZ i na schop-
nost pracovat. Epidemiologické studie uvadéji
hodnoty incidence v zépadnich zemich mezi
15-25% (Allescher 2006).

Dosud neexistuje Ié¢ba vedouci k vyléceni
pacientll s funkéni dyspepsii a nebyla zatim
ustavena standardni terapie (Talley et al, 1998
a, b). K1é¢bé pacientl s funkéni dyspepsii jsou
Casto pouzivany latky inhibujici sekreci kyseli-
ny, jako jsou inhibitory protonové pumpy. Tyto
latky prokazuji v klinickych studiich signifikant-
ni nadfazenost nad placebem, ackoli rozdily
mezi U¢inkem placeba a aktivni latky v téch-
to studiich byly pouze 10-15% (Talley et al,
1998 a, b). Vysledky u prokinetik jsou podobné
(Holtmann et al, 2002). S ohledem na rlzné
priciny, které jsou diskutovany, jakozto mozny
podklad symptom0 funkéni dyspepsie, se zda
vhodné terapeutické feSeni dané kombinaci
riznych latek s rlznymi gastrointestinalnimi
ucinky. Rostlinny kombinovany pfipravek STW
5 (Iberogast ®) skladajici se z 9 rostlinnych ex-
traktt se uziva pro Ié¢bu riznych gastrointesti-
nalnich onemocnéni po vice nez 40 let.

Za tu dobu byl systematicky hodnocen
v mnoha otevienych (Bleimann a Hartmann,
1983; Ohms, 1983; Steimer, 1983, Bremer et al.,
1983; Briickel a Gisevius, 1984; Holscher, 1983;
lling a Sajthy, 1984; Sporrer, 1984; Nicolay,
1984; Mac Lean a Hiibner-Steiner, 1985; Mac
Lean a Hibner-Steiner, 1987) a pozdéji kontro-
lovanych Klinickych studiich. Od 90. let se jeho
terapeutické pouziti kromé syndromu drazdive-
ho traéniku (IBS) zaméfuje i na IéCbu funkéni
dyspepsie. Tento prehled se proto soustiedi
na klinické dikazy pro STW 5 v 16¢bé pacienti
s funkéni dyspepsii. Budou shrnuty dosud pro-
vedené klinické dvojité zaslepené studie a také
metaanalyzy. Budou shruta i podpirné data
tykajici se zejména bezpecnostni aspektl z re-
trospektivnich a postmarketingovych prehled(.

Slozky a bezpeénost STW 5
Rostlinny Iék STW 5 se sklada z Cerstvé-
ho rostlinného extraktu iberky hotké (/beris
amara), lékovych extraktli kofene angeliky,
plodd ostfoperce, plodd kminu, kofene vlas-
tovicniku a lékofice, kvétld hefmanku, listl
meduriky lékarské a listl maty peprné s ob-
sahem etanolu 31%. Vedle farmakologickych
studii, které osvétluji mechanizmus plsobent,

byly provedeny rizné toxikologické studie,
které pokryvaji vSechny smérnice ICH, EU,
FDA, Japonské MWDH vyznamné pro novou
chemickou entitu (NCE), pficemz neprokazaly
z&dnou uroven nezadoucich Ucinkll (NOAELS)
600-nasobku, ve vétsiné studii 1200-nésobku
denni dévky pro clovéka. V klinickém zkouma-
ni byla droven vedlejsi efektl nizka a dosud
nebyl zdokumentovany nezadouci interakce
s jinymi latkami nebo systémové vedlejsi ucin-
ky (Saller et al., 2002).

Klinické data u STW 5

Kromé tradiéniho pouziti v 1écbé nejrliz-
néjSich gastrointestinalnich onemocnéni byla
podle modernich smérnic zkoumana terapeu-
ticka U¢innost STW 5 v mnoha klinickych stu-
diich, a byla tak potvrzena zplisobem zaloze-
nym na dikazech.

U pacientli s funkéni dyspepsii byly pro-
vedeny Ctyfi dvojité zaslepené randomizo-

Obrazek 2. Co obsahuje Iberogast®?
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vané klinické studie s STW 5. Data tykajici
se pouziti a bezpecnosti tohoto fytofarmaka
v obecné praxi a u déti do 12 let byla ziskana
prostrednictvim postmarketingovych a restro-
spektivnich prehledu a také metaanalyzou
sloucenych dat.

Randomizované, dvojité
zaslepené multicentrické
klinické studie u pacientt
s funkéni dyspepsii

Ve vSech studiich byl pouzit ovéfeny nastroj
k hodnoceni skdre gastrointestinalnich sympto-
mi (GIS) béhem lécby. GIS zahrnuje 10 speci-
fickych symptom( dyspepsie: epigastrickou bo-
lest/bolest horniho bficha, nauzeu, nevolnost,
zvraceni, nadymani, kieCe bficha, ¢asny pocit
sytosti, fihani/paleni zéhy, ztrata chuti k jidlu
a retrosterndni dyskomfort (Holtmann et al.,
2004). Kazdy symptom je hodnocen za pouziti
pétibodové Likertovy Skaly (0-4), kde 0 zname-

. Iberis amara (iberka) plsobi protizanétlivé, ovliviiuje peristaltiku GIT

. Chelidonii herba (vlastovicnik vétsi) uvoliiuje kfeCovité bolesti, ma cholekineticky ucinek

. Liquiritiae radix (Iékofice lysd) potlacuje zanét, normalizuje motilitu stfev

. Cardui mariae fructus (ostropestfec maridnsky) chrani Zaludeéni a jaterni buriky, zabrafiuje nadymani
. Menthae piperitae folium (mata peprnd) dezinfikuje, plisobi anesteticky

. Melissae folium (medurika IékaFska) snizuje bolest, ma uklidfiujici u¢inek

. Carvi fructus (kmin) brani mnozeni bakterii, plisobi spasmolyticky

. Matricariae flos (hefméanek pravy) stimuluje Zaludeéni sekreci, ulcusprotektivum

. Angelicae radix (andélika Iékafska) inhibuje sekreci kyselin, podporuje traveni
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na, ze symptom nepredstavuje zadny problém,
a intenzita pfiznaku rovna 4 velmi silné zhoruje
kvalitu Zivota. Nejvy$Si hodnota GIS je tak 40
bod(, coz znamend, Ze nizsi hodnoty GIS na-
znaCuji zlepSeni celkové intenzity symptomd
a kvality Zivota.

Uéinnost u celkovych
dyspeptickych symptomi
a u specifickych
bolestivych symptomu

Po 2-tydennim obdobi bez Iécby (washout
faze) bylo celkem 243 pacientl s neulcerézni
dyspepsii (NUD) po dobu 4 tydn(i lé¢eno v mul-
ticentrické, randomizované, dvojité zaslepené
studii denné 3x20 kapkami STW 5, vyzkum-
nym piipravkem STW 5 Il (iberis amara, kmin,
|ékofice, mata, medunka, hefmanek) nebo pla-
cebem. Primarnim vystupnim parametrem byla
zména celkového gastrointestindlniho skore,
které se skladalo z vySe zminénych bfisnich
pfiznaki a pfiznakd nepravidelného vyprazd-
novani. Celkové skdre u skupiny pacientl léce-
nych STW 5 se snizilo z 15,9+4,46 na zacétku
terapie na 6,8+4,55 po 4-tydenni 1é¢bé a ze
16,5+4,26 na 12,6+5,10 u skupiny s placebem.
Tento rozdil v IéCebném ucinku byl statisticky
signifikantni (p < 0,0001). Odpovidajici vysle-
dek byl také pozorovan u indexu bolesti, kte-
ry se skladal z pfiznakd spojenych s bolesti
u hlavniho skére. U skupiny STW 5 se skore
snizilo z 5,6+2,2 na zacatku I&cby na 2,5+1,8
po 4 tydnech IéCby a u skupiny Ié¢ené place-
bem z 5,8+1,7 na 4,4+2,2 skdrovacich bodu.
Rozdil mezi obéma lécebnymi skupinami byl
takeé signifikantni (p < 0,0001).

Celkem vzato, u 89 % pacientli ve skupi-
né STW 5 byla Uroven snasenlivosti vynikajici
nebo dobrd ve srovnani s 60,2 % u pacienti
ve skupiné s placebem. Byly hlaSeny celkem
tfi nezadouci ucinky, u kterych se predpokla-
dal mozny pficinny vztah k testované medikaci

(ezofagitida, bronchitida a prdjem). U jedno-
ho pacienta ve skupiné Ié¢ené placebem se
zhorsily pfiznaky zvraceni. Zadnd z hlagenych
udalosti nebyla povazovana za zavaznou. Ne-
byly dokumentovany klinicky vyznamné zmé-
ny laboratornich a klinickych parametrd.

Uéinnost vs. placebo u 308
pacientu s funkéni dyspepsii
podle Rimskych kritérii Il

Do dalsi randomizované, placebem kont-
rolované, dvojité zaslepené studii, dokonce-
né v roce 2003, bylo zahrnuto 308 pacientd
s funkéni dyspepsii podle novych Rimskych
kritérii Il a po 7-dennim obdobi bez Iécby (wa-
shout faze) bylo lé¢eno po dobu 8 tydnd (21).
Pacienti dostavali denné 3 x 20 kapek STW 5
nebo placebo. Primarnim vystupnim paramet-
rem byla zména GIS zaznamenavaného v den
0 apo 2 4a8tydnech léby a také dvakrat
béhem 6-mésicniho nasledného sledovani.

Sekundarnimi parametry bylo celkové hod-
noceni U¢innosti a snasenlivost, jakoz i vyskyt
nezédoucich U¢inkl a zmén v laboratornich
a klinickych parametrech. Stfedni hodnota
GIS na zacatku Iécby byla 11,0£3.4 u skupiny
STW 5 a 11,2 + 4,0 u skupiny Ié¢ené placebem
a snizila se na 4,1+4, 5 a 5,3+5,2 v den 56.
Tento rozdil v Ié¢ebném dcinku byl statisticky
signifikantni (p < 0,05).

Uginnost |é¢by hodnoatilo jako ,velmi dob-
rou” 20,6 % (STW5) a 10,8 % (placebo) IékaFd.
92,1 % (placebo) a 84,4 % (STW 5) pacien-
tl hodnotilo snasenlivost jako ,dobrou” nebo
,velmi dobrou®. Ve skupiné STW 5 bylo hla-
Seno pét nezadoucich ucinkd s moznym kau-
zalnim vztahem k testované medikaci (bolest
bficha/gastrointestinalni bolest, precitlivélost,
alopecie, hypertenze, svédéni). Zadny z téch-
to Ucink{ nebyl zavazny.

U klinickych a laboratornich parametrd
nebyly béhem obdobi lécby dokumentovany

Graf 1. Zména skére gastrointestinalnich pfiznaki béhem 8 tydnu terapie STW 5, STW 5-II

nebo placebem (v. Arnim et al., 2004)
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zadné zmény vyznamné z hlediska bezpec-
nosti (v. Arnim et al., 2004).

Sledovani a analyzy

Abychom verifikovali klinicka data, bylo
provedeno nékolik analyz ze sdruzenych dat.
K hodnoceni STW 5 v denni praxi bylo pro-
vedeno postmarketingové sledovani u 2 267
pacientll v bézné Iékarské praxi, retrospektivni
sledovani pouziti STW 5 u déti pod 12 let véku
a epidemiologicka kohortova studie zahrnuji-
ci STW 5 a metoklopramid v denni Iékarské
praxi.

Postmarketingové sledovani

Do postmarketingového sledovani bylo
zahrnuto 2 267 pacientli s funkéni dyspepsii.
Pacienti byli hodnoceni pomoci GIS skdre na
zménu pfiznak( béhem lécby po 2 tydnech
a pokud to bylo mozné, i po 4 tydnech tera-
pie. Byl hodnocen vyskyt nezadoucich G¢inkd
a také interakce s jinou medikaci.

Doslo ke znacnému zlepSeni symptomu
GIS. Celkem vzato, 27 % pacientt bylo po jed-
nom tydn( terapie bez pfiznakl a nevyzado-
vali dal$i terapii. Pramérné zlep$eni celkového
skore bylo 78 %. Celkem 84 % lékafi hodno-
tilo Ucinnost jako dobrou nebo velmi dobrou
a u snasenlivosti to bylo 95 %. Nebyly hlaSené
zadné nezadouci U¢inky nebo interakce s ji-
nou medikaci (Sassin and Buchert, 2000).

Farmakoepidemiologicka
kohortova studie - STW
5 ve srovndni s metoklo-
pramidem v denni praxi

Restrospektivni  sledovani  obsahovala
data od 961 pacientt s funkéni dyspepsii,
kterym bylo podavano STW 5 nebo vétsinou
tekuty metoklopramid v doporucené davce.

Hlavni vystupni proménnou bylo mnozstvi
pacientll bez pfiznakli po skonceni terapie.
Sekundarnimi cili bylo trvani pracovni ne-
schopnosti béhem Iécby, hodnoceni snasen-
livosti a hlaSenych nezadoucich ucinki béhem
terapie.

Bez pfiznaku bylo signifikantné vice pa-
cientli po 1é¢bé STW 5 (71,6 %) ve srovnani
s metoklopramidem (62,8 %), p<0.05. Trvani
pracovni neschopnosti bylo signifikantné krat-
Si u lécby STW 5 (median 1 den) nez u meto-
klopramidu (medién 3 dny) p<0,001. Nicméné
90,0 % lékar hodnotilo snasenlivost STW 5




Graf 2. Primérné GIS u pacientl béhem Ié¢by STW 5 pfi navstéveé 1 (zacatek), po 1 tydnu

(navstéva 2) a po 4 tydnech (navstéva 3) lécby

12,6

GIS (body)

Navstéva 1

jako velmi dobrou ve srovnani s 70,6 % u me-
toklopramidu. Béhem terapie STW 5 nebyly
hlaSeny zadné nezadouci Ucinky. Béhem te-
rapie metoklopramidem byly hlaSeny u 5 pa-
cientll nezadouci Ucinky vétSinou ve spojeni
s centralnim nervovym systémem (vertigo,
zévrat) (Hanisch et al., 2005).

Retrospektivni sledovéni —
lécba déti do 12 let véku

Béhem 2 retrospektivnich sledovani byla
hodnocena u vice nezli 42 000 déti do 12 let
véku data tykajici se dcinnosti, snasenlivosti
a davkovani stejné jako interakci a nezadou-
cich ucinkd.

Uginnost byla Iékafi hodnocena jako vel-
mi dobra nebo dobréd u 96,8 %, respektive
87,5 % Snasenlivost byla Iékafem hodnocena
jako dobra a velmi dobra u celkem 98 % déti.
Détem bylo podavano STW 5 vétsinou v dav-
kovani doporuc¢eném v navodu pro uzivatele
v zavislosti na véku. Nebyly dokumentovény
nezadouci U¢inky s moznym nebo pravdé-
podobnym vztahem k testované medikaci.
Nebyly hlaseny Z&dné interakce (25).

Graf 3. Pacienti, ktefi byli bez pfiznaki po

lécbé STW 5 (Iberogast®) nebo metoklo-
pramidem; p < 0,05
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Metaanalyzy

Signifikantni nadfazenost lé¢-
by funkéni dyspepsie: celkova

ucinnost a ucinnost u nejvi-

ce obtézujicich pFiznaki

MnoZstvi nezavislych  kontrolovanych
studii prokazalo klinickou U¢innost STW 5
(Iberogast®).

K uréeni celkové terapeutické dcinnosti
STW 5 v IéEbé funkEni dyspepsie byly nicmé-
né provedeny dvé metaanalyzy. Gundermann
et al, 2004 analyzovali slou¢ena data z kontro-
lovanych studii na STW 5 a vysledky potvrdily
signifikantné nadfazenou celkovou ucinnost
v 1éEbé pacientt s funkéni dyspepsii ve véech
studiich (p<0.0001) vs. placebo (Gundermann
etal.,, 2004 a, b).

Druha metaanalyza se zaméfovala na te-
rapeuticky ucinek STW 5 u komplexu sympto-
md, které pacienty nejvice obtézovaly. V této
analyze Melzer et al. (2004) potvrdil signifi-
kantni nadfazenou ucinnost STW 5 vs. place-
bo ve zlepSeni komplexu nejvice obtézujicich
symptomd (Melzer et al., 2004). Obé analyzy
tak poskytly dalsi na dikazech zalozené po-
tvrzeni U¢innosti tohoto fytofarmaka v é¢bé
funkéni dyspepsie.

Snasenlivost a bezpecnost
Snasenlivost STW 5 byla dokumentovana
jako velmi dobra. Ve vSech placebem kontrolo-
vanych studiich byla snaSenlivost STW 5 hod-
nocena jako ,dobra“ nebo ,velmi dobra“ u vice
nez 80 % pacientl a neliSila se od placeba.
Nevyskytly se vyznamné zmény laborator-
nich nebo klinickych parametr(i zaznamenané
v téchto studiich béhem Ié¢by STW 5 a do-
kumentované nezéadouci ucinky neposkytla

vychodiska pro predpokladané systémové
vedlejSi ucinky nebo interakce, respektive pro
STW 5. Dokumentace spontannich hlaseni
od uvedeni na trh potvrdila dale velmi dobrou
snasenlivost a bezpecnostni profil STW 5.

Zavér

Na zdkladé téchto dat dochazime k z&-
véru, ze rostlinny Iék STW 5 (Iberogast®) je
Ucinnd a bezpetnd terapeutickd moznost
v [é¢bé symptom(i funkéni dyspepsie. Je timto
pozoruhodné, ze rostlinny lék ukazal u¢innost
velmi konzistentné ve vech studiich, coz bylo
nasledné potvrzeno prostiednictvim vysledka
dvou metaanalyz. Je pozoruhodné, ze velikost
vzorku na veétev &by obvykle neprekrocila
200, coz je v kontrastu k trendu zaméfeném
smérem ke studiim na nékolika stovkach
pacientd. Vedle statistické signifikance toto
mize slouzit jako argument pro klinickou vy-
znamnost Ucinkd [éCby.

Rostlinné Iéky jsou ziskavany z rlznych
rostlin a obsahuji komplexni extrakty s velkym
mnozstvim riznych aktivnich latek. Zatimco
existuje pouze omezené mnozstvi pfimych
srovnani s konvenéné chemicky definovanymi
Iéky, kombinace extraktl s rlznymi gastroin-
testinalnimi aktivnimi ingrediencemi se jevi
u heterogennich onemocnéni typu funkéni
dyspepsie jako vyhodnd. Klinicka ucinnost
tohoto slozeného rostlinného pfipravku zpo-
chybnuje soucasny trend vysoce cilenych
navrzenych lékd, které jsou obvyklé zacileny
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Tabulka 1.

KLINICKE STUDIEFEAVAV;TAH

Klinicka studie/sledovani (indikace)

4 kontrolované studie (funkni dyspepsie)

12 otevfenych Klinickych studif, jedno postmarketingové

Pocet pacientl Iécenych
pomoci STW5

Pocet nezadoucich t¢inki hodnocenych jako v mozném
nebo pravdépodobném kauzalnim vztahu k STW 5

sledovani (gastrointestindlni onemocnéni, funkéni dyspepsie)

2 retrospektivni sledovani u déti do 12 let (funkéni
gastrointestinalni onemocnéni, funkéni dyspepsie)

1 retrospektivni kohortova studie (funkéni dyspepsie)

Pacientl [é¢enych v Némecku, nezadoucich ucinki
(spontannich hlaseni) od uvedeni na trh

na jednu receptorovou populaci, pficemz ne-
bylo prokézéno, ze jediné receptorova skupi-
na hraje v kontrole symptom0 zasadni dlohu.
Rostlinny pfipravek STW 5 se pouziva v 16¢bé
pacientt s gastrointestinalnimi onemocnénimi
vice nez 40 let. Existuje obecny trend smérem
k molekulam I€kd navrzenym tak, aby cili-
ly na jeden receptor. Pfima srovnani STW 5
(Iberogast®) s nejnovejsimi [ékovymi objevy
chybi. Nicméné je pozoruhodné, Ze vSechny
studie s rozumnymi velikostmi vzorki ukaza-
ly vysokou Ucinnost. Naopak, mnoho novych
chemicky definovanych objevii nepotvrdilo
konzistentni nadfazenost a zisk nad placebem
byl obvykle velmi maly, coz vyzadovalo vétsi
populaéni vzorky, aby se dosahlo statistické
signifikance. Vysvétlenim miize byt, ze takové
onemocnéni jako je funkéni dyspepsie s prav-
dépodobné se ucastnicim vetsim poctem
mechanismi bude pravdépodobné Iépe odpo-
vidat na lé¢bu zacilenou na vice cilli nez na
|é¢bu zaméfenou na jeden cil.
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