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Shrnuti

Funk¢ni gastrointestinalni onemocnéni typu funkéni (nebo neulcerdzni) dyspepsie jsou
charakterizovany Sirokym spektrem symptomt lokalizovanych v horni oblasti bficha bez
priciny zjistitelné rutinnimi diagnostickymi prostiedky. V soucasnosti se véfi, ze porusena
funkce stfev hraje v manifestaci téchto onemocnéni kli¢ovou ulohu (v€etné abnormalit jako
jsou poruchy motility typu postprandidlni relaxace fundu, vyprazdiovani zaludky a narusené
visceralni senzorické funkce). Patofyziologie, ktera je podkladem, neni stale pln€ objasnéna.
Dostupna data nicméné naznacuji, ze k manifestaci symptoma mize ptispét fada faktort.
Tyto faktory zahrnuji environmentalni faktory, kde miize slouzit jako spoustéci udéalost akutni
infekce, psychologické stresory, které mohou piedchéazet akutnim exacerbacim, a genetickou
predispozici. Pokud vezmeme v tivahu velké mnozstvi mechanismd, je nepravdépodobné, ze
cileni 1é¢by na jeden mechanismus by bylo efektivni u vSech pacientti. V souladu s tim vede
chemicky definovana 1é€by obvykle k 10-15% nadfazenosti nad placebem. V poslednich
letech ukazaly placebem kontrolované studie nadfazenost slozeného rostlinného ptipravku,
STW 5, s obchodnim nazvem Iberogast® v 1é¢b¢ pacientl s funkéni dyspepsii a syndromem
drazdivého tracniku. Toto fytofarmakum je kombinaci deviti rostlinnych extraktt, z nichz
kazdy obsahuje rizné aktivni latky. Farmakologické studie prokézaly rtizné efekty
jednotlivych rostlinnych extraktti na (molekularni) mechanismy, které jsou probirany jakozto
podklad manifestace symptomu. Riizné kvalitné kontrolované klinické studie nezévisle
potvrdily klinickou G¢innost a bezpecnost.

Klinicka ucinnost tohoto sloZzeného rostlinného ptipravku zpochybiiuje soucasny trend vysoce
cilenych molekul 1é¢iv, kterd obvykle mifi pouze na jednu populaci receptorti, zatimco nebylo
prokéazano, ze pouze jedna skupina receptort hraje v kontrole symptomd kli¢ovou roli.
Rostlinné 1éky se ziskavaji z riiznych rostlin a obsahuji komplexni extrakty s velkym poctem
ruznych aktivnich latek. Zatimco tedy existuji pouze omezené mnozstvi pfimych srovnani

s konvenénimi chemicky definovanymi léky, kombinace extraktl s riznymi ingrediencemi

s gastrointestinalni uc¢innosti se jevi u heterogenniho onemocnéni jako je funkéni dyspepsie
vyhodou.
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Uvod

Funkéni gastrointestindlni onemocnéni (napt. funkéni dyspepsie nebo syndrom drazdivého
tracniku) jsou charakterizovana ptiznaky a chybénim strukturalnich 1ézi identifikovatelnych
pomoci rutinniho klinického diagnostického vysetieni (Allescher 2006).

Na zakladé vzorce prevladajicich symptomt se tato onemocnéni déli do kategorie funkéni
dyspepsie (symptomy zahrnuji bolest a dyskomfort kratce po jidle, nadyméni a nauzeu
centralizovanou v horni ¢asti bficha) nebo syndrom drazdivého tra¢niku (symptomy

v podbfisku spojené s poruchami vyprazdiovani).

Terapeutické moZnosti

Funkéni gastrointestindlni onemocnéni a zvlasté funkéni dyspepsie patii mezi nejcastéjsi
onemocnéni, se kterymi se lze setkat v 1€katské praxi (Gschossmann et al, 2001). Velké
mnozstvi pacient silng trpi témito ptiznaky, které narusuji bézny kazdodenni Zivot a maji
velky dopad na kvalitu, jakoz i na schopnost pracovat. Epidemiologické studie uvadéji
hodnoty incidence v zdpadnich zemich mezi 15-25% (Allescher 2006).

Dosud neexistuje 1écba vedouci k vyléceni pacientli s funkéni dyspepsii a nebyla zatim
ustavena standardni terapie (Talley et al, 1998 a,b). K 1é¢bé pacientti s funkéni dyspepsii jsou
casto pouzivany latky inhibujici sekreci kyseliny, jako jsou inhibitory protonové pumpy. Tyto
latky prokazuji v klinickych studiich signifikantni nadfazenost nad placebem, ackoli rozdily
mezi u¢inkem placeba a aktivni latky v té€chto studiich byly pouze 10-15% (Talley et al, 1998
a,b). Vysledky u prokinetik jsou podobné (Holtmann et al, 2002). S ohledem na rizné pficiny,
které jsou diskutovany jakozto mozny podklad symptomu funkcni dyspepsie, se zda vhodné
terapeutické feSeni dané kombinaci riznych latek s riznymi gastrointestinalnimi ucinky.
Rostlinny kombinovany ptipravek STW 5 (Iberogast ®) skladajici se z 9 rostlinnych extrakta
se uziva pro lécbu riznych gastrointestinalnich 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;
Illing a Sajthy, 1984; Sporrer, 1984; Nicolay, 1984; Mac Lean a Hiibner-Steiner, 1985; Mac
Lean a Hiibner-Steiner, 1987) a pozd¢ji kontrolovanych klinickych studiich. Od 90. let se jeho
terapeutické pouziti kromé syndromu drazdivého tracniku (IBS) zaméfuje 1 na 1écbu funkéni
dyspepsie. Tento ptehled se proto soustiedi na klinické dikazy pro STW 5 v 1é¢bé pacientd

s funk¢ni dyspepsii. Budou shrnuty dosud provedené klinické dvojité zaslepené studie a také
metaanalyzy. Budou shrnuta i podplrné data tykajici se zejména bezpecnostni aspektl

z retrospektivnich a postmarketingovych piehledi.

SloZzky a bezpe¢nost STW 5

Rostlinny 1ék STW 5 se sklada z Cerstvého rostlinného extraktu iberky hotké (Iberis amara),
1€kovych extraktii kofene angeliky, plodi ostfopetce, plodi kminu, kofene vlastovi¢niku a
1ékotice, kvéti hefmanku, listd medunky Iékarské a listih maty peprné s obsahem etanolu
31%. Vedle farmakologickych studii, které osvétluji mechanismus plisobeni, byly provedeny
ruzné toxikologické studie, které pokryvaji vSechny smérnice ICH, EU, FDA, Japonské
MWDH vyznamné pro novou chemickou entitu (NCE), pfi¢emz neprokézaly zddnou uroven
nezadoucich ucinkt (NOAELs) 600-nasobku, ve vétsing studii 1200-nasobku denni davky pro



¢loveéka (Tabulka 1). V klinickém zkoumani byla uroven vedlejsi efekt nizka a dosud nebyl
zdokumentovany nezadouci interakce s jinymi latkami nebo systémové vedlejsi uc¢inky (Saller
et al., 2002).

Vyzkumna data u STW 5

Tabulka 1. Toxikologické studie provadéné s STW 5

Studie na dvou druzich zvirat Davka Toxicita
(nasobek denni
davky)
Akutni toxicita 600-1200 Z4adna
Subchronicka toxicita 1200 Z4dna
Chronicka toxicita 1200 Z4dna
Genotoxicita, mutagenicita, cytotoxicita in vitro/ex vivo do 1200 Zadna
Reprodukeni toxicita (fertilita, teratogenicita, embryotoxicita, 300-1200 Z4adna

postnatélni vyvoj)

Studie byly provadény dle aktualnich ICH-, ICH, EU, FDA, Japonskych MWDH smérnic a spliuji pozadavky
pro nové chemické entity (NCE).

Klinicka data u STW 5

Kromé tradi¢niho pouziti v 1é€b€ nejriznéjsich gastrointestinalnich onemocnéni byla podle
modernich smérnic zkoumana terapeuticka ucinnost STW 5 v mnoha klinickych studiich, a
byla tak potvrzena zplisobem zaloZenym na diikazech.

U pacientt s funk¢ni dyspepsii byly provedeny Ctyii dvojité zaslepené randomizované
klinické studie s STW 5. Data tykajici se pouziti a bezpecnosti tohoto fytofarmaka v obecné
praxi a u déti do 12 let byla ziskana prostfednictvim postmarketingovych a restrospektivnich
prehledt a také metaanalyzou sloucenych dat.

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

Ve vsech studiich byl pouzit ovéteny nastroj k hodnoceni skore gastrointestinalnich
symptomt (GIS) béhem 1écby. GIS zahrnuje 10 specifickych symptomi dyspepsie:
epigastrickou bolest/bolest horniho bficha,; nauzeu; nevolnost; zvraceni; nadymani, kiece
bticha; Casny pocit sytosti; fihdni/péleni Zahy; ztrata chuti k jidlu a retrosternalni dyskomfort
(Holtmann et al., 2004). Kazdy symptom je hodnocen za pouziti pétibodové Likertovy Skaly
(0-4), kde 0 znamen4, Ze symptom ne predstavuje zadny problém, a intenzita ptiznaku rovna 4
velmi silné zhorSuje kvalitu zivota. Nejvyssi hodnota GIS je tak 40 bodi, coz znamena, ze
nizsi hodnoty GIS naznacuji zlepSeni celkové intenzity symptomi a kvality zivota.

Utinnost u celkovych dyspeptickych symptomii a u specifickych bolestivych symptomi

Po 2-tydennim obdobi bez 1é¢by (washout faze) bylo celkem 243 pacientd s neulcerdzni
dyspepsii (NUD) po dobu 4 tydnti 1é¢eno v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené
studii denné 3x20 kapkami STW 5, vyzkumnym piipravkem STW 5 II nebo placebem.
Primérnim vystupnim parametrem byla zména celkového gastrointestindlniho skore, které se



skladalo z vySe zminénych biisnich pfiznakti a piiznaki nepravidelného vyprazdiovani.
Celkové skore u skupiny pacientil 1é¢enych STW 5 se sniZilo z 15,94+4,46 na zacatku terapie
na 6,8+4,55 po 4-tydenni 1€¢bé a ze 16,5+4,26 na 12,6+5,10 u skupiny s placebem (Obrazek
1). Tento rozdil v 1écebném ucinku byl statisticky signifikantni (p < 0,0001). Odpovidajici
vysledek byl také pozorovan u indexu bolesti, ktery se skladal z ptiznakt spojenych s bolesti
u hlavniho skore. U skupiny STW 5 se skore snizilo z 5,6+2,2 na zac¢atku 1é¢by na 2,5+1,8 po
4 tydnech 1é¢by a u skupiny 1é¢ené placebem z 5,8+1,7 na 4,4+2,2 skérovacich bodt. Rozdil
mezi obéma lécebnymi skupinami byl také signifikantni (p < 0,0001).

Celkem vzato, u 89% pacienti ve skupiné STW 5 byla tiroven snasenlivosti vynikajici nebo
dobra ve srovnani s 60,2% u pacientli ve skupiné s placebem. Byly hlaSeny celkem tfi
nezadouci ucinky, u kterych se predpokladal mozny pti¢inny vztah k testované medikaci
(ezofagitida, bronchitida a prijem). U jednoho pacienta ve skupiné 1é¢ené placebem se
zhorsily ptiznaky zvraceni. Zadna z hlasenych udalosti nebyla povazovana za zavaznou.
Nebyly dokumentovany klinicky vyznamné zmény laboratornich a klinickych parametri.

Utinnost u povsechnych dyspeptickych symptomii vs. placebo

V dalsi multicentrické, placebem kontrolované, dvojiteé zaslepené, randomizované studii faze
I1, podstoupilo 60 pacientl s funkcni dyspepsii 7-denni obdobi bez 1é¢by (washout faze)
nasledované 4-tydenni [é¢bou denné 3 x 20 kapkami STW 5, vyzkumnym piipravkem STW
5-S nebo placebem [20]. Uginnost byla hodnocena prostiednictvim kontrolovaného profilu
gastrointestindlnich symptomu (GIS). Hlavnim vystupnim parametrem byla zména celkového
skore béhem 1écby (po 14 a 28 dnech). Sekundérnim parametrem bylo hodnoceni u¢innosti a
snaSenlivosti provedené jak pacienty, tak 1¢kari a také dokumentace nezadoucich ucinkti a
klinickych a laboratornich parametrti.

Signifikantné vétsi pokles GIS byl pozorovan po 28 dnech u skupiny STW 5 (z 11,4 £2,5 na
3,3+2,2) ve srovnani se skupinou placeba (z 10,4+2,7 na 8,8+2,0). Tento rozdil byl
signifikantni (p < 0,001) (Obrazek 2).
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Obrazek 1. Zména skore gastrointestinalnich ptiznak béhem 4 tydni terapie STW 5, STW 5-
II nebo placebem (Buchert, 1994).
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Obrazek 2. Zména skore gastrointestinalnich ptiznak béhem 4 tydni terapie STW 5, STW 5-
II nebo placebem (Madisch et al., 2001).
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Obrazek 3. Zména skore gastrointestinalnich ptiznakti béhem 8 tydnt terapie STW 5, STW 5-
II nebo placebem (v. Arnim et al., 2004).

Celkove 80% lékarti a 75% pacientti hodnotilo ¢innost STW 5 jako ,,velmi dobrou* nebo
,»dobrou®, zatimco uc¢innost placeba hodnotilo jako Spatnou nebo velmi Spatnou 52,7% lékait
a 57,9% pacientll. Nicméné 75% 1ékati a 68% pacientit hodnotilo snaSenlivost STW 5 jako
,»dobrou* a ,,velmi dobrou®. Ve skupiné¢ placeba byla odpovidajici data 75% lékait a 58%
pacientd. U jednoho pacienta byl vyzkumnikem hodnocen nezadouci t¢inek jako v mozném
kauzalnim vztahu k STW 5 (mirné nauzea). Nebyly dokumentovany klinicky vyznamné
zmény laboratornich a klinickych parametrii (Madisch et al., 2001).

Utinnost vs. placebo u 308 pacientii s funkéni dyspepsii podle Rimskych kritérii 11

Do dalsi randomizované, placebem kontrolované, dvojité zaslepené studii, dokonéené v roce
2003, bylo zahrnuto 308 pacient s funké&ni dyspepsii podle novych Rimskych kritérii IT a po
7-dennim obdobi bez 1é¢by (washout faze) bylo 1éceno po dobu 8 tydni [21]. Pacienti
dostavali denné 3 x 20 kapek STW 5 nebo placebo. Primarnim vystupnim parametrem byla



zména GIS zaznamenavaného v den 0 a po 2, 4 a 8 tydnech 1éCby a také dvakrat béhem 6-
mési¢niho nésledného sledovani.

Sekundarnimi parametry bylo celkové hodnoceni G¢innosti a snasenlivost, jakoz i vyskyt
nezadoucich ucinkt a zmén v laboratornich a klinickych parametrech. Stfedni hodnota GIS na
zacatku 1écby byla 11,043.4 u skupiny STW 5 a 11,2 £ 4,0 u skupiny 1é¢ené placebem a
snizila se na 4,144, 5 a 5,3+5,2 v den 56. Tento rozdil v 1é€ebném ucinku byl statisticky
signifikantni (p < 0,05) (Obrazek 3).

Utinnost 1é¢by hodnotilo jako ,,velmi dobrou” 20,6% (STW5) a 10,8% (placebo) 1ékai.
92,1% (placebo) a 84,4% (STW 5) pacientii hodnotilo snaSenlivost jako ,,dobrou‘ nebo
,»velmi dobrou®. Ve skupiné STW 5 bylo hlaseno pét nezadoucich ucinkti s moznych
kauzalnim vztahem k testované medikaci (bolest bficha/gastrointestindlni bolest,
piecitlivélost, alopecie, hypertenze, svédéni). Zadny z téchto uéinki nebyl zavazny.

U klinickych a laboratornich parametri nebyly béhem obdobi 1é¢by dokumentovany zadné
zmény vyznamné z hlediska bezpecnosti (v. Arnim et al., 2004).

Ucinnost ve srovnani s prokinetikem cisapridem

Utinnost a snasenlivost STW 5 (Iberogast®) a vyzkumného piipravku byla vyhodnocena a
srovnana s prokinetikem cisapridem ve dvojité zaslepené, randomizovované studii s dvojitym
placebem zahrnujici 186 pacientil s funkéni dyspepsii typu dysmotility. Po tydennim obdobi
bez 1éCby (washout faze) byli pacienti randomizovani k 1écbé bud’ STW 5, STW 5-1I nebo
cisapridem a dostavali denné 3 x 20 kapek bud’ STW 5 nebo STW 5-II plus 3x10 mg
cisapridu-placeba nebo 3x10mg cisapridu plus 3x20 kapek STWS5/STW 5-II placeba. Za Sest
mésict po ukonceni 1écby bylo u pacientt, kteti byli na konci terapie bez piiznaka,
provedeno follow-up sledovani. Zména GIS po pritbehu 1é¢by slouzila jako primarni
proménna studie a zména byla testovana na non-inferioritu.

Sekundéarnimi parametry bylo hodnoceni Gi€innosti a snaSenlivosti 1éku 1¢kafem a pacientem,
jakoz 1 dokumentace nezadoucich ucinki a laboratornich a klinickych parametri.

Priimérné skore piiznakil na zacatku terapie u STW 5/cisapridu/STW 5-II bylo srovnatelné:
14,3+4,7, resp.14,5+4,1, resp. 14,4+4,0 skorovacich boda, po 28 dnech terapie 2,3+2,7, resp.
3,624,0, resp. 2,8+3,9 skorovacich bodi. (Obrazek 4). Vysledky terapeutické odpovédi se tak
signifikantné neliSily a byl potvrzen srovnatelny efekt obou tcinnych latek. Pacienti, kteti byli
na konci 1écby bez ptiznaki, zlstali béhem 6-mési¢niho follow-upu bez recidivy, pficemz
nebyly signifikantni rozdilt mezi skupinami (STW 5 16 ze 21, STW 5-11 12 ze 18, cisaprid
12z 15).

Nasledné 96,7 % l¢katti a 93,5% pacienti hodnotilo sndSenlivost ST W 5 jako ,,velmi dobrou*
nebo ,,dobrou®, u STW 511 95,1% , resp. 90,3% a u cisapridu 90,5%, resp. 81%.

U skupiny STW 5 byly hlaSeny 2 nezadouci ucinky klasifikované jako v mozném vztahu

k testované medikaci (bfiSni kiece, zavraté, nauzea), u skupiny s cisapridem byl hldsen jeden
nezadouci u¢inek (prijem). Zadny z téchto u¢inkd nebyl klasifikovan jako zavazny. Nebyly
dokumentovany zadné vyznamné zmény v laboratornich nebo klinickych parametrech (Résch
et al., 2002).



Sledovani a analyzy

Abychom verifikovali klinicka data, bylo provedeno n¢kolik analyz ze sdruzenych dat.

K hodnoceni STW 5 v denni praxi bylo provedeno postmarketingové sledovani u 2267
pacientl v bézné 1€karské praxi, retrospektivni sledovani pouziti STW 5 u déti pod 12 let
véku a epidemiologické kohortova studie zahrnujici STW 5 a metoklopramid v denni 1ékarské
praxi.

Postmarketingové sledovani

Do postmarketingového sledovani bylo zahrnuto dva tisice dve sté Sedesat sedm pacient
s funk¢ni dyspepsii. Pacienti byli hodnoceni pomoci GIS skore na zménu piiznak béhem
1é¢by po 2 tydnech a pokud to bylo mozné, i po 4 tydnech terapie. Byl hodnocen vyskyt
nezadoucich ucinkt a také interakce s jinou medikaci.
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Obrazek 4. Zména skore gastrointestindlnich symptomti béhem béhem 4 tydnt terapie STW
5, cisapridem nebo STW 5 II (Rosch et al., 2002).

Bylo zna¢né zlepSeni symptomu GIS. Celkem vzato, 27% pacientl bylo po jednom tydnii
terapie bez piiznakil a nevyzadovali dalsi terapii (Obréazek 5). Primérné zlepseni celkového
skore bylo 78%. Celkem 84% lékaii hodnotilo G¢innost jako dobrou nebo velmi dobrou a u
snasenlivosti to bylo 95%. Nebyly hlasené Zadné neZadouci u€inky nebo interakce s jinou
medikaci (Sassin and Buchert, 2000).
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Obrazek 5. Primérné GIS u pacient béhem 1écby STW 5 pii navstéve 1 (zacatek), po 1 tydnu
(n&vstéva 2) a po 4 tydnech (navstéva 3) 1écby.

Farmakoepidemiologicka kohortova studie — STW 5 ve srovnani s metoklopramidem
v denni praxi

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

Hlavni vystupni proménnou bylo mnoZstvi pacientl bez ptiznaki po skonceni terapie.
Sekundéarnimi cili bylo trvani pracovni neschopnosti béhem 1écby, hodnoceni snaSenlivosti a
hlaSenych nezadoucich ucinkii béhem terapie.

Bez ptiznaki bylo signifikantné vice pacientl po 1écbé STW 5 (71,6%) ve srovnani

s metoklopramidem (62,8%), p<0.05 (Obrazek 6). Trvani pracovni neschopnosti bylo
signifikantné krat§i u 1é€by STW 5 (medidn 1 den) neZ u metoklopramidu (median 3 dny)
p<0,001. Nicméné 90,0% lékait hodnotilo snasenlivost STW 5 jako velmi dobrou ve
srovnani s 70,6% u metoklopramidu. Béhem terapie STW 5 nebyly hlaSeny zadné nezddouci
ucinky. Béhem terapie metoklopramidem byly hlaSeny u 5 pacientll nezddouci u€inky
vetSinou ve spojeni s centralnim nervovym systémem (vertigo, zavrat’) (Hanisch et al., 2005).
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Obrazek 6. Pacienti, kteti byli bez ptiznakti po 1¢cbé STW 5 (Iberogast®) nebo
metoklopramidem; p<0.05.

Retrospektivni sledovani — 1é¢ba déti do 12 let véku

Béhem 2 retrospektivnich sledovani byla hodnocena u vice nezli 42 000 déti do 12 let véku
data tykajici se i¢innosti, snasenlivosti a davkovani stejné jako interakci a nezadoucich
ucinkd.

Uginnost byla 1ékaii hodnocena jako velmi dobra nebo dobra u 96,8%, respektive 87,5%
Snasenlivost byla 1ékafem hodnocena jako dobré a velmi dobré u celkem 98% déti. Détem
bylo podavano STW 5 vétsSinou v davkovani doporuceném v navodu pro uzivatele v zavislosti
na véku. Nebyly dokumentovany nezadouci u€inky s moznym nebo pravdépodobnym
vztahem k testované medikaci. Nebyly hldSeny zddné interakce [25].



Metaanalyzy

Signifikantni nadrazenost 1é¢by funkéni dyspepsie: celkova ucinnost a u¢innost u nejvice
obtéZujicich priznaki

Mnozstvi nezavislych kontrolovanych studii prokézalo klinickou u¢innost STW 5
(Iberogast®).

K urceni celkové terapeutické uc¢innosti STW 5 v 1é€bé€ funkeni dyspepsie byly nicméné
provedeny dvé metaanalyzy. Gundermann et al, 2004 analyzovali slou¢ena data

z kontrolovanych studii na STW 5 a vysledky potvrdily signifikantn€ nadfazenou celkovou
ucinnost v 1é¢be¢ pacientid s funkéni dyspepsii ve vSech studiich (p<0.0001) vs. placebo.
(Gundermann et al., 2004a,b).

Tabulka 2. Mnozstvi nezadoucich uc¢inkli hodnocené jako v mozném nebo pravdépodobném

pri¢inném vztahu k STW 5 v klinickych studiich, retrospektivnich hodnocenich a spontannich
hlaSenich béhem uvedeni na trh.

Klinicka studie/sledovani (indikace) Podet pacientit Pocet nezadoucich ucinkd
P hodnocenych jako v mozném nebo

leceng;%\fgmom pravdépodobném kauzalnim vztahu

k STW 5
4 kontrolované studie (funkéni dyspepsie) 320 10
12 otevienych klinickych studii, jedno postmarketingové 2554 10
sledovani (gastrointestinalni onemocnéni, funkéni
dyspepsie)
2 retrospektivni sledovani u déti do 12 let (funkéni 24 003 -
gastrointestindlni onemocnéni, funkéni dyspepsie)
1 retrospektivni kohortova studie (funkéni dyspepsie) 490 -
Pacientt 1é¢enych v Némecki, nezadoucich ucinkt >20 000 000 18

(spontannich hlageni) od uvedeni na trh

Druhé4 metaanalyza se zaméfovala na terapeuticky u¢inek STW 5 u komplexu symptomd,
které pacienty nejvice obtézovaly. V této analyze Melzer et al. (2004) potvrdil signifikantni
nadiazenou ucinnost STW 5 vs. placebo ve zlepSeni komplexu nejvice obtézujicich
symptomu (Melzer et al., 2004). Ob¢ analyzy tak poskytly dalsi na ditkazech zalozené
potvrzeni u€innosti tohoto fytofarmaka v 1é¢bé funkcni dyspepsie.

Snasenlivost a bezpecnost

Snasenlivost STW 5 byla dokumentovana jako velmi dobré. Ve vSech placebem
kontrolovanych studiich byla snasenlivost STW 5 hodnocena jako ,,dobra“ nebo ,,velmi
dobra“ u vice nez 80% pacienti a neliSila se od placeba. Nevyskytly se vyznamné zmény
laboratornich nebo klinickych parametri zaznamenané v téchto studiich béhem 1écby STW 5
a dokumentované nezadouci ucinky neposkytly vychodisky pro piredpokladané systémové
vedlejsi ucinky nebo interakce, respektive pro STW 5. Dokumentace spontannich hlaseni od
uvedeni na trh potvrdila dale velmi dobrou sndsenlivost a bezpe¢nostni profil STW 5
(Tabulka 2).



Zavér

Na zakladé téchto dat dochazime k zavéru, Ze rostlinny 1€k STW 5 je ucinna a bezpecna
terapeutickd moznost v 1écbé symptomil funk¢ni dyspepsie. Je timto pozoruhodné, ze
rostlinny 1ék ukazal Gi¢innost velmi konzistentn€ ve vsech studiich, coz bylo nasledné
potvrzeno prostfednictvim vysledkii dvou metaanalyz. Je pozoruhodné, Ze velikost vzorku na
vétev 1€Cby obvykle neptekrocila 200, coz je v kontrastu k trendu zaméfeném smérem ke
studiim na nékolika stovkéch pacientil. Vedle statistické signifikance toto mtze slouzit jako
argument pro klinickou vyznamnost ucink 1écby.

Rostlinné 1éky jsou ziskavany z raznych rostlin a obsahuji komplexni extrakty s velkym
mnozstvim riznych aktivnich latek. Zatimco existuje pouze omezené mnozstvi pfimych
srovnani s konven¢né chemicky definovanymi léky, kombinace extraktd s riznymi
gastrointestindlnimi aktivnimi ingrediencemi se jevi u heterogenni onemocnéni typu funkéni
dyspepsie jako vyhodna. Klinicka uc¢innost tohoto slozeného rostlinného ptipravku
zpochybniuje soucasny trend vysoce cilenych navrzenych 1€ki, které jsou obvyklé zacileny na
jednu receptorovou populaci, pti¢emz nebylo prokazano, ze jedina receptorova skupina hraje
v kontrole symptomt zasadni tlohu.Rostlinny ptipravek STW 5 se pouZziva v 1écbé pacientli
s gastrointestinalnimi onemocnénimi vice nez 40 let. Existuje obecny trend smérem

k molekulam 1¢kti navrZzenym tak, aby cilily na jeden receptor. Pfima srovnadni STW 5
(Iberogast®) s nejnovejsimi l€ékovymi objevy chybéji. Nicméné je pozoruhodné, ze vSechny
studie s rozumnymi velikostmi vzorkti ukdzaly robustni t¢innost. Naopak, mnoho novych
chemicky definovanych objevil nepotvrdilo konzistentni nadfazenost a zisk nad placebem byl
obvykle velmi maly, coz vyzadovalo vétsi populacni vzorky, aby se dosahlo statistické
signifikance. Vysvétlenim mize byt, Ze takové onemocnéni jako je funkéni dyspepsie

s pravdépodobné se tcastnicim vétSim poctem mechanismi bude pravdépodobné 1épe
odpovidat na 1é€bu zacilenou na vice cilli nez na 1écbu zamétenou na jeden cil.

LITERATURA

Allescher, H., 2006. Functional dyspepsia — a multicausal
disease and its therapy. Phytomedicine 13 (Suppl. V), 2—-11.

Bleimann, H., Hartmann, R., 1983. Therapie gastrointestinaler
Funktionssto™” rungen mit Iberogasts. Kassenarzt 23 (25),
52-59.

Bremer, W., Fischer, F., Nicolay, K., 1983. Gastrointestinale
Erkrankungen — Therapie mit Iberogast. Z. Allgemeinmed
59 (30), 1706—1709.

Briickel, M.H., Gisevius, G., 1984. Bei funktionellen Magenbeschwerden
hilft Iberis amara. Arztliche Praxis 36 (21), 494.

Buchert, D., 1994. Wirkung einer fixen Kombination bei
gesicherter Non-Ulcus-Dyspepsie. Z. Phytother. 15, 24-25.

Gschossmann, J.M., Haag, S., Holtmann, G., 2001. Epidemiological
trends of functional gastrointestinal disorders.
Dig. Dis. 19, 189-194.



Gundermann, K.-J., Godehardt, E., Ulbrich, M., 2004a.
Wirksamkeit eines pflanzlichen Kombinationspra™ parates

bei funktioneller Dyspepsie. Metaanalyse randomisierter
Doppelblind Studien auf Basis eines validen gastrointestinalen
Symptomprofils. MMW-Fortschr. Med. 146, No. 33/

34.

Gundermann, K.-J., Vinson, B., Hénicke, S., 2004b. Die
funktionelle Dyspepsie bei Kindern — eine retrospektive
Studie mit einem Phytopharmakon. Pad (10), 1-6.

Hanisch, J., Bock, P., Vinson, B., 2005. Die Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit von STW 5 versus Metoclopramid oral

bei funktioneller Dyspepsie unter Praxisbedingungen.

Deutsche Gesellschaft fu” r Innere Medizin; 111 Internistenkongress,
Wiesbaden, Abstractband.

Holscher, H.J., 1984. Therapie unspezifischer Magen-Darm-
Beschwerden bei dlteren Patienten. Therapiewoche 34,
657-659.

Holtmann, G., Gschossmann, J., Mayr, P., Talley, N.J., 2002.
A randomized placebo-controlled trial of simethicone and

cisapride for the treatment of patients with functional
dyspepsia. Aliment. Pharmacol. Ther. 16, 1641-1648.

Holtmann, G., Adam, B., Grote, E., Saadat-Gilani, K.,
Vinson, B., 2004. Validation of the Gastrointestinal

Symptom Score (GIS) in patients with functional dyspepsia.
Gastroenterology 126 (4), A441.

Iling, G., Sajthy, G., 1984. Zur antiemetischen Wirkung von
Iberogasts. Kassenarzt 17, 46—49.

Mac Lean, N., Hu" bner-Steiner, U., 1985. Behandlung gastrointestinaler
Beschwerden aufgrund von Arzneimitteltunvertriglichkeit mit dem Phytotherapeutikum
Iberogasts. Gastro-Entero-Hepatology 3 (6), 3-8.

Mac Lean, N., Hii bner-Steiner, U., 1987. Behandlung arzneimittelbedingter
Magen-Darm-Beschwerden. Fortschr. Med. 105 (12), 239/75-242/78.

Madisch, A., Melderis, H., Mayr, G., Sassin, 1., Hotz, J., 2001.
A plant extract and its modified preparation in functional
dyspepsia. Z. Gastroenterol. 39, 511-517.

Melzer, J., Rosch, W., Reichling, J., Brignoli, R., Saller, R.,
2004. Meta-analysis: phytotherapy of functional dyspepsia
with STW 5 (Iberogast). Aliment. Pharmacol. Ther. 20,
1-9.



Nicolay, K., 1984. Funktionelle Gastroenteropathien im therapeutischen
Blind-Vergleich von Metoclopramid mit dem

Phytopharmakon Iberogasts. Gastro-Entero-Hepatolol.

2,24-28.

Ohms, P., 1983. Jeden Tag Tabletten: Wie lange macht der
Magen mit. Arztliche Praxis 35 (99), 3109-3110.

Rosch, W., Vinson, B., Sassin, 1., 2002. A randomized clinical
trial comparing the efficacy of a herbal preparation STWS5
with the prokinetic drug cisapride in patients with

dysmotility type of functional dyspepsia. Z. Gastroenterol.

40, 401-408.

Saller, R., Pfister-Hotz, G., Iten, F., Melzer, J., Reichling, J.,
2002. Iberogast: a modern phytotherapeutic combined

herbal drug for the treatment of functional disorders of

the gastrointestinal tract (dyspepsia, irritable bowel syndrome)-
from phytomedicine to ‘‘evidence based phytotherapy’’.

A systematic review. Forsch. Komplementaermed. 9,
1-20.

Sassin, 1., Buchert, D., 2000. Efficacy and tolerability of the
herbal preparation Iberogast in the therapy of functional
dyspepsia. Phytomedicine 7 (Suppl. II), 91-92, (69P).

Sporrer, M., 1984. Phytotherapie bei gastrointestinalen Beschwerden.
Medica 5, A38.

Steimer, P., 1983. Iberogast-Therapie in der Gastroenterologie
Therapeutischer Erfahrungsbericht. Der Krankenhausarzt
56, 1005—1008.

Talley, N.J., Silverstein, M.D., Agreus, L., et al., 1998a. AGA
technical review: evaluation of dyspepsia. Gastroenterology
114, 582-595.

Talley, N.J., Meineche-Schmidt, V., Pare, P., et al., 1998b.
Efficacy of omeprazole in functional dyspepsia:
double-blind, randomized, placebo-controlled trials (the
Bond and Opera studies). Aliment. Pharmacol. Ther. 12,
1055-1065.

v. Arnim, U., Peitz, U., Schumacher, M., Martens, A., Berger,
D., Berger, H., Vinson, B., Malfertheiner, P., 2004. Efficacy
and tolerability of the phytopharmacon STW 5 compared

to placebo for treatment of patients with functional

dyspepsia: a randomized, double blind multicenter study.

12th United European Gastroenterology Week, Prague;



Book of Abstracts



