Funktionelle Dyspepsie: Schwerwiegende Folgen

Funktionelle Dyspepsie

- eine haufige Erkrankung mit schwerwiegenden Folgen

Nyren, 1992
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Funktionelle Dyspepsie: Vielfaltige Symptome

Funktionelle Dyspepsie (Reizmagen)
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Funktionelle Dyspepsie: Leitlinien, Definition

Funktionelle Dyspepsie

Arztliche Leitlinien:

Talley et al., 1999, Malfertheiner et al., 2001
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Funktionelle Dyspepsie: Komplexe Pathomechanismen

Magenschmerzen
Sodbrennen
Villegefiihl

Bldhungen
Mugi‘-nkrﬁmpii}

Ubelkeit
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Funktionelle Dyspepsie: Komplexe Pathomechanismen

Multikausale Entstehung — vielfaltige Ursachen der Symptome:
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Funktionelle Dyspepsie: Moderne Arzneimittelforschung

Das methodische Arsenal der modernen
Arzneistoffsuche wurde ftr die Auffindung
Immer spezifischerer Wirkstoffe entwickelt:
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Funktionelle Dyspepsie: Monosubstanzen als Option?

Beispiel 1:

Die 5-HT-Rezeptor-Agonisten und Antagonisten

5-HT3-Rezeptor-Antagonisten

Odansetron

= Alosetron

5-HT4-Rezeptor-Antagonisten

5-HT4-Rezeptor-Agonisten

Cisaprid
Tegaserod

Prucalopride

Cisaprid

charakteristisches Nebenwirkungsprofil
2000 zeitweilige Marktricknahme (USA)

2001 Markriucknahme
charakteristisches Nebenwirkungsprofil

Zulassung steht noch aus

Stark wirksame Praparate mit charakteristischem Nebenwirkungsprofil
Zunehmende Selektivitat = zunehmende Nebenwirkungen

KFN-Pressekonferenz, 16. April 2008

Seite 7



Funktionelle Dyspepsie: Grenzen der Monotherapie

Vorteile der Monotherapie:
oft hochspezifisch
oft stark wirksam

Nachteile der Monotherapie:
geringe therapeutische Breite
oft nur nach exakter Diagnose einsetzbar
trotz hoher Dosen vielfach nicht ausreichend wirksam
oft sehr nebenwirkungstrachtig - Marktriicknahme

—~——g——

In der klinischen Praxis
stof3t die Monotherapie heute haufig an ihre Grenzen
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Multi-Target-Therapie bei komplexen Erkrankungen

Insbesondere Krankheiten mit komplexer Pathophysiologie
lassen sich effektiver und mit weniger Nebenwirkungen durch
Wirkstoff-Kombinationen behandeln als durch einen einzelnen
hoch dosierten Reinstoff (Monosubstanz)

—~————

Gleichzeitiger Angriff an mehreren der Krankheitsursachen durch die
Wirkstoff-Kombination = Multi-Target-Therapie
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Funktionelle Dyspepsie: Eine komplexe Erkrankung

Funktionelle Dyspepsie

Winschenswerte Therapie:

Chance fir die Phytotherapie?
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Multi-Target-Therapie fruher: Phytotherapie

Die Pflanze als naturliche Wirkstoff-Kombination

Innovatives Potential flr eine Multi-Target-Therapie
komplexer Erkrankungen?
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Multi-Target-Therapie fruher: Phytotherapie

Ethnomedizin und Erfahrungsheilkunde:

Seit alters her Anwendung von pflanzlichen Wirkstoff-Kombinationen

KFN-Pressekonferenz, 16. April 2008 Seite 12



Multi-Target-Therapie heute: Phytotherapie

Rationale Phytotherapie

Maldstabe der Evidenz-basierten Medizin
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Multi-Target-Therapie heute: Rationale Phytotherapie

Rationale Phytotherapie

Heute: Mal3stabe der Evidenz-basierten Medizin
+ Aufklarung der Wirkmechanismen

Der Einsatz der heute verfiigbaren modernen Methoden der Pharmakologie und
Molekularbiologie macht es heute erstmals mdglich, zu belegen, welchen
definieren Beitrag zur Gesamtwirkung eines pflanzlichen Praparates jede
seiner Komponenten bzw. seiner Inhaltsstoffgruppen liefert.

Phytotherapie komplexer Erkrankungen = Multi-Target-Therapie?
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Multi-Target-Therapie heute: Funktionelle Dyspepsie

Phytotherapie komplexer Erkrankungen = Multi-Target-Therapie?

Beispiel aus der Phytopharmaka-Forschung :
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Phytotherapie: Multi-Target-Therapie?

Pflanzliches Kombinations-Arzneimittel (STW 5)

» Wirksamkeit und Unbedenklichkeit durch moderne klinische Studien
belegt

» Evidenz-basierte therapeutische Anwendung seit tiber 45 Jahren bel
tber 20 Mio. Patienten

 Als Arzneimittel zugelassen in Deutschland und weiteren Landern
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Phytotherapie: Multi-Target-Therapie?

Kombination aus neun Pflanzenextrakten
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Phytotherapie: Multi-Target-Therapie?

Kombination aus neun Pflanzenextrakten
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Phytotherapie: Multi-Target-Therapie

Multi-Target-Therapie bei funktioneller Dyspepsie?
Wiulnschenswerte Angriffspunkte am Magen-Darm-Trakt:

- Motilitat
Hypermotilitat
Hypomotilitat

Hyperseﬂ"sibilitét
# Sl

+ Entztindungen

Untersuchung in pharmakologischen und molekularbiologischen
Studien
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Phytotherapie bei funktioneller Dyspepsie: Motilitat

on

Tonusabnahme [4 mN]

Kontraktionskraft

92 B4 128 256 512
[Hg/mi]

Untersuchungen am Magen-Muskelpraparat
(Hohenester et al. 2004, Schemann 2005)

STW 5 [256pg/mi]

3x auswaschen

Organbad mit
Muskelstraifen

Antrum

20 mN

1 min

STW 5 [256ug/mi]



Phytotherapie bei funktioneller Dyspepsie: Motilitat

Beitrdge der Komponenten von Fundus/Corpus Antrum
zur Wirkung am Magen STW 5 A A
Kamille A
A Tonislerung SiiBholzwurzel A
Angelikawurzel A
Ptefferminze ﬁ A
« Relaxation von Magenfundus — AA AA
und —korpus, Bl AA A A
des Antrums
- Signifikante, dosisabhéngige SR ara A A
Wirkung bei therapeutischen :
Konzentrationen S AL A A
Mariendistel A A

(Hohenester et al. 2004)
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Phytotherapie bei funktioneller Dyspepsie: Synergismus

An der entziindungshemmenden
Wirkung sind die Radikalfanger-
Eigenschaften beteiligt, wie in vitro
und in vivo nachgewiesen wurde:

* AAPH-Modell

» Myeloperoxidase-Modell

» Entziindungsmodell Lungengewebe
« Carrageenan-Entziindungs-Modell

Fur die Wirkung des Praparates
sind demnach alle 9 Komponen-

ten von signifikanter Bedeutung.

Sowohl additive als auch syner-
gistische Effekte sind an seiner
Multi-Target-Wirkung beteiligt.
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Additive Wirkung der Extrakte (1:5000) auf die
Radikalfreisetzung im AAPH-Modell

Synergistische Wirkung der Extrakte (1:100) im
Entzindungsmodell Lungengewebe (Germann et
al. 2004)
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Phytotherapie bei funktioneller Dyspepsie: Synergismus

Wirkmechanismen bei der Multi-Target-Therapie
mit pflanzlichen Arzneimitteln

~

Multi-Target-
Wirkung der
Komponenten
in pflanzlichen
Arzneimitteln
(Wagner 2004)

(U
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v
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Phytotherapie: Multi-Target-Therapie bei Sodbrennen (1)

A Schutz des Osophagus vor
Saure-induzierter Entziindung

70
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0

Ulcerative area [%]

Shem 0 0.5 2
STW 5 Dosis (in ml/kg KG)

Dosisabhangige Reduktion der ulzerierten
Flache (pharmakologisches Modell in vivo).

B Tonisierende Wirkung auf den

unteren Osophagussphinkter
(pharmakologisches Modell in vitro)
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Phytotherapie: Multi-Target-Therapie bei Sodbrennen (2)

KFN-Pressekonferenz, 16. April 2008

C Entspannung und Erweiterung von

Fundus und Korpus

-» bessere Anpassung des Magen-Speichers
an die Nahrungsaufnahme, STW 5
kann so den Magendruck verringern.

D Tonisierung des Antrums

—> STW 5 kann so den Weitertransport der
Nahrung férdern und den Magendruck
verringern. Schnelle Wirkung bereits
nach < 10 min.

E Hemmung einer erhéhten Saure-
sekretion
—2 STW 5 kann so den Saureangriff

auf die Schleimhaut von Magen und
Osophagus reduzieren.
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Multi-Target-Therapie bei funktioneller Dyspepsie

Die Multi-Target-Wirkung bei funktioneller Dyspepsie lasst sich auf das
Zusammenwirken der Komponenten zurtckfuhren:

Multiple

Mechanismen
der Dyspepsie

Angelika
Mariendistel
Multi-Target- Schollkraut
Wirkung von SuRRholz
STV S auf
die Ursachen .
der funktionel-
len Dyspepsie Pfefferminze

(Wagner 2004)

—
@
=
™
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leichte

Saure- Ulkus/ ' Radikal-
bildung

Hypo- Hyper-
motilitat motilitat sekretion =l
ziindung

B :icige Ilstarke Effekte
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Multi-Target-Therapie bei komplexen Erkrankungen

Bei komplexen, multifaktorieller Erkrankungen:

B Vorteile bei der Wirksamkeit

B Dosisverringerung der einzelnen Arzneistoffe einer Multi-
Drug-Kombination ™% Reduktion von Nebenwirkungen

B Moglicherweise sogar kausale Therapie erreichbar
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Multi-Target-Therapie: Potential der Phytopharmaka

Innovatives Potential,
Multi-Target-Therapie vs. hochselektive Monotherapie

¢ Bel komplexen, multifaktorieller Erkrankungen:
Multi-Target-Therapie

¢+ Bel monokausalen Erkrankungen und klar
diagnostizierbarer Atiologie:

Hochselektive Monotherapie (mit chemisch
definierten Praparaten)

nach M. Schemann, 2007
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Arzneimittel auch far morgen: Phytopharmaka

Herausforderung fur die Arzneimittelforschung
morgen:

Suche auch nach Multi-Target-Therapien

Chance fir Phytopharmaka?
Pflanzliche Arzneimitteln konnten in naher Zukunft
auch fur Krankheiten verfugbar werden, fur die bisher nur
chemisch definierten Arzneimitteln verfliigbar waren.
nach H. Wagner, 2004

Fazit: Pflanzliche Arzneimittel werden wegen ihrer kausalen
Wirksamkeit und geringern oder fehlenden

Nebenwirkungen weiter an Bedeutung zunehmen.
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