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Vom Osophagus zum Kolon

Wirkmechanismen von STW 5 bei dyspeptischem Sodbrennen
und beim Reizdarmsyndrom

Der vorliegende Artikel zeigt pharma-
kologische Forschungsergebnisse, die
in Zusammenarbeit von zwei agypti-
schen Universitdten mit der Steiger-
wald Arzneimittelwerke GmbH, Darm-
stadt, entstanden sind. Diese befassen
sich mit dem Wirkmechanismus der
Arzneipflanzen-Extrakt-Kombination
STW 5 beim dyspeptischen Sodbren-

nen und beim Reizdarmsyndrom.
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Einleitung

Funktionelle Magen-Darm-Erkrankun-
gen kénnen, vom Osophagus bis zum
Kolon, alle Regionen des Magen-Darm-
Traktes betreffen. Haufig beschranken
sich die Beschwerden jedoch nicht auf
eine Region. So gehort zu den wich-
tigsten Symptomen des Reizmagens
(funktionelle Dyspepsie) das dyspepti-
sche Sodbrennen (1), und auch mit
dem Reizdarm (Colon irritabile) kon-
nen héufig Symptome im Bereich des
Magens und des Osophagus verbun-
den sein. Das pflanzliche Arzneimittel
STW b5, eine Kombination des Frisch-
pflanzenextraktes aus Iberis amara
mit den Extrakten aus acht weiteren
Heilpflanzen (Abbildung 1), ist, wie
zahlreiche klinische Studien gezeigt
haben (1-5), sowohl beim Reizmagen-
als auch beim Reizdarmsyndrom wirk-
sam und auch, als einziges Arzneimit-

1 Anmerkung der Redaktion: Zugelassene Indi-
kationen in der Schweiz: bei funktionellen Magen-
Darm-Beschwerden (Reizmagen und Reizdarm),
Verdauungsbeschwerden, Vollegefiihl, Blihungen
und Aufstossen

tel, fur beide Anwendungsgebiete zu-
gelassen’. Dies ist wegen der hiufigen
Uberlappung beider Krankheitsbilder
ein Vorteil fir die Therapie.

Eine neue Subgruppenanalyse der
mit STW 5 bei Patienten mit funktio-
neller Dyspepsie durchgefiithrten klini-
schen Studien machte jetzt deutlich,
dass das Arzneimittel auch das Sym-
ptom dyspeptisches Sodbrennen signi-
fikant bessert (6). Auch die Wirkung
von STW 5 beim Reizdarmsyndrom
wurde in einer Metaanalyse zu pflanzli-
chen Arzneimitteln bestitigt, in der die
Cochrane Collaboration die hohe Qua-
litit der klinischen Daten zu dem
Priparat hervorhob (7).

Daher stellte sich jetzt die Frage nach
den an der Wirkung von STW 5 bei
dyspeptischem Sodbrennen und beim
Reizdarmsyndrom beteiligten Wirkme-
chanismen. Frithere Untersuchungen
hatten gezeigt, dass die Wirkung von
STW 5 bei funktionellen Magen-Darm-
Erkrankungen im Sinne einer an der
Vielzahl der beteiligten pathophysio-
logischen  Ursachen angreifenden
Multi-Target-Wirkung zu verstehen ist.
So ist beim Reizmagensyndrom seine
regionenspezifische Wirkung auf die
Motilitat des Magens und Darms von
Bedeutung, wie zunichst in vitro be-
legt (8) und dann auch in einer kli-
nisch-pharmakologischen Studie be-
statigt wurde (9).

Da bekannt ist, dass zu den Ursachen
des dyspeptischen Sodbrennens und
denen des Reizdarms auch subakute,
entziindliche Veridnderungen gehoren
(10, 11), sollte nun untersucht wer-
den, ob die aus In-vitro-Studien be-
kannte antiinflammatorische Wirkung
von STW 5 (12) auch hier eine Rolle
spielt.

Dyspeptisches Sodbrennen

Saurebedingte Symptome wie dys-
peptisches Sodbrennen sowie andere
im Bereich des Osophagus lokali-
sierte Symptome wie epigastrische
Schmerzen und retrosternale Miss-
empfindungen spielen bei der funk-
tionellen Dyspepsie eine wichtige
Rolle. Haufig gehen sie auf eine

Abbildung 1: STW 5 ist ein Kombinationsprépa-
rat, das sich aus den Extrakten von Schéllkraut,
Siissholzwurzel, Mariendistelfriichten, Pfefferminz-
blattern, lberis amara, Melissenbldttern, Kimmel-
frichten, Kamillenbliten und Angelikawurzel zu-
sammensetzt (von links nach rechts und von oben
nach unten).
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Abbildung 2: Orale Vorbehandlung mit STW 5 re-
duzierte die Fléche der entziindeten Osophagus-
mukosa signifikant und dosisabhéngig in einem
In-vivo-Modell einer Reflux-Osophagitis. Der Séu-
resekretionshemmer Pantoprazol wurde in einer
Dosis von 5 mg/kg als Referenzsubstanz ange-
wendet. Sham = Kontrolle ohne Reflux.

durch chronische subklinische Ent-
zimdung verursachte Uberempfind-
lichkeit der Osophagusschleimhaut
gegen den physiologischen Siurere-
flux zurick. Eine Wirkung bei dys-
peptischem Sodbrennen und ande-
ren saurebedingten Symptomen ist
fiir STW 5 durch die vorliegenden kli-
nischen Studien belegt (6).

Ob die entztindungshemmende Wir-
kung des Praparates an dieser Wirkung
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Abbildung 3: STW 5 verhinderte das Auftreten von Ulkusper-
forationen in der Osophagusmukosa signifikant und dosisab-
héngig in einem In-vivo-Modell einer Reflux-Osophagitis.
Pantoprazol wurde in einer Dosis von 5 mg/kg als Referenz-
substanz angewendet. Sham = Kontrolle ohne Reflux.
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Abbildung 4: Orale Vorbehandlung mit STW 5 verringerte
die nach Auslésung einer Kolitis durch TNBS entziindlich
veréinderte Fléche des Kolons signifikant und dosisabhén-
gig. Die Wirkung war dabei vergleichbar mit einer Stan-
dardtherapie mit Sulfasalazin (300 mg/kg).
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Abbildung 5: STW 5 normalisierte die durch die TNBS-in-
duzierte Entzindung verursachte Gewichtsabnahme der

Tiere und war damit nicht nur der Negativkontolle (TNBS),
sondern auch der Standardtherapie mit Sulfasalazin tber-

legen.

beteiligt ist, wurde im pharmakologi-
schen Modell einer refluxinduzierten
Osophagitis in vivo untersucht. Hierfiir
wurde bei Ratten (n =6-9/Gruppe) ein
Saurereflux durch Ligation des Vor-
magens und des Pylorus induziert und
die Fliche der entziindeten Osopha-
gusmukosa nach vier Stunden plani-
metrisch gemessen (13). Eine funf-
tagige orale Vorbehandlung mit STW 5
(0,2-2,0 ml/kg KG) reduzierte die ent-
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zindete Fliche signifikant und dosis-
abhangig (Abbildung 2). Ausserdem ver-
hinderte sie in den meisten Fallen das
Auftreten von Ulkusperforationen (Ab-
bildung 3).

Reizdarm

Die Wirksamkeit von STW 5 beim
Reizdarm, als einer der haufigsten Er-
krankungen des Verdauungstraktes, ist
klinisch belegt. Man nimmt an, dass
auch bei diesem multifaktoriellen
Krankheitsbild unter anderem gering-
gradige chronische Entziindungen eine
nicht unerhebliche Rolle spielen (14).

Eine moégliche Wirkung des Prapa-
rats auf die entziindlichen Ursachen
der funktionellen Darmerkrankungen
wurde daher im Modell einer Dick-
darmentziindung (entziindliche Koli-
tis) untersucht. Bei Ratten (n = 6-12/
Gruppe) wurde TNBS (Trinitrobenzol-
Sulfonsdure) in das Kolon appliziert
und die entstandene entziindete
Fliche nach vier Tagen planimetrisch
vermessen (15). Orale Vorbehandlung
mit STW 5 (0,5-5,0 ml/kg KG), begin-
nend sieben Tage vor der Entziin-
dungsinduktion, fithrte zu einer sig-
nifikanten, dosisabhdngigen Abnahme
der entziindeten Fliche, vergleich-
bar mit 300 mg/kg Sulfasalazin (Abbil-
dung 4), sowie einer Normalisierung
der unter TNBS-Behandlung entstan-
denen Gewichtsabnahme der Ratten
(Abbildung 5).

Auch die erhohten Gewebe- und Se-
rumspiegel von Entziindungsmarkern
wie dem Tumornekrosefaktor o (TNF-w),
Prostaglandin E2 (PGE,), Interleukin-13
(II-18), dem fir die Einwanderung von
Entziindungszellen ins Gewebe verant-
wortlichen interzellulairen Adhdsions-
molekiil ICAM-1 und von Leukotrien
B, (LTB,) sowie die Gewebespiegel
von Myloperoxidase und reduziertem
Glutathion wurden gesenkt, was auf
eine an allen wichtigen Mechanismen
einer Darmentziindung angreifende
Wirkung der oralen Vorbehandlung
mit STW 5 schliessen lisst. Hierbei er-
wies sich STW 5 als der Standardthera-
pie mit Sulfasalazin, die als Positivkon-
trolle diente, gleichwertig oder sogar
uberlegen, wobei zu betonen ist, dass
beide Praparate in Dosen eingesetzt
wurden, die in Relation zur therapeuti-
schen Dosierung beim Menschen ver-
gleichbar waren. STW 5 kann also an
den moglichen entziindlichen Ursa-
chen eines Reizdarms angreifen, was zu
seiner therapeutischen Wirkung beitra-
gen durfte.

Schlussfolgerungen

Die Daten aus dem Modell einer Re-
flux-Osophagitis lassen darauf schlies-
sen, dass STW 5 die Schleimhaut des
Osophagus vor dem Angriff der aufstei-
genden Magensaure schutzt. Dieser
Wirkmechanismus erganzt weitere, aus
friheren pharmakologischen Untersu-
chungen bekannte Wirkungen, die fiir
die Wirksamkeit von STW 5 bei dyspep-
tischem Sodbrennen verantwortlich
sein kénnen. Dazu gehoéren seine ent-
spannende Wirkung auf den Corpus
und Fundus des Magens, die zusam-
men mit seiner prokinetischen Wir-
kung auf das Antrum (8, 9) zu einem
verringerten  Magendruck  fithren
dirfte. So dirfte STW 5 dem Aufstei-
gen von Siure in den Osophagus ent-
gegenwirken, das eine der wichtigsten
Ursachen von Sodbrennen ist. Dieser
Effekt durfte durch die tonisierende
Wirkung von STW 5 auf den unteren
Osophagussphinkter erginzt werden
(16), der den Osophagus gegen den
Magen abschliesst und so das Aufstei-
gen von Sdure verhindert. Zudem wirkt
STW 5 laut pharmakologischen Unter-
suchungen einer erhohten Siuresekre-
tion im Magen entgegen, was ebenfalls
zum Schutz des Osophagus vor Siure
beitragen durfte (17). Die Wirkung von
STW 5 gegen dyspeptisches Sodbren-
nen kann also unter Einbezug der
neuen Daten im Sinne einer Multi-
Target-Therapie erklart werden (Abbil-
dung 6).

Auch die hier gezeigte schutzende
Wirkung von STW 5 bei einer Entziin-
dung des Kolons erganzt bereits frither
nachgewiesene Wirkmechanismen des
Priparates beim Reizdarm. Beispiels-
weise wurde gezeigt, dass STW 5 einer
verringerten  Sekretionsleistung  der
Darmschleimhaut entgegenwirken kann,
die zu den Ursachen insbesondere des
Reizdarms vom Obstipationstyp gehort
(18). Ausserdem wurde nachgewiesen,
dass STW b5 auf die Motilitat der glatten
Darmmuskulatur im  Sinne eines
dualen Wirkprinzips wirkt, also tonisie-
rend bei einer Hypomotilitit und ent-
spannend bei einer Hypermotilitat
des Darms (19). Auch eine Wirkung ge-
gen die beim Reizdarm haufig ursichli-
che gastrointestinale Hypersensibilitat
wurde fiir STW 5 in fritheren Untersu-
chungen gezeigt (20). Diese wirde
sonst dazu fliithren, dass die normalen
physiologischen Ablidufe im Magen-
Darm-Trakt als unangenehm und
schmerzhaft wahrgenommen werden.
Die hier neu vorgestellten Daten ergian-
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Abbildung 6: Potenzielle Wirkmechanismen von
STW 5 (Iberogasi®) bei dyspeptischem Sodbrennen:

A Schutz des Osophagus vor séureinduzierter
Entziindung
STW 5 hemmt eine durch Sdurereflux ausgeldste
Osophagitis (vorliegende Untersuchungen).

B Tonisierende Wirkung auf den unteren Osopha-
gussphinkter
STW 5 kann so das Aufsteigen der Magenséure
in den Osophagus hemmen (16).

C Entspannung und Erweiterung von Fundus und
Korpus
STW 5 kann so die Anpassung des Magenspei-
chers an die Nahrungsaufnahme verbessern und
den Magendruck verringern (8, 9).

D Tonisierung des Antrums
STW 5 kann so den Weitertransport der Nah-
rung férdern und den Magendruck verringem,
wobei die Wirkung rasch eintritt (< 10 min nach
Einnahme) (8, 9).

E Hemmung einer erhdhten Séuresekretion
STW 5 kann so die Einwirkung von Séure auf die
Schleimhaut von Magen und Osophagus reduzie-
ren (17).

Angaben zum im Artikel
beschriebenen Praparat:

Markenname in der Schweiz:
Iberogast® Tinktur

Vertrieb in der Schweiz:
Permamed AG
Ringstrasse 29

4106 Therwil
www.permamed.ch
permamed@permamed.ch

Mittlere Tagestherapie-Kosten:
Fr. 1.90

(wirtschaftlichste Packung,
normale Dosierung, PP)

Krankenkassenkategorie: SL

SL = Grundversicherung

C = Komplementérversicherung
H = ohne Einteilung

N = Negativliste
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zen also auch beim Reizdarm das Bild
einer Multi-Target-Wirkung.

Zusammenfassung

® Das pflanzliche Kombinationsarznei-
mittel STW 5 schiitzt die Schleimhaut
des Osophagus vor dem Angriff auf-
steigender Sdaure. Dies wurde in vivo
im pharmakologischen Modell einer
Reflux-Osophagitis gezeigt. Zusam-
men mit weiteren bekannten Wirk-
mechanismen des Prdparates kann
dies erklaren, warum es auch bei dys-
peptischem Sodbrennen wirksam ist,
wie in randomisierten kontrollierten
Kklinischen Studien bei Patienten mit
Reizmagen (funktioneller Dyspep-
sie) gezeigt wurde.

©® STW 5 wirkt bei oraler Gabe einer
Entztindung des Kolons entgegen.
Dieser im TNBS-Modell der Ratte ge-
zeigte Wirkmechanismus durfte an
der klinisch belegten Wirkung des
Priparates beim Reizdarm (Colon ir-
ritabile) beteiligt sein, zudem aber
auch auf einen moglichen Nutzen
des Praparates bei chronisch-ent-
zundlichen Darmerkrankungen hin-
weisen.

® Sowohl beim dyspeptischen Sodbren-
nen als auch beim Reizdarm wirkt
STW 5 auf eine Vielzahl von beteilig-
ten Ursachen im Sinne einer Multi-
Target-Therapie. |
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Redaktioneller Kommentar

Die Erstautorin dieses Artikels, Frau Dr. Heba Abdel-Aziz, hat die Ergebnisse
des vorliegenden Artikels am Kongress Phytotherapie und Phytopharmaka
2008 in Berlin vorgetragen. Das Referat der jungen dgyptischen Wissenschaf-
ferin war in zweifacher Hinsicht eine freudige Uberraschung. Es zeigt, dass
auch in Lédndern Phytotherapie auf hohem Niveau betrieben wird, in denen man
es nicht per se erwarten wiirde. Natirlich gab es in Agypten zur Zeit der Pho-
raonen schon eine hoch entwickelte Medizin, als in Europa die Pfahlbauer ge-
rade einmal die Bronze erfunden hatten. Doch abgesehen davon ist ausserhalb
der eigentlichen «Stammlande» der Phytotherapie stattfindende Phytotherapie-
forschung ebenso iberraschend wie erfreulich! Wenn diese Forschungsergeb-
nisse nicht von einem gesetzten, grauhaarigen Mann, sondern von einer jungen
Frau, einer Dozentin fir Pharmakologie an einer dgyptischen Universitat, vor-
gefragen werden, dann ist das die zweite freudige Uberraschung. Man hért
hier in Europa immer wieder Meldungen iber fundamentalistische Tendenzen,
die in Agypten vermehrt Einfluss gewinnen. Dr. Heba Abdel-Aziz verkérpert

aber das moderne, aufgeklarte Agypten. Alhamdulillah!
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