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Klinische Studien mit dem
Pestwurz-Spezialextrakt Ze 339

Axel Brattstrém

Einleitung

Seit dem Friithjahr 2003 ist Pestwurz-
Spezialextrakt Ze 339 von Swissmedic
zugelassen zur Therapie von saisonaler
allergischer Rhinitis  («Heuschnup-
fen»). Da es ein Medikament mit einer
neuen Indikation ist, ist es der Rezept-
pflicht unterstellt worden. Umfangrei-
che In-vitro-Untersuchungen belegen
die pharmakologische Aktivitit des Ex-
traktes Ze 339 aus den Blattern der
Pestwurz (1, 2). In einer Proof-of-Prin-
ciple-Studie wurde an einer kleinen Pa-
tientenpopulation die Ubertragbarkeit
des pharmakologischen Prinzips auf
den Menschen nachgewiesen (3). In ei-
ner nach den GCP-Richtlinien durch-
gefithrten klinischen Studie wurde eine
zu Cetirizin vergleichbare Wirksamkeit
bei Heuschnupfen belegt (4). Die vor-
gelegten Sicherheitsdaten (Mutagenitit,
Toxikologie) erlaubten der Swissmedic
eine eindeutige Nutzen-Risiko-Bewer-
tung fiir den Extrakt Ze 339 mit dem
Ergebnis der Zulassung des neuen Me-
dikamentes.

Dosisabhingige Wirkung

versus Plazebo

In der Zwischenzeit wurden zwei wei-
tere plazebokontrollierte, doppelblin-
de klinische Studien abgeschlossen, de-
ren Ergebnisse hier kurz vorgestellt
werden sollen.

Zielstellung der ersten Studie war die
Untersuchung der dosisabhingigen
Wirksamkeit im Vergleich zu Plazebo.
In diese dreiarmige Studie wurden ins-
gesamt 186 Patienten eingeschlossen,
die an saisonaler allergischer Rhinitis
(Heuschnupfen) litten, 61 Patienten
erhielten Plazebo, 65 Patienten erhiel-
ten zwei und 60 Patienten drei Tablet-
ten Ze 339 pro Tag (5). Die Untersu-
chung erfolgte in sechs Praxen in der
Schweiz und in Deutschland. Die Ein-
schlusskriterien folgten der FDA-Guide-
line, das heisst, die Patienten litten be-
reits seit mindestens zwei Jahren an
Heuschnupfen, und die Diagnose war
belegt durch einen Allergentest. Die
Patienten hatten wenigstens zwei der
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Abbildung 1: Verbesserung des Summenscores im Vergleich zum Ausgangswert

folgenden Symptome: «Jaufende Nase»,
«juckende Nase», «verschlossene Nase»
und «Niesen». Der Schweregrad der
Symptome wurde mittels einer Skala
beurteilt (0 = keine, 1 = milde, 2 = mo-
derate, 3 = moderat schwere, 4 =
schwere Beschwerden). Eingeschlossen
wurden Patienten, deren Schweregrade
fir mindestens zwei der insgesamt vier
Symptome zwischen 2 und 4 lag. Pri-
mire Zielvariable war die Anderung des
totalen Symptom-Scores (TSS) aller
vier Symptome wahrend der zweiw6chi-
gen Therapiedauer. Die individuellen
Scores ergaben sich aus der Summe fiir
die am Morgen, Mittag und Abend in
einem Tagebuch dokumentierten Ein-
zelscores. Im Tagebuch wurden zusatz-
lich auch der Aufenthalt im Freien ver-
merkt sowie das Wetter, zum Beispiel
Regen. Sekundére Zielvariablen waren
der Clinical Global Impression (CGI)
Score sowie die Responderrate (Verbes-

serung > 25% des TSS vor der Be-
handlung). In beiden Patientengrup-
pen, welche die aktive Medikation er-
hielten, war die Verbesserung der
Symptome, gemessen am TSS, dem Ver-
gleichswert in der Plazebogruppe signi-
fikant (p <0,001) tberlegen. Der TSS-
Wert fur die Patienten, die drei Tablet-
ten erhielten, war dem TSS-Wert der
Gruppe mit zwei Tabletten ebenfalls
signifikant (p = 0,0317) Gberlegen (vgl.
Abbildung 1). Diese Uberlegenheit gilt
auch fiir die Einzelsymptome (vgl. Ab-
bildung 2). Die Bewertung durch die
Arzte (CGI) zeigte gleichfalls eine sig-
nifikante (p < 0,001) und dosisabhin-
gige Uberlegenheit der aktiven Medika-
tion gegentiber Plazebo. Die Gabe von
drei Tabletten induzierte eine starkere
Verbesserung der Symptome als mit
zwei Tabletten (p < 0,05). Die Respon-
derraten betrugen 91 Prozent (3 Tab-
letten Ze 339), 71 Prozent (2 Tabletten
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Ze 339) beziehungsweise 46 Prozent
(Plazebo). Unerwilinschte Arzneimit-
telwirkungen (UAW) wurden in den
zwei Gruppen mit Ze 339 10-mal be-
richtet (moglicherweise 1-mal mit Be-
zug zur Medikation [Ubelkeit]). Far
die Plazebogruppe liegen 5 Berichte
vor, UAW traten somit vergleichbar
héufig auf. Die Laborwerte sowie die
EKG-Untersuchungen waren unauffil-

lig.

Effizienz und Sicherheit

versus Plazebo

In einer weiteren Studie wurden die
Effizienz und Sicherheit von Ze 339 im
Vergleich zu Plazebo tberprift. Gleich-
zeitig sollte der Nachweis gefiihrt wer-
den, dass die verwendete Prafmethodik
ausreichend robust ist, um einen vali-
den Wirksamkeitsnachweis zu erbrin-
gen. Als zweite aktive Substanz wurde
Fexofenadin ausgewihlt. Fir Fexofena-
din ist aus der Literatur bekannt, dass
mit 100 Patienten unter Einsatz der
Vorgaben aus der FDA-Guideline ein
valider Wirksamkeitsnachweis zu er-
bringen ist. Es wurde eine multizentri-
sche (12 Arzte in der Schweiz und
Deutschland), randomisierte, doppel-
blinde Studie in Parallelgruppen mit Pla-
zebo (n = 107), Fexofenadin (n = 113;
180 mg) und Ze 339 (n =110; 3 x 1 Tab-
lette) durchgefihrt (5). Die Patienten
litten ebenfalls seit mindestens zwei Jah-
ren an Heuschnupfen, und die Dia-
gnose war durch einen Allergentest
bestatigt. Die Patienten berichteten min-
destens zwei der vier folgenden Sym-
ptome: «laufende Nase», «Niesen»,
«juckende  Nase/Hals  beziehungs-
weise juckender Rachenraum», und
«juckende, gerétete, trainende Augen»,
der Schweregrad soll bei mindestens
zwei der Symptome grosser als 2, aber
nicht grosser als 4 sein, entsprechend
der Bewertung in funf Stufen, wie be-
reits oben ausgefiihrt. Die Patienten
fuhrten ebenfalls ein Tagebuch, in de-
nen die Bewertung der Einzelsymp-
tome jeweils vor der nachstfolgenden
Medikamenteneinnahme eingetragen
wurde. Auch hier wurde, der Aufent-
halt im Freien und das Wetter festge-
halten. Priméres Zielkriterium war die
Veranderung des abendlichen TSS
nach einer zweiwochigen Therapie-
dauer im Vergleich zum Ausgangswert.
Sekunddre Zielkriterien waren unter
anderem die Verinderung der Score-
summe innerhalb eines Dosierung-
intervalls, des CGI-Scores beziehungs-
weise der Responderrate. Ze 339 war
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Plazebo signifikant (p < 0,0001) tberle-
gen. Fexofenadin war Plazebo ebenfalls
signifikant (p < 0,0001) tiberlegen (Ab-
bildung 3). Beide aktiven Substanzen
waren vergleichbar effizient. Identische
Aussagen konnen auch fir die Einzel-
symptome gemachtwerden (Abbildung 4).
UAW wurden 10- (Tesalin®), 8- (Fexofe-
nadin) beziehungsweise 7-mal (Pla-
zebo) beobachtet, von denen mogli-
cherweise 1 (Miudigkeit, depressive
Verstimmung) der aktiven Substanz zu-
zuordnen ist (Fexofenadin). Die Labor-
werte von Blut und Urin sowie das EKG
gaben keinerlei Hinweise auf unerwar-

Nachfolgend die Responderrate im
Uberblick:

Ze 339: 61 Prozent

Fexofenadin: 55 Prozent

Plazebo: 22 Prozent.

Zahlt man die Patienten aus der
Cetirizin-Studie (vgl. 4) zu den hier
berichteten hinzu, dann waren bisher
647 Patienten in randomisierte, kon-
trollierte Studien eingeschlossen, von
denen 296 Ze 339 erhielten.

Die Vergleichsstudie mit Cetirizin ba-
sierte auf einem Fragebogen zur Le-
bensqualitit (SF 36), der speziell fir
Cetirizin validiert worden war (6, 7).
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Abbildung 3: Verbesserung des Summenscores im Vergleich zum Ausgangswert
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«Jaufende Nase», «juckende Nase»,
«verschlossene Nase» und «Niesen» ge-
nutzt, von denen mindestens zwei mit
dem Score 2 (moderate Symptomatik)
oder hoher bewertet sein mussten. Die
klinische Diagnose «allergische Rhini-
tis> war durch einen Allergentest gesi-
chert. Die Studie wurde an vier Zentren
in der Schweiz und in Deutschland
durchgefiihrt, insgesamt waren 131 Pa-
tienten beteiligt (Ze 339: 65 Patienten;
Cetirizin: 66 Patienten). Beide Medika-
mente waren aquivalent (Non-inferio-
rity) wirksam (Abbildung 5).

Folgerungen

Ze 339 hat sich somit nach allen bis-
her vorliegenden Ergebnissen aus kon-
trollierten Studien als wirksam und un-
bedenklich im Einsatz erwiesen. Diese
Ergebnisse beziehen sich ausschliess-
lich auf den Extrakt Ze 339, der aus den
Blittern einer speziellen, fir Zeller pa-
tentierten Petasin-Rasse (EU-Varieta-
tenschutz) gewonnen wird. Die Ver-
mehrung dieser Rasse erfolgt aus
Wurzelteilen. Somit ist gesichert, dass
die geernteten Blitter stets von gene-
tisch identischen Pestwurz-Pflanzen
stammen. Die Pflanzen werden im Ver-
tragsanbau nach festgelegten Vorgaben
kultiviert (kontrollierter Anbau). Die
Extraktion erfolgt mittels eines fiir Zel-
ler patentierten Verfahrens mit flissi-
gem Kohlendioxid.

Da mit den Petasinen eine Inhalts-
stoffgruppe des Extraktes bekannt ist,
die mit der klinischen Wirksamkeit in
Zusammenhang steht, kann fir das re-
gistrierte Fertigprodukt eine gleich
bleibende Mindestwirksamkeit garan-
tiert werden, da jede Tablette stets 8 mg
Petasine enthalt.

Keine Interaktionen mit

anderen Medikamenten

In den zurickliegenden Jahren ist
mehrfach berichtet worden, dass Pflan-
zenextrakte gelegentlich zu Interaktio-
nen mit anderen Medikamenten
fiithren, indem sie entweder die intesti-
nale Aufnahme modifizieren oder aber
Leberenzyme, die am Stoffwechsel an-
derer Medikamente beteiligt sind, in ih-
rer Wirksamkeit verstirken oder hem-
men. Durch derartige Interaktionen
konnte der wirksame Plasmaspiegel an-
derer Medikamente verandert werden.
Zur Abklarung einer moglichen intesti-
nalen Interaktion wurden beispielhaft
die Exprimierung des Multidrug-Resi-
stance-Gens beziehungsweise jene von
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Abbildung 4: Verbesserung der Einzelsymptome im Vergleich zum Ausgangswert
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Abbildung 5: Verbesserung des Summenscores im Vergleich zum Ausgangswert

Tabelle:

Enzym Induktion (humane Hepatozyten) Inhibition (humane Lebermikrosomen)
Spezifisches Substrat Spezifisches Substrat

CYP 2E1  Chlorzoxazon Chlorzoxazon

CYP 1A2  7-Ethoxyresorufin 7-Ethoxyresorufin

CYP 2D6  Dextromethorphan Dextromethorphan

CYP 2C19 S-Mephenytoin S-Mephenytoin

CYP 3A4  Testosteron Testosteron

CYP 2C9 Diclofenac Tolbutamide

CYP 3A4 in Caco-2-Zellen untersucht.
Beide Systeme werden durch den Blatt-
extrakt Ze 339 nicht verandert. Zur Ab-
klarung des metabolischen Interaktions-
potenzials von Ze 339 in der Leber
wurden entsprechende Untersuchun-
gen an humanen Leberzellen vorge-
nommen. Dazu wurde der Umsatz von
ausgewahlten Substanzen, die fiir das je-
weilige Enzym spezifisch sind, mit und
ohne Zusatz von Ze 339 bestimmt. In der
Tabelle sind die Enzyme mit ihren spezi-
fischen Substraten zusammengestellt:

Die Leberenzyme wurden durch
Ze 339 in ihrer Aktivitit weder indu-
ziert noch inhibiert, sodass mit Interak-
tionen nicht zu rechnen ist.

Neben den Interaktionsstudien wur-
den entsprechende Untersuchungen zur
Sicherheit veranlasst, die fiir eine Nutzen-
Risiko-Abschitzung seitens der Zulas-
sungsbehorden bedeutungsvoll sind. Ne-
ben akuter Applikation wurden auch
Langzeitverabreichungen nach interna-
tionalen Vorgaben getestet. Weiterhin
wurden mogliche Einfliisse auf die Re-
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produktion sowie Einflusse auf die Mu-
tagenitit untersucht. 50 bis 60 mg
Extrakt pro kg Korpergewicht waren
eine unbedenkliche Menge, dies ent-
spricht bei einer 70 kg schweren Person
90 Tabletten pro Tag.

In den Kklinischen Studien, die
primar dem Nachweis der klinischen
Wirksamkeit dienen, wurden zusatzlich
umfangreiche blutchemische Labor-
daten erhoben. Diese Daten wiesen
Ze 339 als ein wirksames und zugleich
sicheres Medikament aus. |
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Angaben zum im Artikel
beschriebenen Praparat:

Markegnome in der Schweiz:
Tesalin

Vertrieb in der Schweiz:
Zeller Medical AG

Mittlere Tagestherapie-Kosten:
Fr. 1.55
(Wirtschaftlichste Packung)

Krankenkassenkategorie: SL

SL = Spezidlitétenliste

C = Komplementarliste/
Zusatzversicherung

N = Negativliste

H = keiner Kategorie zugeordnet

Kontaktadresse fiir weitere Informationen iiber
das Produkt:

Max Zeller Sshne AG

Seeblickstrasse 4

8590 Romanshorn

Tel. 071-466 05 00

Fax 071- 463 50 07

E-Mail: info@zellerag.ch

Internet: www.zellerag.ch
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