Studie: Fakultni nemocnice Jerevanské statni 1ékatské univerzity, katedra Terapie 1
Vedouci studie: prof. Gagik Azatovic Jegafiyan (hlavni terapeut Ministerstva zdravotnictvi
Republiky Arménie)

Pocet zucastnénych pacientii: 60 (30 kontrolni skupina, 30 pokusna skupina)

Cil studie: Otestovani preparatu GESAVIT 50 u pacientti s zalude¢nimi viedy (20 pacientl),
virovou hepatitidou (20 pacientt) a cirhdzou jater (20 pacientit)

Doba trvani studie: tinor — kvéten 2016

SHRNUJICI ZPRAVA

Preparat GESAVIT 50 je novy vysoce Uinny pfirodni preparat, vytvoreny ve spolupraci ceskych
odborniki v oblasti 1ékatstvi a biologie, ktery obsahuje produkt metabolismu specifického kmene - Oxalicum.

Vzhledem k prokazanému antikarcinogennimu uc€inku preparatu GESAVIT 50 a ke skuteCnosti, zZe
zalude¢ni viedy, virové hepatitidy a cirhdzy jater jsou prekancerdzni, a rovnéz ta skutecnost, ze pii komplexni
lécbé uvedenych nosologii u fady onemocnéni zazivaciho Ustroji, podle naSeho nazoru, neni jasné definovan
vyznam GESAVIT 50, jsme provedli tuto klinickou studii.

Za ucelem urceni Gcinnosti ptirodniho preparatu GESAVIT 50 pfi komplexni 1écbé Zaludecnich viedd,
virové hepatitidy a cirhozy jater alkoholické ¢i virové etiologie se klinické studie zcastnilo 60 pacientl s
ptislusnou nosologii: 20 pacienti s zalude¢nim viedem, asociovanym s Helicobacter pylori (12 muzl a 8 Zen, ve
veéku 52 az 73 let), 20 pacientl s virovou hepatitidou (12 muzt a 8 Zen, ve véku od 36 do 54 let) a 20 pacientt s
cirhozou jater alkoholické ¢i virové etiologie (13 muzd a 7 Zeny, ve veéku 45 do 71 let). Studie se nezicastnili
pacienti s zaludecnim viedem, ktery neni spojeny s Helicobacter pylori, s Zalude¢nim viedem s organickou
stendzou, penetraci, reaktivni pankreatitidou nebo s viedy komplikované malignity, pacienti s cirh6zou jater jiné
etiologie a s komplikacemi (s tézkou jaterni encefalopatii, aktivnim krvacenim, bakteridlnim ascitem atd.). Studie
se také nezacastnili pacienti s doprovodnymi chorobami kardiovaskuldrniho, dychaciho, mocového a endokrinniho
systému s dekompenzaci funkci vnittnich organt.

Za ucelem zjiSténi ucinnosti preparatu GESAVIT 50 pti komplexni 1écbé Zaludecnich viedi jsme rozdelili
pacienty na dvé skupiny, s obdobnym pomérem pacientii podle véku a pohlavi, stejné jako podle parametra viedu v
zaludku. Prvni skupina - "kontrolni" se skladala z 10 pacientl (z 8 muzl a 2 zen, prumérny vek 59 + 7,1 let), druha
skupina - "pokusna" se skladala z 10 pacientti (ze 7 muzl a 3 Zeny, pramérny veék 62 + 6,3 let). Rozméry viedu v
obou skupinach se pohybovaly o priméru 1,0 az 3,0 cm. Pacienti v obou skupinach byli testovani pomoci
fibrogastroduodenoskopie pfed zahajenim 1écby, po mésicni 1é€bé, ptipadné po dvou mésicich od zahajeni 1écby.
Vsichni pacienti podstoupili testovani Helicobacter pylori pomoci ureazového dechového testu pied 1écbou a po
uplynuti 4-5 tydnii po ukonceni 1écby, a je-li to nezbytné, po druhé eradikacni terapie, tj. po 4-5 tydnech po jejim
ukonceni. Vysledky testii byly povazovany za pozitivni s ukazatelem 1,1 a vice, za mirn€ pozitivni - s ukazatelem
1,0-1,09 a za negativni - s ukazatelem niz§im nez 0,99. Za tcelem vylouCeni doprovodnych patologii byly
provedeny nezbytné biochemické a obecné krevni testy. Klinicky stav pacientti byl hodnocen tfikrat - pied, po
mésici a po dvou mésicich po skondeni 1é¢by. Udaje o subjektivnim a objektivnim stavu pacientii (bolest,
dyspepsie, bolest na pohmat) byly zaznamenavany podle nami vypracovaného bodového systému hodnoceni ve
zvlastnich jednotlivych denicich sledovani kazdého pacienta. Kontrolni skupina pacient absolvovala
kvadrokomponentni terapii, zahrnujici inhibitor protonové pumpy, amoxicilin, klaritromycin a De-nol v béznych
davkach v pribchu 14 dnii. Pokusna skupina absolvovala stejnou zakladni 1écbu + GESAVIT 50 (2 tobolky denné
po dobu 2 mésict).

Vysledky studie byly nasledujici. Za mésic v kontrolni skuping, skladajici se z 10 pacient, uplné zjizveni
viedu bylo pozorovano u 3 pacientil, netiplné u 4 pacientli a u 3 pacientdl vied ztstal pfedchozich rozmért. Zatimco
v "pokusné" skuping, skladajici se z 10 pacientti, iplné zjizveni viedu bylo pozorovano u 8 pacientii a neuplné u 2
pacientil. Neptitomnost dynamiky nebyla zaznamenana u zadného pacienta (tab. 1).

Za 2 mésice bylo v kontrolni skupinég, skladajici se z 10 pacientl, zaznamenano Uplné zjizveni viedu u 6
pacient a nelplné zjizveni u 3 pacientli, u 1 pacienta dynamika nebyla zaznamendna — rozméry viedu se
nezmensily. Zatimco v "pokusné" skupiné, skladajici se z 10 pacientil, bylo Uplné zjizveni viedu pozorovano u
vsech 10 pacientd. (tab. 1).

Jak je vidét z tabulky jsou v pokusné skupin€ ve srovnani s kontrolni zaznamenany lepsi vysledky zjizveni
viedu.V kontrolni skupiné¢ dynamika nebyla pozorovana ani za jeden mésic nebo dva mésice, zatimco v pokusné
skupin€ nepfitomnost dynamiky nebyla pozorovéana v zadném ptipadé.



Tabulka 1

Zjizveni viedu v pokusnych skupinach za 1 a 2 mésice po skonceni lécby

Skupiny za 1 mésic za 2 mésic

uplné neuplné | Nebylo pozorovano | uplné neuplné Nebylo pozorovano
Kontrolni 3 4 3 6 3 1
Pokusna 8 2 0 10 0 0

V kontrolni skupiné k Gplnému zjizveni viedu za dva mésice doslo u vice nez poloviny pacientl, zatimco v
pokusné skupiné k nému doslo u vSech testovanych pacient.

Vysledky ureazového dechového testu s mocovinou ukazaly v kontrolni skuping tiplnou eradikaciu 6 z 10
(60%) pacienttl, a v pokusné skupin¢ u vSech 10 (100%) testovanych pacientli. Kromé toho, nezadouci dyspeptické
ucinky, spojené s eradikacni terapii v podobé nadymani, nevolnosti, prijmu u pacientti kontrolni skupiny byly
pozorovany u 4 z 10 (40%) pacientd, a v pokusné skupiné pouze u jednoho z 10 (10%) pacientti. U jednoho
pacienta z této skupiny bylo zaznamenano mirné zvyseni krevniho tlaku do 145/95 v porovnani s hodnotou 150/85
mm rtut'ového sloupce.

Na zaklad¢ vysledki mizeme konstatovat, ze predepsani preparatu  GESAVIT 50 (2 tobolky denn¢ po
dobu 2 mésicli) dodatecné¢ ke komplexni standardni kvadro-terapii zahrnujici inhibitor protonové pumpy,
amoxicilin, klaritromycin a De-nol v b&znych davkach v prubéhu 14 dnli zrychluje a zvySuje pravdépodobnost
hojeni viedl v Zaludku, vyrazné zvysuje stupeni eradikace Helicobacter pylori, vyrazné snizuje vyskyt vedlejSich
negativnich symptom, spojenych s provedenou eradikacni terapii. Na zdkladé¢ znamych farmakodynamickych
vlastnosti preparatu GESAVIT 50 Ize vySe uvedené ucinky objasnit regulaci apoptdzy, zrychlenim reparacnich
procesti v organismu, antioxidacnim a diky tomu i membranovym ochrannym pisobenim preparatu na zalude¢ni
sliznici, a z toho diivodu i zvySeni jeji odolnosti vii¢i kyselino-peptické agresi a Skodlivému pisobeni Zlu¢ovych
kyselin. Je mozné, ze mnohem vyssi stupeii eradikaci Helicobacter pylori u pacientli 1é€enych preparatem
GESAVIT 50 souvisi s imunomodulacnim ucinkem. Viditelny pokles nezadoucich ucinki, spojenych s uzivanim
dvou antibiotik, ¢inného inhibitoru Zzalude¢ni sekrece a bismutu subcitrate zfejmé souvisi s blahodarnym vlivem
preparatu GESAVIT 50 na motoricko-evakuacni funkci a funkci produkovani hlend a vstfebavani zazivaciho
traktu, stejn¢ jako prokazanym probiotickym plsobenim preparatu na slozeni normalni stfevni flory pacienta.
Mirné zvyseni krevniho tlaku u jednoho pacienta, ktery uzival GESAVIT 50 je pravdépodobné spojeno s celkovym
tonizujicim G¢inkem preparatu na organismus.

Vzhledem k tomu, Ze Zalude¢ni vitedy jsou obvykle vétSi v porovnani s viredy dvanacterniku, 1é¢i se
obtiznéjSi a pomaleji, maji riziko malignity, a také s ohledem na znamou silnou antikarcinogenni vlastnost
preparatu GESAVIT 50 tento preparat doporucujeme uZivat dodateéné k standardni komplexni 1écbé
Zalude€nich viedd, vcetné viedi asociovanych s Helicobacter pylori a/nebo uZivanim nesteroidnich
protizanétlivych preparati.

Za ucelem zjisténi uCinnosti preparatu GESAVIT 50 pii komplexni 1é€bé pacientl s virovou hepatitidou
jsme rozdg¢lili pacienty s virovou hepatitidou do dvou skupin po 10 pacientech s obdobnym pomérem podle véku a
pohlavi a také podle ukazatell replikace viru a aktivity procesu pied 1écbou. Prvni "kontrolni"skupina se skladala z
10 pacientd (6 muzl a 4 zen, pramérny vek 44 + 4,2 let), druha "pokusna" skupina se skladala z 10 pacientt (6
muzl a 4 zen, pramérny veék 40 £ 5,6 let). Hepatitida s tézkou aktivitou procesu, ve fazi replikace viru (aktivni
pribeh), byla zjisténa v kontrolni skupiné u 7 z 10 pacientl, stejny prubch hepatitidy byl pozorovan u 6 z 10
pacientl z pokusné skupiny. U zbyvajicich 7 pfipadli virové hepatitidy (u 3 pacientti v kontrolni a u 4 pacienti v
pokusné skupin¢) byla pozorovana minimalni aktivita ve fazi integrace viru (perzistentni prubéh). Pacienti
z pokusné skupiny soucasné dostavali preparat GESAVIT 50 (4 tobolky denn¢ po dobu 2 mésici) dodatecn¢ ke
komplexni 1é¢be, zahrnujici pegylovany interferon v ptipadech s té¢zkou aktivitou.

Pacienti v obou skupinach byli vySetfeni pfed zahajenim 1écby, po uplynuti jednoho a dvou mésict po
zahajeni 1éCby pomoci instrumentdlni a laboratorni metody: ultrazvuk, stanoveni koncentrace frakci bilirubinu,
celkovych bilkovin a albuminu, aktivity alanin-aminotransferazy a aspartat-aminotransferazy (ALT a AST), gama-
glutamyltransferazy (GMT), alkalické fosfatazy (ALP), protrombinovy ¢as a index, titry HBs Ag, HBe Ag, anti HC
IgG, IgM anti HC, obecny rozbor periferni krve s definici leuko-vzorce (bilych krvinek) a krevnich desti¢ek. Udaje
o subjektivnim a objektivnim stavu pacientli (bolest, dyspepsie, zvétSeni jater, citlivost na pohmat) byly
zaznamenavany podle nami vypracovaného bodového systému hodnoceni ve zvlastnich jednotlivych denicich
sledovani kazdého pacienta.

Vysledky studie byly nasledujici. U pacientii s minimalni aktivitou procesu nebyly za mésic v kontrolni
skupingé vyrazné¢ zmeény objektivniho ¢i subjektivniho klinického stavu pozorovany, piestoze pacienti uzivali
tradi¢ni hepatoprotektory. Podle udajii laboratornich testd bylo u pacientd zachovano mirné zvyseni az 1,5 krat
ALT a AST, o néco delsi zGstal protrombinovy ¢as - do 16 vtefin (normalni 10 az 14), zGstaly mirné odchylky
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v obsahu pfimého a u nékterych pacientl i nepfimého bilirubinu, na spodni hranici normy zistala koncentrace
albuminu v krvi (35-38 g/1), nezménily se titracni ukazatele virovych markert v krvi.

Zatimco v pokusné skupin€ u pacientli s hepatitidou s minimalni aktivitou, kteti uzivali preparat GESAVIT
50 zaroven s tradicnimi hepatoprotektory, bylo pozorovano nejen vyrazné zlepsSeni klinického stavu v podobé
zlepSeni chuti k jidlu, zvySeni hmotnosti, zmizeni nemotivované Unavy a slabosti, ale i vyznamné zlepSeni
laboratornich ukazateld, projevujici se snizenou aktivitou AST a ALT, normalizaci ukazateld metabolismu
bilirubinu, zvySenim obsahu albuminu, zvySenim protrombinového indexu a normalizaci protrombinového Casu, a
pozorovano zvySeni poctu lymfocytl v normalnim rozsahu, normalizace koncentrace hemoglobinu a poctu
Cervenych krvinek. Po 2 mésicich pozorovani, ve srovnani s predchozim obdobim (po uplynuti 1 mésice po 1&cb¢),
vyznamna dynamika ve stavu stejnych pacientll z kontrolni a pokusné skupiny s minimalni aktivitou procesu
nebyla zaznamendna. Jinymi slovy, pozitivni dynamika v subjektivnim a objektivnim stavu a rovnéz
v laboratornich ukazatelich v pokusné skupin€ pacientti s minimalni aktivitou pfetrvavala, a u obdobnych pacientt
v kontrolni skupiné prakticky nebyla.

U pacientl s tézkou aktivitou virové hepatitidy, ktefi dostavali pegylovany interferon v ramei komplexni
l1écby, byly v kontrolni skupin€ pozorovany rtizné nezadouci ucinky, nejcasteji unava, nespavost, ubytek na vaze,
deprese psycho-emocionalniho ptvodu. V laboratornich ukazatelich byla negativnim projevem pisobeni
interferonu na organismus pacienta leukopenie, anémie a trombocytopenie. Tyto jevy byly pozorovany v prvnim a
druhém mésici 1écby u 4 ze 7 pozorovanych pacientii. Zatimco u 6 pacientti, kteti uzivali preparat GESAVIT 50
dodatecné k standardni terapii s pegylovanym interferonem, nebyly pozorovany zadné vyznamné vedlejsi negativni
ptiznaky. V ukazatelich laboratorniho rozboru krve byla zaznamenana jen mirna anémie, nicmén¢ pti opakovaném
dynamickém vySetfeni béhem druhého mésice doslo k normalizaci poctu leukocyti a lymfocytli. U jednoho
pacienta z této skupiny bylo pozorovano mirné zvyseni krevniho tlaku do 150/100 v porovnani s hodnotou 135/85
v prvnich 2 dnech 1éCby, ktery snadno podléhal korekci za pomoci 1ékti, v pristich nékolika dnech tento pacient
hypotenzni preparaty nepotieboval.

Na zaklad¢ vysledkii mtizeme konstatovat, ze predepsani preparatu GESAVIT 50 (4 tobolky denn¢ po dobu
2 mésict) dodatecné ke komplexni standardni 1écbé virové hepatitidy vyznamné zlepSuje subjektivni a objektivni
stav pacientll s minimalni aktivitou procesu, odstraiuje u nich ptiznaky astenicko-vegetativniho, dyspeptického a
zanétlivého syndromu onemocnéni jater. Dynamika laboratornich ukazatell u stejnych pacientl svédci o zlepSeni
proteosyntetické funkci jater, oslabeni mesenchymalni zanétlivé reakce, posileni protivirové imunity a obecné
stimulaci imunitnich funkei organismu. U pacientd s tézkou aktivitou virové hepatitidy, 1é¢enych pegylovanym
interferonem, pfi dodatecném uzivani preparatu GESAVIT 50 se vyrazné snizuje riziko vzniku negativnich
vedlejsich ucinki interferonové terapie, kterd se projevuje nejen na subjektivnim a objektivnim stavu, ale také v
laboratornich ukazatelich periferni krve.

Vzhledem k vySe uvedenému doporucujeme uzivat preparat GESAVIT 50 dodate¢né k standardni
komplexni terapii virové hepatitidy s minimalni a rovnéz i téZkou aktivitou zanétlivého procesu, v poslednim
pripadé zaroven s pegylovanym interferon, coZ miiZze vyrazné sniZit riziko a zavaznost neZadoucich u¢inki
spojenych s lécbou interferonem.

Za ucelem zjisténi Gcinnosti preparatu GESAVIT 50 pii komplexni 1é¢bé pacientd s cirthozou jater jsme
rozdélili pacienty do dvou skupin po 10 s obdobnym pomérem podle ve€ku a pohlavi a také podle ukazatelt
replikace viru a aktivity procesu, hepatocelularni selhani a selhani portalni duté Zily jater a zavaznost ascitu pred
l1écbou. Prvni "kontrolni" skupina se skladala z 10 pacientli (ze 6 muzii a 4 Zen, primérny vek 54 + 6,4 let), druha
"pokusna" skupina se skladala z 10 pacientli (ze 7 muzii a 3 Zen, primérny vék 58 £ 5,6 let). Cirhoza virové
etiologie byla zjisténa u 6 pacientd (u 3 muzl a 3 Zen) v kontrolni skuping, a u 6 pacienti v pokusné skupiné (u 4
mize a 2 zen). Vyrazn¢jsi aktivita procesu, spojena s fazi replikace viru, konzumaci alkoholu nebo s jinymi
faktory, nebyla pozorovana u zZadného z pozorovanych pacientii. Cirh6za u vSech pacientil pattila do tfidy B podle
stupnice Child Pugh. Pfitom jaterni encefalopatie se u pacientti projevovala minimalné a patfila do latentni faze
podle West Gaven.

Pacienti s jaterni cirhozou absolvovali (pfi dodrzovani odpovidajici nutri¢ni vyzivy a rezimu, ktery je
podobny v obou skupinach) stejnou zakladni lékovou terapii, kterou zahrnuje carsil (silymarin), heptral
(ademetionine), vitaminy B, C, E, verospiron (aldakton), duphalac (laktul6za), probiotika, enzymy. Pacienti z
pokusné skupiny uzivali dodate¢né ke standardni 1€cbé preparat GESAVIT 50 (4 tobolky denné€ po dobu 2 meésict).

Pacienti v obou skupinach byli vySetieni pied zahajenim 1€cby, potom po uplynuti jednoho a dvou mésicti
po zahajeni lécby za pomoci instrumentalni a laboratorni metody: ultrazvuk, stanoveni koncentrace frakci
bilirubinu, celkovych bilkovin a albuminu, aktivity alanin - aminotransferazy a aspartat - aminotransferazy (ALT a
AST), gama-glutamyltransferazy (GMT), alkalické fosfatazy (ALP), protrombinovy Cas a index, titry HBs Ag, HBe
Ag, anti HC IgG, anti HC IgM, obecny rozbor periferni krve s definici leuko-vzorce (bilych krvinek) a krevnich
desti¢ek. Udaje o subjektivnim a objektivnim stavu pacientt (bolest, dyspepsie, zvétsena jatra a slezina, citlivost na



pohmat) byly zaznamenavany podle nami vypracovaného bodového systému hodnoceni ve zvlastnich jednotlivych
denicich sledovani kazdého pacienta
Vysledky studie byly nasledujici. V kontrolni skupiné byla za mésic, a u nékterych pacientt (u 5 z 10) pouze za 2
mésice, pozorovana mirné pozitivni dynamika klinického subjektivniho a objektivniho stavu. Podle udaju
laboratornich testti u pacientti bylo zachovano mirné zvyseni az o 2 krat ALT a AST, del§im z(stal protrombinovy
¢as — do 19 vtefin (normalni 10 az 14), zistaly mirné odchylky v obsahu pfimého a u nékterych pacientt i
nepifimého bilirubinu, zdstala mirné nizsi nez normalni koncentrace albuminu v krvi (30-35 g/l) a poCet lymfocyta
periferni krve (1300-1500 v 1 mm). Podle ultrazvuku byl pozorovan pokles po ¢tu ascitické tekutiny v bfisni dutiné.

Zatimco u pacientd v pokusné skupiné, ktefi uzivali preparat GESAVIT 50 zaroven s tradi¢nimi
hepatoprotectory byla pozorovana nejen vyrazna dynamika klinického stavu u vSech pacientl jiz za meésic,
v podob¢ zlepSeni chuti k jidlu, zvySeni hmotnosti, zmizeni nemotivované unavy a slabosti, ale vyznamné zlepSeni
laboratornich ukazatel, projevujici se snizenou aktivitou AST a ALT, normalizaci ukazatel @ metabolismu
bilirubinu, zvySenim obsahu albuminu, zvySenim protrombinového indexu a normalizaci protrombinového casu. U
ukazatelli celkového krevniho testu bylo pozorovano zvyseni poétu lymfocytt k normalu - 1800 v 1 ml a vyse. O
dva mésice pozd¢ji tyto pozitivni zmeény klinického a laboratorniho stavu byly nejen zachovany, ale také vzrostly
oproti predchozimu obdobi pozorovani. Podle ultrazvuku bylo pozorovano vyznamné snizeni mnozstvi ascitické
tekutiny v dutirg bfis$ni jiz za mésic po zahajeni 1€by.

Na zéakladé¢ vysledki mizeme konstatovat, ze pfedepsani preparatu GESAVIT 50 (4 tobolky denn € po dobu
2 mésict) dodate¢né k zakladni standardni terapii jaterni cirhdzy vyznamné zlepSuje subjektivni a objektivni stav
pacientli: pomaha vyloucCit projevy astenicko-vegetativniho, dyspeptického a zanétlivého syndromu, znamky
hepatocelularniho selhani a portalni hypertenze. Dynamika laboratornich ukazateli u stejnych pacientd svéd¢i o
zlepSeni proteosyntetické funkci jater, oslabeni mesenchymalni zanétlivé reakce, zvySeni detoxikace a posileni
imunitni funkce organismu. U pacientd s ascitem v piipadé¢ dodateéné 1éCby preparatem GESAVIT 50 se stava
mnohem uc¢innéjsi terapie antagonisty aldosteronu, rychlejsi a jednodussi se dafi snizit mnozstvi ascitické tekutiny
v dutiné bfi$ni, pravdépodobné diky zlepseni syntézy albuminu v jatrech a zvySeni jeho koncentrace v krvi.

Vzhledem k vySe uvedenému doporucujeme uZivat preparat GESAVIT 50 dodate ¢né k zakladni
komplexni terapii u pacient @ s cirhézou jater alkoholické a virové etiologie spolu se standardnimi preparaty.
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