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Posouzení klinické účinnosti a bezpečnosti kapustovitých rostlinných fotochemických látek 

Deanna M. Minich, PhD, FACN, CNS, a Jeffrey S. Bland, PhD

Doplňování výživy fotochemickými látkami indol-3-karbinol (I3K) a 3,3´-diindolylmetan (DIM) získanými z kapustovitých rostlin je oblastí aktivního zájmu vzhledem k jejich roli v metabolismu estrogenů.  Posouzení je zaměřené na diskusi, která složka kapustovitých rostlin je vhodná pro klinické použití a vyhodnocuje jejich účinnost a bezpečnost. Pro I3K je k dispozici podstatně více klinických studií než pro DIM. Užívání I3K vede k příznivým změnám v hormonálních ukazatelích a existují omezené důkazy o podobném účinku při podávání DIM. Je nutné uskutečnit další výzkum na lidech pro hlubší posouzení bezpečnostního rizika DIM. Aktuální údaje neukazují na skutečnost, že DIM může mít příznivější klinický účinek v porovnání s I3K.
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co je to indol-3-karbinol?

Epidemiologické a prospektivní klinické studie ukázaly skutečnost, že populace, které konzumují větší množství kapustovité zeleniny, mají nižší výskyt rakoviny a lepší biochemické ukazatele (např. snížený oxidativní stres).1-3 Rozsah důkazů potvrzujících výhody příjmu ovoce a zeleniny je ve skutečnosti dostatečně přesvědčivý. Úřad pro potraviny a léky v USA (FDA) povolil v roce 1993 používání dvou zdravotních vyhlášení poukazujících na vztah mezi zvýšeným příjmem zeleniny a ovoce a sníženým výskytem rakoviny (příklad povoleného vyhlášení na etiketě: „Strava s nízkým obsahem tuku a zvýšeným příjmem ovoce a zeleniny může snížit riziko některých typů rakoviny, což je onemocnění spojené s mnohými faktory.“). Zdraví prospěšné účinky ovoce a zeleniny jsou připisované mnohým potravinovým složkám, včetně vlákniny, vitaminům a minerálům. Avšak nejdůležitější příznivé účinky kapustovité zeleniny, jako je brokolice, růžičková kapusta, zelí a květák, se připisují skupině složek obsahujících síru, které se nazývají glukosinoláty, specifičtěji indol-3-karbinol (I3K) (obrázek 1),4-7 fytochemické látce získané hydrolýzou glukosinolát glukobarzininu a katalyzované enzymem myrosinázou. Myrosináza a glukobrazinin, které jsou normálně oddělené v nepoškozených buňkách rostlin, se spojí během krájení, vaření, mražení nebo lisování kapustovitých rostlin a tak umožní vznik I3K.8
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INDOL-3-KARBINOL VEDE KE VZNIKU VÍCE METABOLITŮ

VČETNĚ 3,3´-DIINDOLYLMetanu

I3K po konzumaci přichází do kyselého prostředí žaludku, kde velmi rychle podléhá kondenzační reakci, která vede ke vzniku asi 15 nebo i více dalších oligomerických složek.9 Ne každá z těchto složek byla podrobně prozkoumána s ohledem na jejich bioaktivitu. Avšak tři hlavní produkty reakce mají jednoznačnou biologickou účinnost.10, 11
Například hexahydrocyklonon triindol se váže na estrogenní receptory a vyznačuje se podobnou chemickou strukturou jako tamoxifen, indolo[3,2-b]karbazol projevuje antiestrogenní aktivitu a podporuje fázi I detoxifikačního účinku a 3,3´-diindolylmetan (DIM) (obrázek 2) se vyznačuje antiproliferativní aktivitou na více rakovinných buňkách a zvířecích modelech.12–17

Dosud byl DIM zkoumaný intenzivněji než jiné metabolity I3K. Někteří výzkumní pracovníci vyslovili předpoklad, že ve skutečnosti I3K může jednoduše plnit roli jako složka prekurzoru pro DIM, který je na rozdíl od I3K přítomný v krvi osob, kterým byl podáván I3K.18 Přibližně 10 až 20 % I3K je metabolizováno na DIM.19–21 

Toto procento se může lišit v závislosti na možné variabilitě konverze I3K na DIM. Klinicky hodnocená dávka dodávaného I3K je často tři- až šestkrát větší než dávka DIM. Jelikož I3K je prekurzor nebo „rodič“ pro různé typy složek s různými účinky, je logické, že pro maximální biologickou aktivitu je požadováno větší množství I3K ve vztahu k zabezpečení zvoleného účinku pouze jednoho z metabolitů I3K.
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      Obrázek 1. Struktura indol-3-karbinolu

Existují určité náznaky, že tyto složky mohou působit ve shodě. Stresser a spol.22 podávali I3K potkanům a kvantifikovali hladiny metabolitů I3K ve tkáních. Výsledky ukázaly na skutečnost, že individuální hladiny metabolitů, včetně indolo[3,2b]karbazolu a DIM, nebyly samostatně dostatečně účinné na indukci hepatálních enzymů, jako například cytochrom P450IA, nebo na inhibici mikrozomální aktivity aflatoxinu B1. Z toho autoři usuzují, že „úplný hepatální mix derivátů I3K může postačovat na poskytnutí obou modulačních odpovědí u potkanů.“22 

Jak je uvedeno výše, každý z metabolitů má pravděpodobně cílený fyziologický účinek. Tyto individualizované funkce mohou být v souladu s různým umístěním metabolitů I3K v tkáních. Anderton a spol.23 prokázali, že I3C se po podání objevil v plazmě myších samiček dost rychle a pro další metabolity, včetně DIM, byl potřebný delší čas (dvě hodiny) na dosažení nejvyšší koncentrace v plazmě, ale přetrvávaly v tkáních déle než I3K. Indolo[3,2-b]karbazol nebyl zjištěn v plazmě, plicích, srdci, ledvinách nebo mozku, ale DIM a další metabolit I3K [2-(indol-3-ymetyl)-indol-3-yl] indol-3-ylmetan byl ve všech těchto tkáních zjištěn. 

I přes užívání doplňku I3K se více přibližuje celé stravě (tj. kapustovité zelenině) než snížení I3K na jeho individuální produkty kondenzace. Nicméně je těžké prohlásit, zda izolované metabolity I3K ve srovnání s celou potravou nebo s I3K, pokud se podají odděleně od komplexního základu, ze kterého pocházejí, mohou působit odlišným způsobem nebo dokonce škodlivě.

SROVNÁVACÍ KLINICKÉ HODNOCENÍ: INDOL 3- KARBINOL  a  3,3´-DIINDOLYLMETan

Ve většině dosud realizovaných klinických studií byl častěji používán I3K než DIM. Vyhledávání v databázi Národní knihovny medicíny Spojených států amerických bez použití specifických omezení vyhledávání našlo celkem 452 referencí pro „indol-3-karbinol“ a 82 pro „3,3´-diindolylmetan“.24 Tyto reference se staly podkladem pro další výzkum na individuálním základě za účelem identifikace publikací klinického výzkumu. Výsledky přesnějšího hledání jsou v částech uvedených níže. 

Během posledních 15 let bylo užívání I3K hodnocené u osob ve 13 publikovaných studiích (tabulka 1), celkový počet osob byl 333 (přičemž přibližně 293 osob užívalo I3K).25–37 Od roku 1991 probíhalo hodnocení přípravku I3K za účelem použití u více onemocnění, včetně pacientů s onemocněními vyvolanými lidským papilomavirem, jako je například rakovina děložního krčku26 a respirační papilomatóza,29–31 stejně tak jako u pacientek se zvýšeným rizikem karcinomu prsu25, 36, vulvární intraepiteliální neoplázií27 a systémovým lupus erytematosus32. Ve studiích, které používaly tyto metabolity jako klinicky sledované ukazatele, byly pozorovány příznivé změny v metabolismu estrogenu. Bylo prokázáno, že doplňky I3K se užívaly až 82 měsíců (6,8 roku) bez hlášených vedlejších účinků ve vztahu k I3K, což je důkazem dlouhodobé bezpečnosti. 

Na rozdíl od více klinických studií s I3K bylo doposud publikováno pouze jedno klinické hodnocení u osob užívajících DIM. V této studii užívalo 10 postmenopauzálních žen s anamnézou rakoviny prsu v počátečním stadiu doplněk DIM (108 mg) po dobu 30 dnů.38 Užívání produktu DIM vedlo k příznivé změně v metabolismu estrogenu (i přes to, že nebylo statisticky významné).

ÚČINEK INDOL-3-KARBINOLU A 3,3´-DIINDOLYLMETANU NA BIOMARKERY METABOLISMU ESTROGENU U ZDRAVÝCH DOBROVOLNÍKŮ

Ve většině klinických studií s I3K a DIM byl měřen jeden nebo více metabolitů estrogenu 2- hydroxyestron (2-OHE1), 4-hydroxyestron (4-OHE1) a 16-alfahydroxyestron (16-OHE1). V hepatocytech se estrogen primárně konvertuje na 2-OHE1 nebo 16-α-OHE1 s občasným výskytem menšího množství 4-OHE1.39 Bylo prokázáno, že 2-OHE1 má antiestrogenní a antiproliferativní vlastnosti, zatímco 4-OHE1 i 16-α-OHE1 mají za následek zvýšenou proliferaci buněk v linii nádorových buněk.40, 41 V některých studiích (ovšem ne ve všech) byla pozorována korelace mezi nízkým poměrem 2-OHE1 k 16-α-OHE1 v moči a zvýšené riziko rakoviny prsu42-45; proto se tento poměr navrhuje jako míra rizika osoby při estrogen dependentních nádorech. Jeden z hlavních metabolitů estradiolu, 4-OHE1, se tvoří v estrogen-senzitivních tkáních, jako je například prs, vaječník a děloha. Redukčně-oxidačním cyklem k semichinonovým a chininovým formám vytváří 4-OHE1 potenciálně mutagenní volné radikály, které mohou mít vliv při karcinogenezi karcinomů prsu a endometria.46 Navíc mohou tyto chininové meziprodukty způsobovat další reakce s purinovými bázemi DNA, přičemž se mohou vytvořit depurinované produkty s tvorbou vysoce toxických apurinových míst.47 Proto byl fyziologickým hladinám 4-OHE1 věnován významný klinický význam.

Efekt užívání I3K na estrogenní metabolity byl sledován v nejméně pěti klinických studiích s celkovým počtem 108 zdravých pacientů.28, 33–35, 37 Jak bude dále předmětem diskuse, slouží tyto metabolity jako sledované ukazatele v mnohých klinických studiích s I3K. Celkové výsledky všech pěti publikovaných studií realizovaných u relativně zdravých jedinců (v jedné studii byli pacienti s nadváhou, přestože byli definovaní jako „zdraví“) byly pro I3K celkově pozitivní, což naznačuje, že I3K je schopný zvýšit hladiny 2-OHE1 a snížit hladiny 16-α-OHE1, a tak má za následek příznivější poměr 2-OHE1 k 16-α-OHE1. Tento výsledek není překvapující  vzhledem ke skutečnosti, že mnohé studie in vitro potvrdily, že I3K ovlivňuje aktivitu cytochromu P450 isoenzymu CYP1A2.9, 48–51 
Často citovaná klinická studie, kterou realizoval Michnovicz a spol.35, získala velkou pozornost a pravděpodobně byla i nesprávně interpretována v oblasti potravních doplňků. Tato studie se stala podnětem pro vyhlášení v laické literatuře, že perorální doplňky I3K mohou vést k tvorbě „nebezpečných“ estrogenů. Této studie se zúčastnily dvě skupiny zdravých jedinců skládající se ze sedmi mužů a deseti žen. V první části studie dostávala skupina mužů přípravek I3K perorálně v denní dávce 500 mg po dobu sedmi po sobě jdoucích dnů. „Zaslepeným způsobem“ se analyzovaly vzorky moči odebrané před užitím přípravku I3K a po poslední dávce I3K. Ve druhé části studie užívaly ženy perorálně 400 mg přípravku I3K a jejich moč byla sbírána mezi dnem 3 a 8 folikulární fáze jejich menstruačního cyklu, před užitím I3K a dva měsíce po užití I3K. Tito autoři udávali širší spektrum estrogenních metabolitů, než bylo zjištěno v podobných studiích. Autoři uvedli celkové výsledky: „I3K u mužů stejně jako u žen významně zvyšoval vylučování C-2 estrogenů [tj., 2-OHE1, 2-OHE2] močí. Koncentrace téměř všech dalších metabolitů estrogenů v moči, včetně hladin estradiolu, estronu, estriolu a 16α-hydroxyestronu byly nižší po léčbě přípravkem I3K.“
V části jejich výzkumu, kterému dali název „Důsledky“, bylo vyjádřeno přesvědčení, že „I3K může mít chemopreventivní aktivitu proti rakovině prsu u lidí.“ I přes tento pozitivní nález zpochybnili mnozí výzkumní pracovníci klinické podávání I3K, protože poukazovali na to, že se hladiny „nebezpečného“ metabolitu estrogenu 4-OHE1 u těchto jedinců zvýšily. I přesto, že údaje poukazují na vzestup 4-OHE1 z 0,156 ± 0,079 na 0,211 ± 0,147 u mužů a z 0,339 ± 0,226 na 0,430 ± 0,260 u žen, nebyly tyto mírné změny v obou skupinách statisticky významné (P = 0,25, respektive P = 0,16).

ÚČINEK INDOL-3-KARBINOLU NA

METABOLISMUS BIOMARKERŮ ESTROGENU U JEDINCŮ S RIZIKOVÝMI FAKTORY NEBO ONEMOCNĚNÍMI

Většina klinických prací o přípravku I3K je věnována onemocněním vyvolaným lidským papilomavirem (včetně rakoviny krčku dělohy a respirační papilomatózy), přičemž čtyři publikované studie zahrnují celkem 79 jedinců. V těchto studiích byla podávána dávka 200 až 400 mg I3K perorálně po dobu 12 týdnů (nejkratší) až 82 měsíců (6,8 roku) (nejdelší). V těchto studiích zaznamenalo 30 až 100 % jedinců remisi nebo regresi příznaků. Dvě studie hodnotily použití perorálně podávaného přípravku I3K u žen se zvýšenými rizikovými faktory rakoviny prsu25, 36: asi 67 žen bylo zařazeno do studie na dobu čtyř týdnů až do tří měsíců s dávkou I3K od 50 do 400 mg perorálně. Podobně jako ve studiích s onemocněními spojenými s infekcemi papilomavirem byly výsledky pozitivní s příznivou změnou v poměru metabolitů estrogenu. Nedávno publikoval Naik a spol.27 výsledky perorálního užívání I3K v dávce 200 nebo 400 mg/d u 12 žen s valvulární intraepiteliální neoplazií. Užívání přípravku I3K vedlo k významnému snížení příznaků stejně jako k podstatnému zlepšení metabolismu estrogenů. Nakonec autor McAlindon a spol.32 oznámil pozitivní účinek přípravku I3K na systémový lupus erytematosus, na metabolismus hormonů, zejména zlepšení poměru 2-OHE1 k 16-α-OHE1 u 17 jednotlivců při denní dávce 375 mg I3K po dobu tří měsíců. Vyhodnocení příznaků (SLEDAI) se u těchto jedinců nezměnilo. 

Po dobu jednoho klinického hodnocení s doplňováním DIM užívalo 10 postmenopauzálních žen s anamnézou rakoviny prsu v časném stadiu 108 mg DIM (BioResponse- DIM®) denně po dobu 30 dnů (tabulka 1).38 Autoři udávali, že léčba DIM vedla ke statisticky významnému zvýšení 2-OHE1 v poměru k placebu (P = 0,02) a na rozdíl od studií s I3K nevýznamnému zvýšení v klinicky významném poměru 2-OHE1 k 16-α-OHE1 (P = 0,059). Za účelem zjištění vlivu DIM na aktivitu  CYP3A se měřily úrovně kortizonu a 6β-hydroxykortizolu (kortizon se mění na 6β-hydroxykortizol působením CYP3A). Autoři udávali podstatné zvýšení kortizonu, přičemž poukázali na možnost, že DIM stimuluje nadledviny. Důsledky tohoto účinku nejsou známy a je nutné další hodnocení. Reed a spol.33 zkoumali hladiny kortizolu u žen, které dostávaly I3K jako úroveň aktivity CYP3A. Přestože nebyly udávány individuální hladiny kortizonu, nebyla zaznamenána statisticky významná změna v poměru 6β-hydroxykortizolu ke kortizolu.
BEZPEČNOST UŽÍVÁNÍ INDOL-3-KARBINOLU A 3,3´-

DIINDOLYLMETANU

Byly zkoumány klinické údaje s hlášenými nežádoucími účinky při užívání I3K nebo DIM se speciálním důrazem kladeným na komentáře výzkumného pracovníka studie ohledně toho, zda tyto nežádoucí účinky mohly být způsobeny doplňkem výživy. Čtyři z 13 studií u I3C (31 %) neudávalo žádnou zmínku o bezpečnosti nebo toleranci k dávce I3K.28, 31, 34, 35 Ve 3 z 13 (23 %) studií nebyly zaznamenány žádné nežádoucí účinky nebo byl I3K dobře tolerován.26, 29, 37 Nežádoucí účinky byly hlášeny v 6 ze 13 studiích (46 %), včetně: kožních vyrážek u jednoho pacienta se systémovým lupus erytmeatosus32; mírného zvýšení hepatálního enzymu SGPT u dvou žen se zvýšeným rizikem rakoviny prsu25; mírného zvýšení gastrointestinální motility a snížení stížností na zácpu u několika žen (v článku nebyl specifikován počet, ale započítali se dva pacienti v procentech shodných s nežádoucími reakcemi)36; „mírné podráždění střev“ u pacientky s vulvární intraepiteliální neoplazií27; poruchy rovnováhy u tří osob s respirační papilomatózou vzhledem k úmyslnému nebo náhodnému zvýšení dávek I3K30; epizoda bronchospasmu u ženy s předcházející anamnézou astmatu (popírala toto onemocnění v době zařazení do studie).33 Autoři studie udávali, že z celkového počtu osob ve všech studiích na jakékoli dávce I3K (N = 293) mělo nějaký stupeň reakce asi 10 osob (3 %) a tato reakce byla nejpravděpodobnější ve vztahu k užívání I3K v období dní až roků. 

V jediné studii s přípravkem DIM ukončily svou účast ve studii vzhledem k různým příčinám čtyři osoby z původního počtu 23 zařazených osob.38 Jeden ze čtyř účastníků užíval DIM a měl vyrážky a artralgii. Účastník se rozhodl ukončit užívání a autoři zaznamenali, že „vyrážky vymizely při přerušení užívání doplňku a při použití antihistaminik. Artralgie se zlepšily po určité době.“

Z 10 osob léčených přípravkem DIM, které ukončily léčbu, upozornily dvě na zvýšení návalů horka, ale neukončily kvůli tomu užívání tobolek, a jedna pozorovala mírnou nevolnost během užívání tobolek bez jídla. Proto celkem tři z 10 (30 %) osob léčených přípravkem DIM mělo reakci v možném vztahu k užívání DIM. Vzhledem k publikovaným klinickým studiím a malému počtu osob není jasné, zda užívání samotného DIM má za následek závažnější vedlejší účinky či nikoliv.

SOUHRN

Dostupné klinické údaje potvrzují účinnost přípravku I3K jako perorálního doplňku při onemocněních vyvolaných lidským papilomavirem, jako je například rakovina děložního krčku nebo respirační papilomatóza u osob se zvýšeným rizikem rakoviny prsu, u pacientů s vulvární intraepiteliální neoplazií a pacientů se systémovým lupus erytematosus. V klinických studiích zvyšuje užívání I3C poměr 2-OHE1 k 16-α-OHE1, což je ukazatel spojený se sníženým rizikem rakoviny prsu. V jednom klinickém hodnocení prováděném pro přípravek DIM vedlo užívání DIM k příznivé (přestože ne statisticky významné) změně poměru 2-OHE1 k 16-α-OHE1. Na určení účinku přípravku DIM na kortizol je nutné další hodnocení. 

Vyhodnocení údajů o bezpečnosti poukazuje na skutečnost, že je dostupných více klinických údajů o přípravku I3K než o DIM. Více osob tedy užívalo přípravek I3K ve srovnání s přípravkem DIM. Bylo publikováno nejméně 13 klinických studií o I3K, během kterých celkem asi 300 osob užívalo perorálně přípravek I3K. Nejdelší doba studie, po dobu které osoby užívaly I3K, bylo 82 měsíců (6,8 roku). Pouze 3 % osob účastnících se výzkumu mělo nežádoucí účinky pravděpodobně způsobené užíváním I3K. Přesto existuje pouze jedna publikovaná klinická studie o přípravku DIM, po dobu které 10 postmenopauzálních žen užívalo přípravek DIM po dobu 30 dnů. Na rozdíl od I3K hlásilo 30 % osob užívajících DIM nežádoucí účinky, které mohly být způsobeny užíváním přípravku DIM. Další studie s přípravkem DIM budou moci objasnit, zda byl zvýšen počet nežádoucích účinků způsobený malým počtem pacientů této studie a celkově limitovanými zkušenostmi s klinickými studiemi.
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	Tabulka č. 1: Chronologicky zobrazené publikované klinické studie s indol-3 karbinolem (I3C) a 3,3´-diindolylmetanem (DIM)
	Poznámky k bezpečnosti od výzkumných pracovníků studie
	I3K
	Jedna osoba  (užívající 400mg) si stěžovala na „mírné podráždění střev“.
	Autoři udávají, že obě dávky byly „dobře tolerované“ a že se nevyskytly „žádné závažné nežádoucí účinky nebo tendence ve vztahu k užívání I3K“. K přerušení léčby vedl pouze jeden nežádoucí účinek (epizoda bronchospasmu). Tato pacientka byla nastavená na dávku 800 mg I3K a neupozornila na předchozí anamnézu astmatu před účastí ve studii (popřela to během registrace).
	Závěry ohledně tolerance nebo bezpečnosti nebyly hlášeny. 
	„Žádné okamžité ani dlouhotrvající vedlejší účinky s ohledem na I3K nebyly shledány, bez ohledu na reakci pacienta na I3K jako léčbu respirační papilomatózy (RRP)“.
	Autoři uvádějí: „Maše studie poskytuje předběžné důkazy, že I3K je dobře tolerovaný u žen se systémovým lupus erytematosus s výjimkou toho, že jsme pozorovali vývoj kožních vyrážek u jednoho účastníka studie.“

	
	Souhrn výsledků
	
	· Výrazné zlepšení příznaků, včetně snížení velikosti a závažnosti léze

· Významné zvýšení 2-OHE1/16-α-OHE1
· Biopsie tkání z nejvíce postižených míst vulvy neprokázaly zlepšení stupně vulvární intraepiteliální neoplazie v 6. měsíci
	Maximální zvýšení poměru 2-OHE1/16-α-OHE1 v moči při dávce 400mg
	Kompletní vymizení lézí na plících 
	· 11 osob (33 %) mělo remisi respirační papilomatózy

· 10 osob (30 %) mělo zpomalení růstu papilomatózy, což vedlo k méně častým chirurgickým zákrokům

· 12 osob (36 %) nemělo žádný užitek

· Žádný pacient nezaznamenal zhoršení příznaků


	· Zvýšení poměru 2-OHE1/16-α-OHE1
· Střední parametr SLEDAI (ukazatel aktivity onemocnění) se významně nezměnil na konci 3. měsíce

	
	Délka studie a dávky
	
	200 nebo 400 mg denně po dobu 6 měsíců
	400 mg denně po dobu 4 týdnů, následně 800 mg denně po dobu 4 týdnů
	200  mg užívaných denně jako adjuvantní léčba s intravenózní dávkou přípravku Cidofovir během celkem 27 měsíců
	Účastnící se pacienti s respirační papilomatózou od 9/96 do 8/01, léčení dávkou 200  mg dvakrát denně, pokračování sledování během více let  (střední doba = 4,8 roku)
	1 týden trvající studie s 375 mg (n = 17), následné 3měsíční sledování při užívání I3C (n = 12)

	
	Populace studie
	
	12 žen s vulvární intraepiteliální neoplatí
	17 žen (1 postmenopauzální a 16 premenopauzálních)
	8letá dívka s respirační papilomatózou
	33 pacientů s respirační papilomatózou 
	17 žen se systémovým lupus erytematosus

	
	Plán studie
	
	Prospektivní, otevřená, randomizovaná 
	Prospektivní, otevřená, s úvodní dávkou placeba
	Případová studie
	Prospektivní, otevřená
	Prospektivní, otevřená

	
	Reference
	
	Naik a spol., 200627
	Reed a spol., 200533
	De Bilderling  a spol., 200531
	Rosen a Bryson, 200429
	McAlindon  a spol., 200132


	Tabulka č. 1 (část 2): Chronologicky zobrazené publikované klinické studie s indol-3 karbinolem (I3C) a 3,3´-diindolylmetanem (DIM)
	Poznámky k bezpečnosti od výzkumných pracovníků studie
	I3K(pokračování
	Během studie sledovali více orgánových systémů (krev, ledviny, játra) a nebyla pozorována žádná toxicita. Autoři došli k závěru, že „…indol-3-karbinol byl dobře tolerován a nebyly pozorovány žádné nežádoucí účinky.“
	Nebyly udávány údaje týkající se tolerance nebo bezpečnosti .
	Autoři uvádějí, že „...indol-3-karbinol se zdá být bezpečný a dobře tolerovaný...“ a žádné závažnější komplikace se neobjevily u žádného pacienta během studie. Příznaky poruchy rovnováhy se objevily u tří pacientů při užívání zvýšené dávky I3K. Dospělý muž měl poruchu rovnováhy a mírnou třesavku během užívání I3K 400 mg perorálně 2xdenně po dobu 10 dní. Tyto příznaky úplně vymizely po změně dávky I3K na 200 mg 2x denně; 2,5letá dívka náhodně užila trojnásobek své dávky a po dobu jednoho dne měla poruchu rovnováhy, která následně úplně odezněla; 12letá dívka užila tři dávky léku po dobu 12 hodin. Vznikly u ní poruchy rovnováhy a nauzea, které odezněly do 8 hodin.“ 
	Nebyly uvedeny údaje týkající se tolerance a bezpečnosti.
	Nebyly  uvedeny údaje týkající se tolerance a bezpečnosti.
	Kromě dvou účastníků, kteří měli nevysvětlitelné mírné zvýšení hepatálního enzymu  SGPT (43–65 a 30–71) se nevyskytly žádné další toxické vlivy.

	
	Souhrn výsledků
	
	· Žádný pacient s placebem neměl úplnou regresi příznaků

· 4 z 8 pacientů užívajících 200mg/d a 4 z 9 pacientů užívajících 400 mg/d měli úplnou regresi potvrzenou biopsií během 12. týdnu 
	Zvýšení 2-OHE1/16-α-OHE1 
	· U 33 % pacientů se projevilo zastavení růstu papilomů

· U 33 % pacientů se projevilo zpomalení rychlosti růstu papilomů

· Prospěšný účinek na 2-hydroxylaci v moči
	Zvýšení 2-hydroxylace estrogenu
	zvýšení 2-OHE1 v moči a snížení 16-α-OHE1 v moči v obou skupinách
	· 300–400 mg vedlo ke zvýšení poměru 2-OHE1/16-α-OHE1 v moči

· 300 mg je považované za minimální účinnou a bezpečnou dávku při chemoprevenci

	
	Délka studie a dávky
	
	Placebo (n = 10), 200 mg (n = 8) nebo 400 mg (n = 9) denně po dobu 12 týdnů
	400 mg/d po dobu 5 dní
	Maximální délka užívání 8 měsíců a střední doba následného pozorování 14,6 měsíce, dávka pro děti byla určena na základě hmotnosti těla, dospělí užívali  200  mg 2x denně 
	400 mg denně po dobu 2 měsíců
	Studie I: 500 mg denně po dobu 1 týdne; studie II: 400 mg denně po dobu 2 měsíců
	Placebo (n = 10) nebo I3C 50 mg (n = 7), 100 mg (n = 10; 200 mg (n = 10), 300 mg (n = 10); 400 mg (n = 10) po dobu 4 týdnů

	
	Populace studie
	
	27 pacientů s vysokým stadiem biotpicky ověřené vulvární intraepiteliální  neoplazie 
	57 zdravých žen
	18 dospělých a dětí s respirační papilomatózou
	5 zdravých premenopauzálních žen s nadváhou (35–47 let)
	Studie I: 7 zdravých mužů; Studie II: 10 zdravých žen
	57 žen se zvýšeným rizikem rakoviny prsu

	
	Plán studie
	
	Prospektivní, randomizovaná, kontrolovaná placebem, dvojitě  zaslepená
	Prospektivní, otevřená 
	Prospektivní, otevřená 
	Prospektivní, otevřená 
	Prospektivní, otevřená 
	Prospektivní, kontrolovaná placebem, dvojitě zaslepená

	
	Reference
	
	Bell a spol., 200026
	Taioli a spol., 199928
	Rosen  a spol., 199830
	Michnovicz, 199834
	Michnovicz, 199735
	Wong  a spol., 199725


	Tabulka č. 1 (část 3). Chronologicky zobrazené publikované klinické studie s indol-3 karbinolem (I3K) a 3,3´-diindolylmetanem (DIM)
	Poznámky k bezpečnosti od výzkumných pracovníků studie
	I3K (pokračování)
	Podle autorů „I3K může sloužit ke zvýšení poměru 2-OH-estron/estriol metabolitů trvalým způsobem bez detekovatelných vedlejších účinků“. Při pozorném kladení otázek pacientům v ramenu I3K se neodhalily významné rozdíly kromě mírného zvýšení gastrointestinální motility a snížení stížnostní na zácpu některých pacientů.
	„Nebyly pozorovány žádné nežádoucí účinky u žádného pacienta při tomto dávkování.“ 
	DIM
	Autor uvádí specifické nežádoucí účinky: 1) „Jeden pacient léčený DIM měl vyrážky a artralgii. Vyrážky vymizely po ukončení podávání léčiva a při užívání antihistaminik. Artralgie se zlepšila po určité době.“; 2) „Dva pacienti léčení DIM si všimli zvýšených návalů horka, ale to je nepřinutilo ukončit užívanou léčbu.“; 3) „Jeden pacient léčený DIM měl pocity na zvracení, když užíval tobolky bez jídla.“ Nakonec „všichni další pacienti užívali placebo nebo DIM bez významných vedlejších účinků“. 
	2-OHE1, 2-hydroxyestron, 16-α-OHE1 , 16-alfa-hydroxyestron

	
	Souhrn výsledků
	
	Zvýšení poměru 2-OHE1/16-α-OHE1 pozorované v I3K skupině po dobu 3 měsíců
	Zvýšení 2-OHE1 u mužů i žen 
	
	Pacienti léčení pomocí DIM podobně jako pacienti léčení placebem měli:

· Zvýšené hladiny 2-OHE1, DIM a kortizolu

· Nevýznamné zvýšení 2-OHE1/16-α-OHE1

	

	
	Délka studie a dávky
	
	Placebo (n = 20), 20 g α-celulóza (n = 20) nebo 400mg I3C (n = 20) denně po dobu 3 měsíců
	5–7 mg/kg tělesné hmotnosti (350–500 mg/d) po dobu 7 dní
	
	108 mg absorbovatelného DIM (BioResponse-DIM®) po dobu 30 dní (n = 10, placebo (n = 9)
	

	
	Populace studie
	
	60 žen se zvýšeným rizikem rakoviny 
	7 mužů a 5 žen, zdraví, bez anamnézy nedávného onemocnění nebo chronického onemocnění
	
	19 postmenopauzálních žen s anamnézou rakoviny prsu v časném stadiu (55–69 let)
	

	
	Plán studie
	
	Prospektivní, placebem kontrolovaná
	Prospektivní, otevřená 
	
	Prospektivní, placebem kontrolovaná
	

	
	Reference
	
	Bradlow a spol., 199436
	Michnovicz a Bradlow, 199137
	
	Dalessandri a spol., 200438
	


	Tabulka č. 2: Indol-3-karbinol (I3K) a 3,3´-diindolylmetan (DIM): Souhrnné porovnání

	
	I3C
	DIM

	Zdroj
	Kapustovitá zelenina
	I3C

	Počet odkazů uvedených v Národní knihovně medicíny USA
	452
	82

	Počet klinických studií
	13
	1

	Nejdelší doba, po kterou byl pacient ve studii sledován při užívání potravního doplňku
	82 měsíců
	30 dnů

	Celkový počet pacientů v klinických studiích
	333 (293 na I3K)
	19 (10 na DIM)

	Klinické cílové ukazatele (sledované ukazatele)
	Příznaky ve vztahu k onemocněním indukovaným lidským papilomavirem (léze respirační papilomatózy, cervikální léze) a SLE, estrogenní metabolity (tj. hlavně  2-OHE1/16-α-OHE1 v moči) 
	Estrogenní metabolity, kortizol

	Počet nežádoucích účinků pravděpodobně ve vztahu k užívání potravního doplňku (vyhodnocené investigátory studie), hlášené po dobu klinických studií
	10/293 pacientů (3 %)
	3/10 pacientů (30 %)

	2-OHE1, 2-hydroxyestron, 16-α-OHE1 , 16-alfa-hydroxyestron
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