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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Was ist bekannt:

1.

Phytopharmaka werden in die supportive Behandlung der CED und des
RDS eingesetzt.

Das Kombinationspraparat aus Myrrhe-, Kamille- und
Kaffeekohlentrockenextrakte ist der Therapie mit Mesalazin bei Colitis
ulcerosa nicht unterlegen.

Der genaue Wirkmechanismus der Trockenextrakte aus Myrrhe, Kamille
und Kaffeekohle ist nicht bekannt, kdnnte allerdings auf einer Hemmung

der TNFa-Genexpression und der cAMP-Phosphodiesterase beruhen.

Was ist neu:

1.

Myrrhe- und Kamilletrockenextrakte zeigen jeweils eine signifikante
Verminderung des Basaltonus und der Spannungs-induzierten
Kontraktion der glatten Darmmuskulatur in einem tierexperimentellen
Organbadmodell.

Die phytopharmazeutischen Extrakte beeinflussen auch die neuronale
Transmission des murinen Dinndarmes.

Die Amplitudenverminderung der Kontraktion der glatten Muskelzellen

des Dunndarmes zeigt einen konzentrationsabhangigen Verlauf.

Was koénnte das bedeuten:

1.

3.

Das Kombinationspraparat aus Myrrhe-, Kamille- und
Kaffeekohlentrockenextrakte unterstitzt die Symptomkontrolle der CED
und des RDS durch die Verminderung der Amplitude der basalen und
der Spannungs-induzierten Kontraktion glatter Darmmuskelzellen.
Phytopharmaka kénnen als supportive MaRnahme in der Behandlung
der CED und des RDS in Erwagung gezogen werden.

Weitere Grundlagenforschung, sowie randomisierte und kontrollierte
Studien mit gro3eren Patientenkollektive sind zur Entschliisselung der
Wirkung von Phytopharmaka und zur Etablierung deren Stellung in die
Behandlung gastrointestinaler Beschwerden entzindlicher Ursache

essentiell.




Abstract
Abstract

A combination of myrrh, chamomile flower and coffee charcoal has been used for
decades in the treatment of functional gastrointestinal disorders and inflammatory
bowel disease. However, the mechanism of action of neither the combination nor

the individual components has been completely characterized.

The present study aims to investigate whether the herbal extracts have an effect
on electrophysiological properties and muscular function of the smooth muscle

cells of murine intestine.

Small intestinal muscular activity was elicited using electrical field stimulation
(EFS). The effects of diluted herbal extracts on basal activity and EFS-induced
contractility were tested in concentrations from 0.002 mg/ml - 2 mg/ml (10 mg/ml
for Coffee charcoal). Intracellular electrical recordings from smooth muscular cells
were performed to characterize possible effects on excitatory junction potentials

(EJP) and on inhibitory junction potentials (1JP).

Myrrh, Chamomile and Coffee charcoal significantly reduced the amplitudes of
spontaneous contractile activity: Myrrh-ethanolic extract: 0.2 mg/mL: -50.6%z=3.5;
Myrrh-water-soluble extract: 0,1 mg/mL: -67.7%+3.6 Chamomile: 0.2 mg/mL: -
70.3%x2.7; and significantly reduced EFS-induced contractile responses: Myrrh-
ethanolic extract: 0.2 mg/mL: -62.9%=+4.8; Myrrh- water-soluble extract: 2 mg/mL.:
-87.9%+2.6; Chamomile: 1 mg/mL: -53.4%z4.7; Coffee charcoal: 0.1 mg/mL: -
89.1%+2.0. Chamomile: 1 mg/mL.: significantly reduced slJP (-4,4%z0.8), Coffee
charcoal: 2 mg/mL: reduced the flJP (-7.0%z1.8).

Myrrh, chamomile flower and coffee charcoal extracts reduce spontaneous
contractility and EFS-induced contractility in the mouse small intestine in a dose-
dependent manner. They also have a reducing effect on the underlying
neurotransmission. Thus, the combination of myrrh, chamomile and coffee

charcoal is of therapeutic use for conditions that involve intestinal hyperactivity.
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Einleitung
Einleitung

1.1 Hintergrund

Phytopharmazeutische Préparate werden als supportive Therapie im Rahmen
multipler gastrointestinaler Erkrankungen eingesetzt. Darunter fallen die
chronisch-entziindlichen  Darmerkrankungen  (CED), die funktionellen
Darmbeschwerden, sowie das Reizdarmsyndrom (RDS). Diese kommen mit einer
vielseitigen Symptomenpalette einher: Schmerzen, Meteorismus,
StuhlunregelmaRigkeiten, Durchfall, Verstopfung. Bei einer Befragung einer
Stichprobe der deutschen Bevolkerung berichteten 13 % von 2 050 Personen Uber
Blahungen und 11 % (ber Bauchschmerzen in den letzten 7 Tagen 1!, dabei
konnten bei 50% der Patienten mit mehr als 3 Monate anhaltenden Beschwerden
in der Routinediagnostik keine symptomerklarenden Befunde nachgewiesen

werden 2.

Ahnliche Symptome konnen aber auch auf organische Stérungen hindeuten, wie
bei Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa (CU). Die hohe Inzidenz und Pravalenz
dieser Erkrankungen weltweit wurde u.a. in einer systematischen Uberpriifung der
Literatur bestatigt und zeigte Hochstwerte von 505 Falle per 100 000 Einwohner
in Norwegen fur Colitis ulcerosa und von 322 Falle per 100 000 Einwohner in
Deutschland fur Morbus Crohn 3. Die Stufentherapie dieser Erkrankungen richtet
sich nach Klinik und kann sich bei komplizierten Verlaufen als komplex und

kostenintensiv gestalten 4.

Funktionelle Darmerkrankungen sind mit mehreren komplexen Prozesse und
Interaktionen zwischen dem Genom °, der Umwelt, dem Mikrobiom 6, dem
Immunsystem 78 und der Psyche ° assoziiert. Es existieren vielseitige
physiopathologische Aspekte, unter anderem auch die Stérung der Darmmotilitat,
eine unausgewogene Saureproduktion, Stérungen der Darmbarriere, eine
Hypersensibilitat des Darmes, Mikroinflammationen oder die Dysfunktion des

enterischen Nervensystems 0.  Obwohl noch kein typisches Motilitatsmuster
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Einleitung

nachgewiesen werden konnte, zeigen Patienten mit Reizdarmsyndrom (RDS)
sowohl eine Beschleunigung, als auch eine Verlangsamung der Kolontransitzeit,
entsprechend des Subtypes der Erkrankung: bei RDS-D (Diarrhépradominanz)
eine beschleunigte, bei RDS-O (Obstipationspredominanz) eine verlangsamte
Kolontransitzeit 1. Zudem wurden auch Veranderungen des Ruhetonus
nachweisen. Bei Patienten mit RDS-D war dieser geringer als bei Patienten mit
RDS-O. Die Matilitatsstorung fuhrt auch zu einem erschwerten Transit der

intestinalen Gasansammlung 2.

Aufgrund der Heterogenitdat des Reizdarmsyndromes gibt es zurzeit keine
Standardtherapie. Die medikamenttse Therapie ist symptomorientiert und sollte
sich auch an der subjektiven Einschéatzung der Patienten beztglich der Schwere
der Symptomatik richten 13, Hierzu werden unterschiedliche Praparate eingesetzt,
wie zum Beispiel: Ballaststoffe, Probiotika, Phytopharmaka, Spasmolytika und

unter Umstande, auch trizyklische Antidepressiva 4.

Eines der altesten Heilmittel, die Myrrhe (Commiphora myrrha), ist fur ihre
entzindungshemmende, pilzhemmende und adstringierende Wirkung bekannt.
Die Myrrhe, bestehend aus dem an der Luft geharteten Gummiharz, das vor allem
aus der Commiphora molmol Art gewonnen wird, wird erfolgreich in der
medizinischen Praxis eingesetzt'>18, Kombiniert mit Kaffeekohle und Kamille, wird
Myrrhe in Tablettenform (Myrrhinil-Intest® [Myrrhe pulv. 100 mg, Kaffeekohle 50
mg, Trockenextrakt aus Kamillenbliten 70 mg (DER:4-6:1); Auszugsmittel Ethanol
60% (m/m)]) schon seit mehr als flnfzig Jahren zur Linderung unspezifischer,
inflammatorischer Stérungen des Magen-Darm-Traktes eingesetzt 6. Obwohl der
genaue Wirkmechanismus der Myrrhe noch nicht vollstandig entschlisselt ist,
werden mehrere Hypothesen diskutiert. Zum einen sollte eine Calcium-
antagonistische Wirkung der Myrrhe zu einer Spasmolyse des glatten
Muskelgewebes des Darmes filhren'’. Weitere Untersuchungen zeigten, dass
Myrrhe die TNFa-Genexpression im Rahmen eines inflammatorischen Modells

hemmen konnte 1°,
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Einleitung

Kamille-Extrakte (Chamomilla recutita) werden auch in der medizinischen Praxis
eingesetzt und sind fir ihre antiinflammatorischen und spasmolytischen Wirkung
in der supportiven Behandlung vielseitiger Erkrankungen, wie Muskelspasmen,
Dysmenorrhoe, Ulzera, Magen-Darm-Stérungen, rheumatische Erkrankungen
weit verbreitet 2°. Die spasmolytische Wirkung ereignet sich unter anderem durch

Hemmung der humanen cAMP-Phospodiesterase 2.

Klinische Studien bestatigten die gegenuber der Therapie mit Mesalazin nicht
minderwertige Wirkung des Phytopharmakons in der Remissionserhaltung bei
Colitis ulcerosa 22. Aufgrund dieser Erkenntnisse sind Myrrhe-enthaltende
Praparate, so wie Myrrhinil-Intest®, wichtige Elemente in der supportiven Therapie
unspezifischer Magen-Darm Stdrungen, die im Rahmen des Reizdarmsyndromes

und der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen auftreten konnen 22,

Die Untersuchungen der Einzelkomponenten von Myrrhinil-Intest® am enterischen
Nervensystem und an der glatten Darmmuskulatur der Maus konnen neue
Erkenntnisse beziglich des Wirkmechanismus des pflanzlichen Arzneimittels
Myrrhinil-Intest® im gesunden Darm hervorbringen. Kombinationen der
Einzelkomponenten dienen der weiteren Charakterisierung des synergistischen
oder summierenden Effektes der Komponenten des obengenannten Heilmittels.

1.2 Hypothese

Myrrhe, Kamille und Kaffeekohle, die Einzelkomponenten von Myrrhinil-Intest®
konnten singular und synergistisch die Motilitat, Kontraktilitdt und die
Neurotransmission des Magen-Darm-Traktes beeinflussen. Erkenntnisse
beziglich der Beeinflussung der Aktivitat glatter Muskelzellen und des enterischen
Nervensystems konnten das antiinflammatorische und spasmolytische Potenzial

des Arzneimittels und der Einzelkomponenten erfassen.
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1.3 Zielsetzung

Diese Arbeit setzte sich die Erweiterung der bisher gewonnenen Erkenntnisse
bezuglich der Wirkung des obengenannten Phytopharmakons zum Ziel. In diesem
Rahmen wurde der Einfluss der Einzelkomponenten von Myrrhinil-Intest® auf die
Motilitdt und Neurotransmission des Gastrointestinaltraktes gesunder Mause
analysiert. Hierfur wurden Untersuchungen der Amplitudenédnderung des basalen
Muskeltonus und der spannungsinduzierten Darmkontraktionen durchgefuhrt.
Zudem wurden auch die Anderungen im Bereich der Neurotransmission
gemessen, um etwaige Auswirkungen auf dem enterischen Nervensystem

erfassen zu kénnen.

Zur  Vervollstandigung dieser  Grundlagenuntersuchungen erfolgten
Untersuchungen mit Kombinationen einzelner pflanzlicher Extrakte. Dabei wurden
paarweise ethanolischer Myrrhe-Extrakt mit Kamille- und Kaffekohle-Extrakte
kombiniert. In einem weiteren Ansatz wurden alle drei Komponenten des Myrrhinil-
Intest® gemeinsam untersucht. Ziel dieses Versuchs war die Beobachtung einer
Synergie oder Summierung der Effekte pflanzlicher Extrakte auf die Amplitude des
Muskeltonus und der spannungsinduzierten Darmkontraktion, sowie auch im

Bereich der elektrophysiologischen Prozesse im enterischen Nervensystem.
1.4 Material und Methoden
1.4.1 Pflanzenextrakte

Die analysierten Trockenextrakte aus Myrrhe (Commiphora myrrha,
Lotnummer 20772), Kamille (Matricaria chamomilla, Lotnummer 20935) und
Kaffeekohle (Carbo coffeae, Lotnummer 14790/20265) wurden von der Firma
REPHA GmbH Biologische Arzneimittel, Langenhagen, Germany bereitgestellt. In
unserem Labor wurden die Extrakte in Ethanol oder DMSO (Dimethylsulfoxid)
geldst und in Krebs-Loésung (NaCl 120.35 mM; KCIl 5.9 mM; MgCl2 2.5 mM,;
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Na2HPO4 1.2 mM; NaHCO3 15.5 mM; CaClz 2.5 mM; Glucose 11.5 mM, pH 7.4)

verdinnt.

Die Qualitat und Reinheit der Myrrhe, das Gummiharz, das durch Einschnitt des
Stammes von Commiphora myrrha (Synonym Commiphora molmol Engler)
erhalten wurde, stand in Ubereinstimmung mit allen Spezifikationen der
Europaischen Arzneibuchmonographie. Der ethanolische Myrrhe-Extrakt wurde
nach existierender Anleitung vorbereitet [15]. Myrrhe-Pulver wurde unter Reflux
mit Ethanol (96% v/v) bei 60° C fur 60 Minuten extrahiert. Unter Verdampfung
wurde der Extrakt zum Trocknen gebracht und der Rickstand wurde in Wasser
resuspendiert. Im Anschluss wurde eine Wasserdampfdestillation durchgefihrt.
Der wasserlosliche Myrrhe-Extrakt wurde nach dem Standard der Europaischen
Arzneibuchmonographie 6.0 hergestellt. Als Erstes wurde Myrrhe mit Ethanol
(96% v/v) extrahiert. Danach wurde der Rickstand mit Wasser extrahiert. Der
wasserlosliche Myrrhe-Extrakt wurde bis zum Trocknen eingedampft und bei

Raumtemperatur gelagert.

Der Kamillenblitentrockenextrakt wurde mit Ethanol 60% m/m, DER: 4-6:1 als
Auszugsmedium bereitgestellt, das Ergebnis war aquivalent zu dem Wirkstoff des

Phytopharmakons Myrrhinil-Intest®.

Der Kaffeekohle-Extrakt wurde aus Kaffeebohnen der Art Coffea arabica L.
gewonnen. Die Kaffeebohnen wurden stark gebraten und im Anschluss fein
gemahlen. Kaffeekohle wurde mit kochendem Wasser fir 15 Minuten extrahiert,
der Extrakt wurde filtriert und bis zum Trocknen eingedampft. Alle Trockenextrakte

wurden bei Raumtemperatur gelagert.
1.4.2 Versuchstiere

Zur Versuchsdurchfiihrung bezog man mannliche Swiss Mause im Alter von 8-10
Wochen. Diese waren bei kinstlichem Tag-Nacht-Rhythmus artgerecht unter
standardisierten Bedingungen gehalten. Vom Vorabend des Versuchstages bis

zum Versuch waren die Mause durch freien Zugang zu Wasser nuchtern gesetzt.
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1.4.3 Gewebspraparation fur Organbad-Versuche

Die mannlichen Mause wurden mit Isofluran® narkotisiert und anschlieRend
gemal den Empfehlungen des Ethikausschusses der Universitdt Minchen
euthanasiert. Der Dunndarm wurde in-situ mit Krebs-Ringer-Puffer gereinigt.
Dieser wurde aus NaCl 120.35 mM; KCI 5.9 mM; MgCI 2,2.5 mM; NaH2PO4 1.2
mM; NaHCOs3 15.5 mM; CaClz 2.5 mM; Glucose 11.5 mM, pH 7.4 hergestellt, bei
8°C gelagert und andauernd mit Carbogen (95% Sauerstoff, 5% CO2) begast. Der
Darminhalt wurde durch Durchtrennung des lleums kurz vor dem Zokum
abgeleitet. Nach grundlicher Reinigung des Diinndarms wurde dieser enthommen

und in Krebs-Ringer-Puffer eingelegt.

Nach vorsichtiger Abtrennung des Darmgekréses wurden mehrere 0.8-1 cm lange
Darmsticke in einzelne Organbader eingespannt. Die doppelwandigen
Organbéader wurden mit Krebs-Ringer-Puffer gefullt. Durch Umspulung wurde der
Inhalt der Organbader auf einer konstanten Temperatur von 37° C gehalten. Nach
einer 90-minutigen Aquilibrierungsphase wurde das Darmstiick elektrisch
stimuliert. Nach einer weiteren 20-minutigen Aquilibrierungsphase und dem
Auftreten von mindestens drei gleichen Reaktionen wurde der Versuch durch
Zugabe der Testsubstanzen in kumulativ aufsteigenden Konzentrationen
gestartet. Die pharmakologischen Untersuchungen waren als Konzentrations-
Wirkungs-Beziehungen konzipiert, entsprechende Kontrollexperimente
(Losungsmitteleffekte) waren vorgesehen?,

1.4.4 Aufzeichnung der durch elektrischen Feldstimulation induzierten

Kontraktionen

Die isometrischen Kontraktionen wurden durch elektrische Feldstimulation bei 40
Volt mit einer Stimulationsdauer von 10 Sekunden bei 10 Hz in Intervallen von 5
Minuten induziert und durch einen Verstarker in elektrische Signale umgewandelt,
digitalisiert und auf dem PC aufgezeichnet. Bei den Kraftwandlern war eine

Vorspannung von 500 mg gewahlt. In die Datenauswertung gingen dabei folgende
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Messgrofien ein: maximale Amplitude der spontanen Kontraktionen (Basaltonus)
sowie derjenigen, die bei der Stimulation entstanden (spannungsinduzierte
Kontraktion). Hierbei analysierte man Veranderungen der Spontanaktivitat, des

Basaltonus und der neuromuskularen Ubertragung (Abbildung 1).

Kraftwandler Verstarker
! Stimulator ‘ A/D-Wandier
) Thermostat
) 37,0°C
- |  Kurven
il PC-Monitor
[ — Dinndarmstreifen
s : Krebs-Ringer- =
7o Losung T —

Doppelwandiges Bad Spm—
PP 6 9 Festplatte
>4

Carbogen
95% Oz, 5% CO:

Abbildung 1: Experimenteller Aufbau der Kontraktionsmessung.
1.4.5 Gewebspraparation fur die elektrophysiologischen Versuche

Die mannlichen Mause wurden mit Isofluran® narkotisiert, nach Empfehlungen des
Ethikausschusses der Universitat Minchen. AnschlieBend erfolgte die
Praparation. Das Kolon wurde UUber eine mediane abdominelle Inzision
entnommen und zunachst in einer mit Carbogen begasten Krebs-Ringer-Lésung

inkubiert.

In einem weiteren Schritt erfolgte die Er6ffnung des Kolons entlang der
Mesenterialwurzel, darin enthaltene Stuhlreste wurden ausgewaschen.
AnschlieBend wurde das Gewebestiick in einer Sylgard®-beschichteten
Praparationskammer (Puffer-gefillt) platziert. Das proximale Kolon war prépariert,
Mukosa, Submukosa und Serosa waren durch scharfe Dissektionen abgetrennt,

so dass ein Gewebspraparat bestehend aus dem myenterischen Plexus, dem
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darin enthaltenen neuronalen Netzwerk, den umgebenden zirkularen und

longitudinalen Muskelschichten verblieb??.
1.4.6 Aufzeichnung des intrazellularen Membranpotentials

Mit ungefahr 150-200 Mikropins (Wolframdraht; 15 - 25 um dick) wurde das oben
erwahnte Kolonpraparat (0,5x1 cm) am Boden einer Sylgard®-beschichteten
Elektrophysiologie-Organkammer fixiert. Die Ausrichtung war so gewahlt, dass die

zirkulare Muskelschicht oben zum Liegen kam.

Das Organbad (5 ml/min—1; Kwik Pumpe, World Precision Instruments) war mit
vorgewarmten (37°C) und oxygeniertem (95% 02-5% CO2) Krebs-Ringer-Puffer
perfundiert. Die Gewebestlcke wurden nun vor dem eigentlichen Versuchsbeginn
90-120 min inkubiert. Nifedipin (1uM) war wahrend des gesamten Experiments in
der Perfusionslosung anwesend, um muskulare Kontraktionen zu vermeiden.
Diese hatten ein Dislozieren der Glaskapillaren verursachen kénnen. Kapillare
Glas-Mikroelektroden  (Borosilicate glass capillaries, 1.0 mm  aul3erer
Durchmesser x 0.58 mm innerer Durchmesser, Clark Electromedical Instruments,
USA) waren mit Hilfe eines Mikroelektrodenpullers (Model P-97, 3 mm; Sutter
Instrument, Novato, California, USA) erzeugt, mit KCI (3 m) angeftllt und zeigten
eine Resistenz im Bereich von 80-120 MQ. Die myenterischen Neurone wurden
uber Platin-Elektroden elektrisch stimuliert. Diese verliefen parallel zur zirkul&aren
Muskulatur und waren mit einem Grass S11 Stimulator verbunden (Grass SIU59;
Grass Instruments, Quincy, Massachusetts, USA). Die muskularen
Membranpotentialveranderungen waren gegen eine Ag—AgCl Elektrode, die im
Organbad platziert wurde, abgeleitet. Die induzierten Potentiale wurden verstarkt
(DUO 733 Mikroelektroden Verstarker; World Precision Instruments, Sarasota,
Florida, USA) und mit einem Analog-Digitalwandler (SCB 68 interface; National
Instruments, Austin, Texas, USA) digitalisiert. Die kontinuierliche Aufzeichnung
des Membranpotentials erfolgte auf einem PC mit Hilfe der Software LABVIEW 5.0
(National Instruments, USA) (Abbildung 2).%4
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Abbildung 2: Elektrophysiologische intrazellulare Aufzeichnung des

Membranpotentials

Intrazellulare Ableitungen ermoéglichten die Charakterisierung elektrischer und
synaptischer Eigenschaften der Verschaltungen innerhalb des ENS.
Elektrophysiologisch unterschieden sich mehrere Zellpopulationen. Als besonders
bemerkenswerter Befund zeigte sich, dass das ENS Uber eine breite Palette an
hemmenden und aktivierenden synaptischen Mechanismen verfligte, um
interneuronale und neuromuskulare Interaktionen aufrechtzuerhalten. Die
elektrophysiologischen  Untersuchungen ermdglichten eine detailliertere
Beschreibung der Einflisse von Pharmaka auf die cholinerge exzitatorische
Neurotransmission (EJP- exzitatorische Junktionspotentiale), auf die peptiderge
inhibitorische Neurotransmission (schnelle inhibitorische Junktionspotentiale -
flJP) und auf die nitrerge inhibitorische Neurotransmission (langsame

inhibitorische Junktionspotentiale - sIJP)?5.
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1.4.7 Auswertung

Die Kontraktionsamplitude nach Zugabe der jeweiligen Substanz war in Prozent
auf eine als Kontrolle angenommene Kontraktion dargestellt. Die
Kontrollkontraktion wurde nach einer 20-miniitigen Aquilibrierungsphase und nach

dem Auftreten von mindestens drei gleichen Reaktionen gemessen.

Die elektrophysiologischen Untersuchungen, die im Vergleich zu den
Organbaduntersuchungen eine prazise Aufklarung der Neurotransmission
(EJP/f1IIP/sIIP) erlaubten, zeigten welche Anteile durch die eingesetzten
Pharmaka beeinflusst waren (Abbildung 3).

Kontrole TTX Atropin LNNA
-40 mV
EJP EJP
¥ ¥
-80 mV
flaP slIP flaP slJP flaP
10s

Abbildung 3: Originalaufzeichnung der EJP und der darauffolgenden,
biphasischen inhibitorischen Junktionspotentiale (flJP, slJP), die mittels
EFS des myenterischen Plexus induziert worden sind (A).
Junktionspotentiale sind durch TTX (3 X 10-6M) vollstandig geblockt (B),
wahrend der cholinerge Blocker Atropin (10-6M) selektiv die EJP (C) und
die Stickstoffmonoxidsynthase - Inhibitor L-NNA (10-4M) die sIJP (D)
blockieren.
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1.4.8 Statistik

Die Werte waren als Mittelwerte + SEM dargestellt, wobei n die Zahl der

verwendeten Versuchstiere reprasentierte.

Die Datenauswertung erfolgte durch GraphPad, Prism Software (Version 5.00,
GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). Die Erstellung und der Vergleich
der Konzentrations-Wirkungskurven wurden mit nicht-linearer Regression
durchgefuhrt. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 wurde als statistisch

signifikant angesehen.
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Ergebnisse
1.5 Untersuchung der Wirkung einzelner pflanzlicher Extrakte

Die in diesem Abschnitt vorgestellten Ergebnissen sind teilweise bereits

publiziert.?6:27

1.5.1 Einfluss eines ethanolischen Myrrhe-Extraktes auf dem Basaltonus
und auf die Spannungs-induzierte Kontraktion unbehandelter

Dunndarmpraparate der Maus

Der ethanolische Myrrhe-Extrakt wurde in aufsteigenden Konzentrationen
hinzugefugt, nach jeweils zwei aufeinanderfolgenden Spannungs-induzierten
Kontraktionen. Abbildung 4 stellt den Einfluss des ethanolischen Myrrhe-Extraktes

auf die Spannungs-induzierte Kontraktion dar.

oo
S LN
R BRI AL

Kontrolle 0.002 0,02 0.1 02 20

mN

10 sec

Abbildung 4: Originalregistrat der isometrischen Spannungs-induzierten
Kontraktion unter dem Einfluss eines ethanolischen Myrrhe-Extraktes
(0,002-2 mg/mL)
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Der ethanolische Myrrhe-Extrakt (0,002-2 mg/mL) fUhrte zu einer Verminderung
der Amplituden, sowohl der Spontankontraktionen, als auch der durch Spannung
ausgelosten Kontraktionen. Die genannte Verminderung war

konzentrationsabh&ngig.

100+

*k*k

504

Amplitude in % zur Kontrolle

Konzentration mg/mL

Abbildung 5: Einfluss eines ethanolischen Myrrhe-Extraktes (0,002-2
mg/mL) auf den Basaltonus unbehandelter Dinndarmpréaparate der Maus.

Abbildung 5 stellt die Amplituden der Spontankontraktionen unter dem Einfluss
ethanolischer Myrrhe-Extrakte bezogen auf die Kontrollkontraktion dar. Bei 0,002
mg/mL: 83,1%z=4,2; bei 0,02 mg/mL: 65,2%+3,7; bei 0,1mg/mL: 62,4%z6,4; bei
0,2 mg/mL: 50,6%=3,5; bei 2 mg/mL: 40,6%+4,9.
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Abbildung 6: Einfluss eines ethanolischen Myrrhe-Extraktes (0,002-2
mg/mL) auf die Spannungs-induzierte Kontraktion unbehandelter
Dunndarmpraparate der Maus.

Die aufsteigenden Konzentrationen an Myrrhe-Extrakt hatten auch auf der Ebene
der Spannungs-induzierten Kontraktionen eine hemmende Wirkung. Abbildung 6
verdeutlicht die Verminderung der Amplitude dieser Kontraktionen unter dem
Einfluss des ethanolischen Myrrhe-Extraktes. Bei 0,002 mg/mL: 98,5%1,9; bei
0,02 mg/mL: 90,7%=2,9; bei 0,1mg/mL: 86%z1,9; bei 0,2 mg/mL: 62,9%z4,8; bei
2 mg/mL: 28,2%z5,2.

1.5.2 Einfluss eines ethanolischen Myrrhe-Extraktes auf  die

Neurotransmission im proximalen Kolon der Maus

Die aufsteigenden Konzentrationen des ethanolischen Myrrhe-Extraktes hatten
auch auf der Ebene der Neurotransmission eine hemmende Wirkung. Abbildung 7
verdeutlicht die Verminderung der Amplitude des EJP, ohne signifikante Wirkung
auf das fIJP und sIJP unter dem Einfluss des ethanolischen Myrrhe-Extraktes im

proximalen Kolon der Maus.
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Kontrolle 0,2 mg/mL 1,0 mg/mL 2,0 mg/mL
20 mVv
60 mV W u L
10 sec

Abbildung 7: Exemplarische Aufzeichnung, die den
konzentrationsabhangigen inhibitorischen Effekt des ethanolischen

Myrrhe-Extraktes auf dem EJP und dem IJP im Kolon der Maus darstellt.

Die Ergebnisse der elektrophysiologischen Untersuchungen, sowie der Einfluss
des ethanolischen Myrrhe-Extraktes auf die Neurotransmission im proximalen

Kolon der Maus, sind graphisch und tabellarisch in Abbildung 8 dargestellit.
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Kontrolle 19,5 3,5 12,2 1,2 6,0 0,2
0,2 23,7 15 17,7% 0,7 9,3** 0,4
1,0 15,4* 0,2 16,2 0,8 6,0 0,0
2,0 12,8* 0,7 10,4 0,3 5,8 0,4

Abbildung 8: Einfluss eines ethanolischen Myrrhe-Extraktes (0,2-2,0
mg/mL) auf die cholinerge exzitatorische, peptiderge und nitrerge

inhibitorische Neurotransmission im proximalen Kolon der Maus.

1.5.3 Einfluss eines wasserldslichen Myrrhe-Extraktes auf dem Basaltonus
und auf die Spannungs-induzierte Kontraktionen unbehandelter

Dunndarmpréparate der Maus

Der wasserlosliche Myrrhe-Extrakt wurde in aufsteigenden Konzentrationen
hinzugefugt, angefangen mit 0,002 mg/mL bis zu 10 mg/mL. Die Amplituden der

Spannungs-induzierten Konzentrationen verminderten sich, jedoch in einem
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kleineren Ausmalf als im Falle des ethanolischen Myrrhe-Extraktes. Abbildung 9

stellt eine Originalmessung der isometrischen Kontraktionsmessung dar.
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Abbildung 9: Originalregistrat der isometrischen Spannungs-induzierten
Kontraktion unter dem Einfluss eines wasserldslichen Myrrhe-Extraktes
(0,002-10 mg/mL)

Abbildung 10: Einfluss eines wasserldslichen Myrrhe-Extraktes (0,002-10
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mg/mL) auf dem Basaltonus unbehandelter Dinndarmpréparate der Maus.
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Abbildung 11: Einfluss eines wasserldslichen Myrrhe-Extraktes (0,002-10
mg/mL) auf die Spannungs-induzierte Kontraktion unbehandelter
Dunndarmpraparate der Maus.

In Abbildung 10 sind die Spontankontraktionsamplituden unter dem Einfluss
wasserloslicher Myrrhe-Extrakte dargestellt, bezogen auf die
Kontrollkontraktionen bei 0,002 mg/mL: 86,1%+3,3; bei 0,02 mg/mL: 79,4%z%+3,3;
bei 0,1 mg/mL: 67,7%%3,6; bei 0,2 mg/mL: 58,9%=3; bei 2 mg/mL: 47,7%=3,1; bei
10 mg/mL: 43,3%=2,9.

Der Effekt auf den Basaltonus zeigt sich im Falle des wasserldslichen Extraktes
sogar signifikanter als der Einfluss desselben Extraktes auf die Spannungs-
induzierten Kontraktionen. Abbildung 11 bestatigt das oben erwahnte. Bei 0,002
mg/mL: 96,4%=1,8; bei 0,02 mg/mL: 95,3%z1,4; bei 0,1 mg/mL: 93,3%+2,3; bei
0,2 mg/mL: 89,9%=2,7; bei 2 mg/mL: 87,9%+2,6; bei 10 mg/mL: 85%=z3.
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1.5.4 Einfluss eines wasserldslichen Myrrhe-Extraktes auf die

Neurotransmission im proximalen Kolon der Maus

Die aufsteigenden Konzentrationen von wasserldslichen Myrrhe-Extrakten haben
auch auf der Ebene der Neurotransmission eine hemmende Wirkung. Die
Abbildungen Abbildung 12 und Abbildung 13 verdeutlichen die Verminderung der

Amplitude des EJP und IJP unter dem Einfluss des wasserloslichen Myrrhe-

Extraktes.
Kontrolle 0,2 mg/mL 1,0 mg/mL 2,0 mg/mL
20mv
60 mV

10 sec

Abbildung 12: Exemplarische Aufzeichnung, die den
konzentrationsabhangigen inhibitorischen Effekt des wasserléslichen
Myrrhe-Extraktes auf dem EJP und dem IJP im Kolon der Maus darstellt.

Der Einfluss des wasserloslichen Myrrhe-Extraktes auf die Neurotransmission im
proximalen Kolon der Maus ist graphisch und tabellarisch in Abbildung 13
dargestellt.
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Abbildung 13: Einfluss eines wasserléslichen Myrrhe-Extraktes (0,2-2,0
mg/mL) auf die cholinerge exzitatorische, peptiderge und nitrerge

inhibitorische Neurotransmission im proximalen Kolon der Maus.

1.5.5 Einfluss eines Kamille-Extraktes auf dem Basaltonus und auf die

Spannungs-induzierte Kontraktion unbehandelter

Dunndarmpréparate der Maus

Der Kamille-Extrakt wurde ebenfalls kumulativ (0,002 mg/mL-2 mg/mL) in den
Organbader verabreicht. Dabei beobachtete man eine deutliche Verminderung der
Kontraktionsamplituden, so wie die Originalregistrate in Abbildung 14 zu sehen

lassen.
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Abbildung 14: Originalregistrat der isometrischen Spannungs-induzierten

Kontraktion unter dem Einfluss eines Kamille-Extraktes (0,002-2 mg/mL)

Die Konzentrationsabh&ngigkeit der Amplitudenverminderung ist in Abbildung 15
verdeutlicht.
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Abbildung 15: Einfluss des Kamille-Extraktes (0,002-2 mg/mL) auf dem

Basaltonus unbehandelter Diunndarmpraparate der Maus.
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Abbildung 16: Einfluss des Kamille-Extraktes (0,002-2 mg/mL) auf die

Spontankontraktion unbehandelter Dunndarmpraparate der Maus.

Abbildung 15 stellt den Einfluss des Kamille-Extraktes auf die Spontankontraktion
unbehandelter Dinndarmpraparate dar. Bei 0,002 mg/mL: 86,1%=3,3; bei 0,02
mg/mL: 79,1%+3,1; bei 0,2 mg/mL: 70,3%+2,7; bei 1 mg/mL: 58,9%%3,9; bei 2
mg/mL: 44,5%+3,6.

Die Kamille-Trockenextrakte haben ebenfalls einen hemmenden Effekt beziglich
der Spannungs-induzierten Kontraktionen. Abbildung 16 stellt die deutliche
Verminderung des Basaltonus unter Einfluss des Kamille-Extraktes dar. Bei 0,002
mg/mL: 96,7%z1,7; bei 0,02 mg/mL: 97,7%=1,1; bei 0,2 mg/mL: 79,7%+3,8; bei 1
mg/mL: 53,4%z4,7; bei 2 mg/mL: 13%z+1,6

1.5.6 Einfluss eines Kamille-Extraktes auf die Neurotransmission im

proximalen Kolon der Maus

Die aufsteigenden Konzentrationen von Kamille-Extrakte haben auf der Ebene der

Neurotransmission eine signifikante Wirkung auf dem sIJP in der hochsten
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Konzentration. Abbildung 17 verdeutlicht die Verminderung der Amplitude der EJP

und die nicht-signifikante Wirkung auf dem IJP im proximalen Kolon der Maus.

Kontrolle 0,1 mg/mL 0,2 mg/mL 1,0 mg/mL

20mV|

™

NV Vat ¥

10 sec

Abbildung 17: Exemplarische Aufzeichnung, die den

konzentrationsabhangigen inhibitorischen Effekt des Kamille-Extraktes auf
dem EJP und dem IJP im Kolon der Maus darstellt.

Die Ergebnisse der elektrophysiologischen Untersuchungen und der Einfluss des
Kamille-Extraktes auf die Neurotransmission im proximalen Kolon der Maus sind
graphisch und tabellarisch in Abbildung 18 dargestellit.
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EJP

30~

Amplitude in mV

\L.OQ Konzentration mg/mL
EJP fIJP slJP
Mean SEM Mean SEM Mean SEM
Kontrolle 21,7 3,4 22,3 1,8 11,0 0,4
0,1 18,6 2,0 21,9 0,2 10,0 0,7
0,2 22,5 2,7 22,0 1,5 10,3 0,6
1 8,2** 0,8 12,1* 0,1 4, 4% 0,8

Abbildung 18: Einfluss des Kamille-Extraktes (0,1-1,0 mg/mL) auf die
cholinerge exzitatorische, peptiderge und nitrerge inhibitorische

Neurotransmission im proximalen Kolon der Maus.

1.5.7 Einfluss eines Kaffeekohle-Extraktes auf dem Basaltonus und auf die

Spannungs-induzierte Kontraktion unbehandelter

Dunndarmpréparate der Maus

Im Vergleich zu den anderen untersuchten Pflanzenextrakten zeigte der
Kaffeekohle-Extrakt einen etwas verlangsamten Effekt bezuglich der
Verminderung der Kontraktionsamplituden. Mit steigender Konzentration trat aber

eine Reduktion der Amplituden auf. Ab 1 mg/mL wurde der Abfall der
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Kontraktionsamplitude deutlich, aul3erdem erschien eine starke Schaumbildung in
den Organbadern. Abbildung 19 verdeutlicht die mittels Verstarker

aufgenommenen Kontraktionsamplituden.

20

mN

p
ARATMTATI

Kontrolie 0,002 002 01 02 10

10 sec

Abbildung 19: Originalregistrat der isometrischen Spannungs-induzierten
Kontraktion unter dem Einfluss eines Kaffeekohle-Extraktes (0,002-1

mg/mL)
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Abbildung 20: Einfluss des Kaffeekohle-Extraktes (0,002-2 mg/mL) auf die

Spontankontraktion unbehandelter Dunndarmpréaparate der Maus.
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Abbildung 21: Einfluss des Kaffeekohle-Extraktes (0,002-2 mg/mL) auf die
Spannungs-induzierte Kontraktion unbehandelter Dinndarmpréparate der

Maus.
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Abbildung 20 stellt die Spontankontraktionsamplituden in Prozent dar, bezogen
auf die ausgewahlte Kontrollkontraktion. Ein Abfall der Spontankontraktionen trat
mit steigenden Konzentrationen des pflanzlichen Extraktes ein, wurde aber erst ab
1 mg/mL signifikant. Bei: 0,002 mg/mL: 84,2%=+1,9; bei 0,02 mg/mL: 71,5%+2,3;
bei 0,1 mg/mL: 77,2%+8,1; bei 0,2 mg/mL: 63,1%%6,6; bei 1 mg/mL: 56,9%=7,1;
bei 2 mg/mL: 25,8%+5,6. Zudem fand bei hoher Konzentration auch eine strake

Schaumbildung in den Organbéader statt.

Entsprechend der Abbildung 21 war es deutlich, dass Kaffeekohle einen gréf3eren
hemmenden Einfluss auf dem Basaltonus hat, im Vergleich zur Amplitude der
Spannungs-induzierten Kontraktion. So wie oben erwéahnt, trat im Falle des
Kaffeekohle-Extraktes eine etwas verlangsamte Verminderung der Spannungs-
induzierten Kontraktionsamplitude auf. Bei 0,002 mg/mL: 94,2%z+1,6; bei 0,02
mg/mL: 92,1%=1,5; bei 0,1 mg/mL: 89,1%+2; bei 0,2 mg/mL: 85%=2,5; bei 1
mg/mL: 72%+3,1; bei 2 mg/mL: 40,6%%9,2.

1.5.8 Einfluss eines Kaffeekohle-Extraktes auf die Neurotransmission im

proximalen Kolon der Maus

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen Veradnderungen in der
neuromuskularen Ubertragung, zeigte der Kaffeekohle-Extrakt in steigender
Konzentration eine hemmende Wirkung auf das flJP (Abbildung 22). Die Amplitude
des EJP und slJP blieben unbeeinflusst von Kaffeekohle-Extrakten.
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Kontrolle 0,2 mg/mL 1,0 mg/mL 2,0 mg/mL

20mVv

60 mV

10 sec

Abbildung 22: Exemplarische Aufzeichnung, die den

konzentrationsabhangigen inhibitorischen Effekt von Kaffeekohle-Extrakt
auf EJP und IJP im Kolon der Maus darstellt.

Die Ergebnisse der elektrophysiologischen Untersuchungen und der Einfluss des
Kaffeekohle-Extraktes auf die Neurotransmission im proximalen Kolon der Maus
sind graphisch und tabellarisch in Abbildung 23 dargestellt.
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EJP flapP sIJP
Mean SEM Mean SEM Mean SEM
Kontrolle 18,3 2,7 17,3 2,9 10,1 1,0
0,2 18,3 1,7 11,8 0,2 6,4 0,1
1,0 17,0 2,9 13,3 2,5 9,4 1,2
2,0 11,0* 3,7 10, 4%+ 2,8 7,0 1,8

Abbildung 23: Einfluss des Kaffeekohle-Extraktes (0,2-2,0 mg/mL) auf die

cholinerge exzitatorische, peptiderge und nitrerge inhibitorische

Neurotransmission im proximalen Kolon der Maus.
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1.6 Untersuchung der Wirkung kombinierter pflanzlicher Extrakte

1.6.1 Einfluss der Kombination des ethanolischen Myrrhe-Extraktes mit
dem Kamille- und dem Kaffeekohlenextrakt auf dem Basaltonus und
auf die  Spannungs-induzierte Kontraktion unbehandelter
Dunndarmpraparate der Maus

Die Kombination dieser drei Extrakte entsprach der Zusammensetzung des
Phytopharmakons Myrrhinil Intest®. Somit konnte man einen besseren Einblick
bezlglich der Wirkung dieses Praparates erzielen. Abbildung 24 verdeutlicht die
Wirkung des Phytopharmakons in der Senkung der basalen Kontraktion,

Abbildung 25 stellt die graphische Darstellung der Wirkung dieser Kombination bei

der Senkung der EFS-induzierten Kontraktion dar.
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Abbildung 24: Einfluss der Kombination des ethanolischen Myrrhe-
Extraktes mit dem Kamille- und Kaffeekohle-Extrakt in steigender
Konzentration (1:10000 - 1:100) auf dem Basaltonus unbehandelter

Dunndarmpréparate der Maus.
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Abbildung 25: Einfluss der Kombination des ethanolischen Myrrhe-Extraktes
mit dem Kamille- und Kaffeekohle-Extrakt in steigender Konzentration
(1:10000 - 1:100) auf die Spannungs-induzierte Kontraktion unbehandelter

Dunndarmpraparate der Maus.

Die Zugabe steigender Konzentrationen des Préparates fuhrte zu signifikanten
Verminderungen der Amplituden der Basalkontraktion glatter Muskelzellen: bei
1:10.000: 111,11%+72,02; bei 1:1000: 64,4%+19,37; bei 1:10: 41,7%+20,44.

Im Falle der Spannungs-induzierten Kontraktion zeigten sich folgende Werte bei
schrittweiser Zugabe der Kombination der drei obengenannten Extrakte: bei
1:10.000: 86,3%=14,5; bei 1:1000: 24,3%+25,4; bei 1:10: 9,5%5,2.
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1.6.2 Einfluss der Kombination des ethanolischen Myrrhe-Extraktes mit
dem Kamille-Extrakt auf dem Basaltonus und auf der Spannungs-

induzierten Kontraktion unbehandelter Dunndarmpraparate der Maus

Im Sinne eines besseren Verstandnisses bezuglich der synergistischen Wirkung
der pflanzlichen Extrakte die im Myrrhinil Intest® enthalten sind, erfolgte die
einmalige Gabe von 0,02 mg/mL des ethanolischen Myrrhe-Extraktes mit
darauffolgender Zugabe steigender Konzentrationen des Kamille-Extraktes (0,002
mg/mL - 2 mg/mL). Die untenstehenden Abbildungen (Abbildung 26, Abbildung 27
zeigen die signifikante Wirkung dieser Kombination in der Verminderung der
Amplituden sowohl der basalen, als auch der Spannungs-induzierten Kontraktion.
E3 Kamille-

EXdeth. Myrrhe-0,02-mg/mL
+Kamilley]

Amplitude-in-%-zur-Kontrolle

Konzentration

Abbildung 26: Einfluss der Kombination des ethanolischen Myrrhe-Extraktes
(0,02 mg/mL) und steigenden Konzentrationen des Kamille-Extraktes (0,002
- 2 mg/mL) auf die Spontankontraktion unbehandelter DUnndarmpraparate
der Maus im Vergleich zur Wirkung der alleinigen Gabe des

Kamillenbliitenextraktes.
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Abbildung 27: Einfluss der Kombination des ethanolischen Myrrhe-
Extraktes (0,02 mg/mL) mit steigenden Konzentrationen des Kamille-
Extraktes (0,002 - 2 mg/mL) auf die Spannungs-induzierte Kontraktion
unbehandelter Dunndarmpraparate der Maus im Vergleich zur Wirkung der

alleinigen Gabe des Kamillenblitenextraktes.

Die einmalige Gabe von 0,02 mg/mL ethanolischen Myrrhe-Extrakt und die
darauffolgende Zugabe steigender Konzentrationen des Kamille-Extraktes zeigte
folgende Verédnderungen der Amplituden der Basalkontraktion glatter
Muskelzellen im Vergleich zur interventionsfreien Kontrolle: bei 0,002 mg/mL:
42,7%+49,3, bei 0,02 mg/mL: 95,6%+120,5, bei 0,2 mg/mL 81,1+88,5, bei 1
mg/mL: 49,6%z=36,4; bei 2 mg/mL: 41,4%+20,9.

Bezuglich der Verdnderungen der Spannung-induzierten Kontraktion glatter

Muskelzellen bei obengenanntem Ansatz zeigten sich folgende Ergebnisse: bei

47



Ergebnisse

0,002 mg/mL: 35,0%+41,7, bei 0,02 mg/mL: 60,9%+35,6, bei 0,2 mg/mL
33,7+33,7, bei 1 mg/mL: 22,2%+30,7; bei 2 mg/mL: 19,9%+33,8.

1.6.3 Einfluss der Kombination des ethanolischen Myrrhe-Extraktes mit
dem Kaffeekohle-Extrakt auf dem Basaltonus und auf der
spannungsinduzierten Kontraktion unbehandelter

Dunndarmpraparate der Maus

Ahnlich zum Versuchsaufbau der Kombination des ethanolischen Myrrhe-
Extraktes mit dem Kamille-Extrakt, wurde auch in diesem Fall einmalig 0,02 mg/mL
des ethanolischen Myrrhe-Extraktes zugegeben. Darauffolgend wurden steigende
Konzentrationen (0,002 — 2 mg/mL) des Kaffeekohle-Extraktes hinzugefugt. Dabei
konnte man den langsamen und statistisch niedrig signifikanten Effekt dieses
Extraktes bemerken (Abbildung 28, Abbildung 29). Diese Tatsache gilt sowohl
bezlglich der basalen Kontraktion, als auch bezuglich der Spannungs-induzierten

Kontraktion.
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EA Kaffeekohle

150 E3 Myrrhe 0,02 + Kaffee

Amplitude in % zur Kontrolle

Konzentration

Abbildung 28: Einfluss der Kombination des ethanolischen Myrrhe-
Extraktes (0,02 mg/mL) mit steigenden Konzentrationen des Kaffeekohle-
Extraktes (0,002 - 2 mg/mL) auf die Spontankontraktion unbehandelter
Dunndarmpraparate der Maus im Vergleich zur Wirkung der alleinigen Gabe

des Kaffeekohlenextraktes.
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Abbildung 29: Einfluss der Kombination des ethanolischen Myrrhe-
Extraktes (0,02 mg/mL) mit steigenden Konzentrationen des Kaffeekohle-
Extraktes (0,002 - 2 mg/mL) auf die spannungsinduzierte Kontraktion
unbehandelter Dinndarmpréparate der Maus im Vergleich zur Wirkung der

alleinigen Gabe des Kaffeekohlenextraktes.

Die einmalige Gabe von 0,02 mg/mL ethanolischen Myrrhe-Extraktes und die
darauffolgende Zugabe steigender Konzentrationen des Kaffeekohlen-Extraktes
zeigte folgende Verminderungen der Amplituden der Basalkontraktion glatter
Muskelzellen im Vergleich zur interventionsfreien Kontrolle: bei 0,02 mg/mL:
34,8%+40,3, bei 0,1 mg/mL: 57,8%+42,2, bei 0,2 mg/mL 54,3+41,3, bei 1 mg/mL:
75,1%+82,7.

Im Falle der Spannungs-induzierten Kontraktion zeigten sich folgende Werte bei
schrittweiser Zugabe des Kaffeekohlen-Extraktes nach initialer Gabe von 0,002
mg/mL des ethanolischen Myrrhe-Extraktes: bei 0,02 mg/mL: 38,6%+45,4, bei 0,1
mg/mL: 51,5%%35,9, bei 0,2 mg/mL 46,8+34,8, bei 1 mg/mL: 40,6%z+31,6.
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1.7 Allgemeine Diskussion
1.7.1 Funktionelle gastrointestinale Erkrankungen

Epidemiologische Studien belegen, dass die Inzidenzen und die Pravalenzen der
gastrointestinalen Funktionsstorungen sehr hoch sind, so werden z.B. fur die
Dyspepsie und das Reizdarmsyndrom (lrritable bowel syndrome; IBS)
Pravalenzen im Bereich von 10-15 % der Bevolkerung, in manchen Studien sogar
bis zu 25%, berichtet?82°,

Funktionelle gastrointestinale Erkrankungen sind haufiger Grund arztlicher
Inanspruchnahme und verursachen einen hohen Leidensdruck. Die Symptome
sind unspezifisch und kénnen nicht einem Organ zugeordnet werden. Zudem
treten oft Uberlappende Beschwerden auf, die auf Beteiligung verschiedener
Organe hindeuten. Zahlreiche dieser Funktionsstérungen sind sehr prasent; hier
waren die Refluxerkrankung, die Dyspepsie, das Reizdarmsyndrom und die
chronische Obstipation zu nennen. Aufgrund der vollig unspezifischen
Symptomatik, der nicht vollstandig bekannten Pathophysiologie und der fehlenden
spezifischen Untersuchungsergebnisse oder Biomarker, ist die Diagnosestellung

auf die Erfassung von Symptommustern nach den Rom IV Kriterien angewiesen®°,
1.7.2 Reizdarmsyndrom (irritable bowel syndrome, IBS)

Das IBS ist eine der haufigsten Erkrankungen aus der Gruppe der funktionellen
gastrointestinalen Erkrankungen (FGD). Entsprechend der epidemiologischen
Studien sind Patienten aller Altersgruppen betroffen, wobei jingere Frauen
insbesondere der Altersgruppe 20-30 Jahre haufiger arztlichen Rat suchen 3132,
Die Erkrankung wird entsprechend dem flhrenden Symptom eingeteilt. Somit
werden ein Diarrh6-dominantes Reizdarmsyndrom (RDS-D), ein Obstipations-
dominantes Reizdarmsyndrom (RDS-C) oder ein alternierender Typ (RDS-M)

unterschieden33. Diese Unterscheidung ist insbesondere bei der symptomatischen
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Therapie von Bedeutung. Aufgrund der hohen Pravalenz kdonnte das RDS als
Volkskrankheit benannt werden. Es verursacht durch die Beeintréachtigung von
Lebensqualitéat und Arbeitsfahigkeit Einschréankungen der Lebensqualitat, kann

aber auch teilweise zu 6konomischen Schaden fiihren 34.

Die Atiologie und Pathophysiologie des RDS sind im Wesentlichen unklar.
Diskutiert wird, dass es sich dabei moglicherweise um eine gemeinsame
symptomatische Prasentation unterschiedlichster Stérungen handeln kénnte. Die
Symptome des RDS, wie Schmerzen, Meteorismus und Stuhlveranderungen und
—unregelmanigkeiten haben keinen entsprechenden organischen Schaden, der
durch diagnostische Verfahren objektiviert werden konnte. In zahlreichen
Publikationen werden Veranderungen der gastrointestinalen Motilitét,
Veranderungen von  Schmerzwahrnehmung  (viszerale  Hyperalgesie),
Neurotransmission, des intestinalen Mikrobioms, sowie psychologische und
immunologische Verédnderungen als pathophysiologisch bedeutend diskutiert.
Einige dieser Erkenntnisse haben auch den Weg flr entsprechende

Therapieansatze vorbereitet 33-36,

Die aktuelle Therapie wurde 2011 in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und der Deutschen
Gesellschaft flr Neurogastroenterologie und Motilitat (DGNM) publiziert 31437,
Empfohlen werden je nach fihrendem Symptom verschiedene Therapien, bei
denen Ballaststoffe, Antidiarrhdika, Carminativa, Phytotherapeutika, Laxantien,
Spasmolytika, Analgetika oder Antidepressiva zum Einsatz kommen 4. Eine

Kurzfassung der aktuellen Therapieprinzipien ist in Tabelle 1 dargestellt.
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Generelles Therapieprinzip | Vermittlung eines plausiblen individuellen
Krankheitsmodells und eines  kongruenten
Behandlungskonzepts.

Die medikamentdse Therapie soll symptomorientiert
erfolgen.

Therapie der Schmerzen Spasmolytika; l6sliche Ballaststoffe; trizyklische
Antidepressiva

selektive Serotonin reuptake Inhibitoren (SSRI)
5-HTs-Antagonisten (z.B. Alosetron)

Probiotika; Phytotherapeutika

Therapie der Diarrho Loperamid; 5-HTs-Antagonisten (z.B. Alosetron,
Ondansetron)
Cholestyramin; Probiotika

Therapie der | Phytotherapeutika

Stuhlunregelmafigkeiten Spasmolytika

Therapie der Obstipation wasserlésliche Gelbildner wie z.B.

Flohsamenschalen (Psyllium)

osmotische Laxantien vom Macrogoltyp

andere osmotische oder stimulierende Laxantien
Probiotika; Pflanzenmixtur STW-5; Spasmolytika
SSRI; Prucaloprid in therapierefraktaren Fallen

Tabelle 1: Therapie des Reizdarmsyndroms entsprechend der aktuellen

Leitliniel437
1.7.3 Das enterische Nervensystem

Die  Funktionen des  Gastrointestinaltraktes unterliegen  komplexen
Kontrollmechanismen, die Uber ein eigenstandiges, in der Darmwand lokalisierten
Nervensystem reguliert werden: das enterische Nervensystem (ENS)®. Dieses
komplexe System ist aus zwei Netznervensystemen aufgebaut: Der Plexus
submucosus (Meissner), der zwischen der Zirkularmuskulatur und der Mukosa
liegt, und der Plexus myentericus (Auerbach), lokalisiert zwischen der Zirkular- und
Langsmuskulatur. Diese beiden Nervengeflechte sind durch ein dichtes Netzwerk
von Faserstrangen untereinander verbunden und mit Effektororganen oder
anderen Teilen des autonomen Nervensystems verbunden. Somit kann das
autonome Nervensystem als Funktionseinheit mit insgesamt drei funktionell

voneinander unabhangigen Teilsystemen angesehen werden. Diese drei Systeme
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sind: das sympathische, das parasympathische und das enterische
Nervensystem. Das enterische Nervensystem ist die grofdte bekannte
Ansammlung von Nervenzellen aufRerhalb des Gehirns und besitzt eigene
sensorische, Inter - und Motoneurone. Diese fungieren als Chemo- oder
Mechanorezeptoren und tibertragen und tibersetzen Informationen und Stimuli auf
die Darmwand, die dann innerhalb des enterischen Nervensystems weitergeleitet
werden. Interneurone nehmen Signale auf und Ubertragen die Information weiter
auf Motoneurone. Deren Erregbarkeit wird dadurch reguliert und dadurch kommt
es zu Modulation der Aktivitat der Muskulatur und der Mukosa®.

1.7.4 Neuromuskuléare Interaktionen im Gastrointestinaltrakt

Die Eigenstandigkeit des ENS begrindete Langley im Jahr 1899 mit der
Beobachtung, dass selbst in einem isolierten Dunndarmsegment in vitro, die
gerichtete Propulsion eines intraluminalen Bolus vorhanden war. Die intestinale
Propulsion wird durch eine orale Muskelkontraktion und eine anale
Muskelrelaxation, ausgelost durch einen Stimulus verursacht®?. Aufgrund seiner
grundlegenden Bedeutung fiir den Magen-Darm-Trakt wurde dieser Reflex 1899
von Bayliss und Starling als "law of the intestine”, also als Gesetz des Darmes
bezeichnet*!. Die Auslésung des peristaltischen Reflexes kann sowohl durch eine
mechanische Stimulierung der Muskulatur oder der Mukosa als auch durch
verschiedene chemische Stimuli im Darmlumen erfolgen*l. Moderne Konzepte
betrachten das ENS heutzutage als ein im Grol3en und Ganzen unabhangiges,
integratives System, das strukturell und funktionell sehr viele Ahnlichkeiten zum
zentralen Nervensystem (ZNS) aufweist*? und das eigene sensorische Neurone,
Interneurone und Motoneurone enthalt. Durch intrinsische Reflexe steuert das
ENS die Funktionen des Magen-Darm-Traktes, wie motorische und sekretorische
Vorgange, Durchblutung und Modulation von Immunvorgéangen 4245, Extrinsische
sympathische und parasympathische Nervenfasern modulieren enterische
Schaltkreise, somit beeinflussen das Sympathikus und das Parasympathikus in
bedingtem Umfang die motorische und sekretorische Aktivitat des Magen-
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Darmtrakts 4647, Erst in den 80er Jahren erfolgte durch den Einsatz
elektrophysiologischer Techniken die neurophysiologische Charakterisierung des
ENS48:49,

Damit die Motilitat des Magen-Darm-Traktes funktionieren kann, bedarf es einem
optimal abgestimmten Zusammenspieles von exzitatorischen und inhibitorischen
Regulationsmechanismen. Als zentrale Substanz fiur die exzitatorische
Komponente ist Acetylcholin bekannt, das fast ausschlie3lich von Nervenzellen
des ENS ausgeschittet wird. Die inhibitorische Komponente wird durch die

Freisetzung mehrerer Neurotransmitter vermittelt.>0,

Mittels isolierten Magen- und Darmpraparaten kann die Funktion und Wirkweise
unterschiedlicher und einzelner Neurotransmitter entschlisselt werden.
Enterische Nervenfasern konnen mittels elektrischer Feldstimulation (EFS)
selektiv elektrisch gereizt werden, dies fuhrt zu einer Ausschuttung von
Neurotransmitter. Meistens fuhrt ein elektrischer Reiz zu einer Mischantwort, bei
der sowohl exzitatorische, als auch inhibitorische Komponenten beteiligt sind.
Diese Antwort spiegelt die Vorgange wider, die auch in der Initialphase des
peristaltischen Reflexes ablaufen. Mit Hilfe dieser experimentellen Methode der
Stimulation kdnnen die Wirkweisen unterschiedlicher Neurotransmitter auf die
Aktivitat der glatten Muskulatur registriert und pharmakologisch analysiert werden.
Somit kann die Wirkung rezeptorspezifischer Agonisten bzw. Antagonisten auf die
elektrisch induzierte Kontraktion der glatten Muskulatur durch die entstandenen
Motilitatsanderungen objektiviert werden. Die EFS-induzierte Kontraktion beruht
zwar auf die Ausschittung einer Vielzahl an Neurotransmitter, aber die durch
exogene Applikation von Neurotransmitter entstandene Motilitdtsdnderungen

kénnen durch solche Untersuchungen differenziert werden.

Die neuro-neuronale und neuro-muskuldre Koordination innerhalb des ENS wird
durch exzitatorische und inhibitorische Neurotransmitter und Neuromodulatoren
verandert. Neben verschiedenen anderen Neurotransmittern spielen hier auch

Cannabinoide eine wichtige Rolle, deren Verwendung als Heilmittel in der Medizin
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seit Jahrtausenden bekannt ist. Die funktionellen und morphologischen
Grundlagen dieser Empirie waren lange Zeit Gegenstand intensiver
wissenschatftlicher Forschung. Inzwischen existieren zahlreiche
Veroffentlichungen, welche die Existenz von Cannabinoid Rezeptoren auf

Nervenzellen des ENS nachweisen 2849,
1.8 Spezielle Diskussion

1.8.1 Wirkmechanismen eines pflanzlichen Arzneimittels bestehend aus

Myrrhe, Kamillenbluten und Kaffeekohle

In  der symptomatischen Behandlung der chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen und des Reizdarmsyndroms hat sich seit mehreren Jahren ein
pflanzliches Arzneimittel bestehend aus Myrrhe, Kamillenbliten und Kaffeekohle
unter dem Namen Myrrhinil-Intest® etabliert. Die zunehmenden Erkenntnisse der
zugrundeliegenden pharmakologischen Mechanismen, die zur spasmolytischen
und antiinflammatorischen Wirkung beitragen, sowie die gute Vertraglichkeit des
Praparates fuhren zum erfolgreichen Einsatz im klinischen Alltag. Die in dieser
Arbeit vorgestellten Ergebnissen sollen die bis dato existierende Literatur zum
obengenannten Phytopharmakon vervollstéandigen.

In der bestehenden Literatur wurde die Hemmung der cAMP-Phospodiesterase
als ein zugrundeliegender Mechanismus der spasmolytischen Aktivitat des

Kamillenbliitenextraktes diskutiert 21,

Bewiesen wurde auch eine Calcium-antagonistische Wirkung des ethanolischen
Myrrhe-Extraktes, womit sich die muskelentspannende Wirkung dieser Substanz

erklaren lasst 17.

Experimente wurden bisher sowohl auf gesundem Gewebe, als auch auf TNBS-
inkubierten Gewebe durchgefuhrt. TNBS I6st eine entztindungséhnliche Erhéhung
der TNFa-Genexpression aus. Die Verminderung der schadigenden Einflisse des

TNBS durch die Einzelkomponenten des Myrrhinil-Intest® wurde untersucht.
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Myrrhe- und Kamille-Extrakte fihrten zu einer Aufrechterhaltung der Funktion des
entziindeten Dunndarmgewebes, indem sie der Verminderung der
Kontraktionskraft entgegenwirkten. Myrrhe-Extrakte konnten zudem die Erh6hung

der TNFa-Genexpression verzégern 16,

Untersucht wurde nicht nur die TNFa-Genexpression, sondern auch die TNFa-
Freisetzung aus entziindeten Zellen, beziehungsweise deren Verminderung durch
die Komponenten des Pharmakons. Somit wurde bewiesen, dass alle drei
Komponenten des Myrrhinil-Intest® eine Hemmung der TNFa-Freisetzung
bewirken. Auf3erdem wurden zytotoxische Effekte anhand von LDH-Tests
ausgeschlossen, so dass man behaupten kann, dass alle Bestandteile des

Pharmakons zu dessen antiinflammatorischen Wirkung beitragen °.

Weitere Experimente untersuchten die Verminderung der NO-Freisetzung. Dabei
wurde beobachtet, dass der ethanolische Myrrhe-Extrakt eine signifikante Wirkung
diesbeziiglich hat. Diese Tatsache kdnnte auch zum anti-inflammatorischen Effekt

des Praparates beitragen 16.

AuRerdem wurde die Phagozytoseaktivitat unter dem Einfluss des Myrrhinil-Intest®
geforscht. Sowohl die ethanolischen, als auch die wasserlgslichen Myrrhe-
Extrakte zeigten in dem Sinne eine Erhéhung der Phagozytoserate als Hinweis auf
einer gesteigerten Aktivierungsbereitschaft der Makrophagen im Rahmen der
unspezifischen Immunabwehr. Dadurch konnte man eine effiziente Bekampfung

akut-pathogener Erreger erzielen?®,

Klinische Studien zum Praparat belegen die gute Vertraglichkeit und Wirksamkeit.
Eine in 2014 veroffentlichte, prospektive, multizentrische Studie hat Patienten ab
dem 12. Lebensjahr mit akuter Diarrhé aufgrund akuter Darmerkrankungen,
chronisch-entzindlicher Darmerkrankungen und Reizdarmsyndrom untersucht.
Die Patienten wurden entweder mit Myrrhinil-Intest® als Monotherapie, als Add-
on-Therapie oder mit anderen Therapien behandelt. Untersucht wurden in erster

Linie die Veranderungen des Hauptsymptoms (akute Diarrhd) vor und nach
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Therapie, die klinische Bewertung des Krankheitsverlaufs und der Wirksamkeit,
sowie die Patientenzufriedenheit mit der Therapie. Die Unterschiede zwischen den
drei Therapieoptionen waren bei den drei unterschiedlichen Indikationen nicht
signifikant, allerdings zeigten Patienten mit Reizdarmsyndrom signifikant bessere
Ergebnisse, wenn monotherapiert mit dem Phytopharmakon. Patienten mit akuten
Darmerkrankungen und Reizdarmsyndrom bevorzugten die
phytopharmazeutische Monotherapie, Betroffene mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen zeigten eine Préaferenz zur Add-On-Therapie mit Myrrhinil-

Intest® 23,

Eine weitere klinische, doppelblinde, randomisierte Studie hat die Wirkung von
Myrrhinil-Intest® im Vergleich zu Mesalazin bei der Remissionserhaltung bei
Patienten mit Colitis ulcerosa untersucht. Die Beobachtung erstreckte sich tber 12
Monaten und hatte als primarer Endpunkt die Nichtunterlegenheit der
Phytopharmakons im Vergleich zu Mesalazin. Sekundare Endpunkte waren
Ruckfallraten, Sicherheitsprofil, rezidivfreie Zeiten, endoskopische Aktivitat und
fakale Biomarker. Insgesamt wurden 96 Patienten mit inaktiver Colitis ulcerosa
eingeschlossen. 53% der Patienten, die Myrrhinil-Intest® erhielten zeigten einen
Ruckfall, im Vergleich zu 45% aus der Mesalazin-Gruppe, allerdings gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen den zwei Gruppen bezilglich riuckfallfreier
Zeit, Endoskopie und fakale Biomarker. Die gute Wirksamkeit, das gunstige
Sicherheitsprofil und die Nichtunterlegenheit des Phytopharmakons im Vergleich
zur etablierten Remissionstherapie bei Colitis ulcerosa belegen die Wichtigkeit des

Praparates in Behandlung obengenannter Erkrankungen??.

1.8.2 Wirkung einzelner pflanzlicher Extrakte auf unbehandelte

Darmsegmente im Mausmodell

Die Organbaduntersuchungen einzelner Trockenextrakten auf die spontanen und
elektrisch-induzierten Kontraktionen, sowie die intrazellularen Messungen zur
Erfassung der Anderungen auf die intestinale Neurotransmission konnten die

zugrundeliegende Wirkung des Myrrhinil-Intest® aufschliisseln.
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Der ethanolische Myrrhe-Extrakt fuhrt konzentrationsabhangig zu einer
Verminderung der Amplitude von spontanen und der Spannungs-induzierten
Kontraktionen und hat auf der Ebene der Neurotransmission eine hemmende
Wirkung auf EJP, flJP und slJP.
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Abbildung 30: Zusammenfassung der Wirkung des ethanolischen Myrrhe-
Extraktes auf die spontane und auf die Spannungs-induzierte Kontraktion

der glatten Muskulatur, sowie auf die intestinale Neurotransmission.

Die Amplituden der spontanen und elektrisch-induzierten Kontraktionen
vermindern sich unter dem Einfluss des wasserléslichen Myrrhe-Extraktes.
Aufsteigende Konzentrationen des wasserloslichen Myrrhe-Extrakts haben auf der
Ebene der Neurotransmission eine hemmende Wirkung auf das EJP und eine

aktivierende Wirkung auf das slJP.
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Abbildung 31 Zusammenfassung der Wirkung des wasserlgslichen Myrrhe-
Extraktes auf die spontane und auf die Spannungs-induzierte Kontraktion

der glatten Muskulatur, sowie auf die intestinale Neurotransmission.

Der Kamillen-Extrakt fuhrt konzentrationsabhangig zu einer Verminderung der
Amplitude von spontanen und der Spannungs-induzierten Kontraktionen und hat
auf der Ebene der Neurotransmission eine hemmende Wirkung auf EJP, flJP und
slJP.
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Abbildung 32: Zusammenfassung der Wirkung des Kamillen-Extraktes auf
die spontane und auf die Spannungs-induzierte Kontraktion der glatten

Muskulatur, sowie auf die intestinale Neurotransmission.

Mit steigender Konzentration des Kaffeekohlen-Extrakts tritt eine Reduktion der

spontanen und Spannungs-induzierten Kontraktionsamplituden auf. Im Gegensatz
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zu den oben beschriebenen Veranderungen der neuromuskuldaren Ubertragung
bei Myrrhe- und Kamillen Extrakten, zeigt sich Kaffeekohle-Extrakt als Substanz
mit einer auf flJP hemmenden Wirkung. Die Amplitude der EJP und slJP bleiben
unbeeinflusst vom Kaffeekohle-Extrakt im proximalen Kolon der Maus.
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Abbildung 33: Zusammenfassung der Wirkung des Kaffeekohlen-Extraktes
auf die spontane und auf die Spannungs-induzierte Kontraktion der glatten

Muskulatur, sowie auf die intestinale Neurotransmission.

Zusammenfassend zeigten alle Trockenextrakte hemmende Wirkungen auf die
spontanen und Spannungs-induzierten Kontrakationen glatter Muskelzellen des

Dinndarmes im Mausmodell.

Die intrazellularen Ableitungen maf3en im Falle aller Trockenextrakten abfallende
Amplituden der exzitatorischen Junktionspotenzialen. Die inhibitorischen
Junktionspotenzialen waren insbesondere von den Myrrhe-Extrakten beeinflusst.
Lediglich die schnellwirksamen Junktionspotenzialen (fJIP) zeigten eine
indifferente Tendenz auf die aufsteigenden Konzentrationen wasserloslicher

Myrrhe-Extrakten.

Kamille- und Kaffeekohlen-Trockenextrakte zeigten ebenfalls geringe bis moderat
hemmende Auswirkungen auf die exzitatorischen Junktionspotenzialen. Die zwei
Extrakten zeigten allerdings auch im Falle der inhibitorischen Junktionspotenzialen
eine hemmende Tendenz. Die postsynaptischen inhibitorischen Potenziale

verhindern die Auslosung von Aktionspotenzialen durch Hyperpolarisation der
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postsynaptischen Membran. Dadurch wird die Amplitude der entstehenden
Muskelkontraktion unterdriickt. Im Kklinischen Kontext eines entzindlichen
Darmgeschehens, ist die Stimulation der IJP wegen der spasmolytischen Effekte

erwinscht.

Die untenstehende Tabelle (Tabelle 2) zeigt eine graphische Zusammenfassung
der Wirkung einzelner Trockenextrakte auf die spontane und Spannungs-
induzierte Kontraktion glatter Muskelzellen und auf die exzitatorischen und

inhibitorischen Junktionspotenziale.

spontane |EFS-induzierte
Kontraktionen| Kontraktion

Myrrhe-Extrakt (ethanolisch)

Myrrhe- Extrakt (wasserloslich)

Kamillen-Extrakt

Kaffeekohle-Extrakt

Legende zur Bedeutung der Effekte:

v' spontane Kontraktionen : Hinweis auf Aktivitat der interstitiellen Zellen von Cajal im myenterischen Plexus und den
Muskelschichten

v’ EFS induzierte Kontraktionen: Acetylcholin Freisetzung nach elektrischer Nervenstimulation: initiierung eines Ca*-Einstroms in glatte
Musklezellen

v' EJP: exzitatorische Junktionpotenziale: Depolarisation des Membranpotenzials durch Freisetzung von Acetylcholin

v' fiJP: schnelles inhibitorisches Junktionspotential, Hyperpolarisation des Membranpotenzials durch ATP-Freisetzung und Aktivierung
Ca™-abhangiger K-Kanale

v' slJP:langsames inhibitorisches Junktionspotential, Hyperpolarisation des Membranpotenzials durch NO-Freisetzung und Aktivierung
der cGMP Kaskade

Tabelle 2: Graphische Zusammenfassung der Wirkung einzelner
Trockenextrakte auf die spontane und elektrisch-induzierte Kontraktion
glatter Muskelzellen und auf die exzitatorischen und inhibitorischen

Junktionspotenzialen
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1.8.3 Wirkung kombinierter pflanzlicher Extrakte auf unbehandelte

Darmsegmente im Mausmodell

In einem weiteren experimentellen Ansatz wurde die Wirkung kombinierter
Trockenextrakte auf die Amplituden der spontanen und der Spannungs-

induzierten Kontraktionen untersucht.

Zunachst wurde eine Kombination der drei Trockenextrakte aus Myrrhe, Kamille
und Kaffeekohle in der gleichen Konzentration wie in Myrrhinil Intest® in
aufsteigender Konzentration verabreicht. Diese zeigte zunachst eine moderate
Amplitudenminderung, sowohl bei der basalen, als auch bei den Spannungs-
induzierten Kontraktion der glatten Muskelzellen. Mit aufsteigenden
Konzentrationen des Préparates konnte allerdings eine deutliche Hemmung
sowohl des Basaltonus, als auch de Spannungs-induzierten Kontraktion erzielt
werden. Diese Tatsache konnte bedingt als zugrundeliegendes Mechanismus der

krampflésenden Wirkung des Myrrhinil Intest® betrachtet werden.
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Abbildung 34: Zusammenfassung der Wirkung der Kombination aus einem
ethanolischen Myrrhe-, Kamillen- und Kaffeekohlen-Extraktes auf die
spontane und auf die Spannungs-induzierte Kontraktion der glatten

Muskulatur.
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Im nachsten Ansatz wurde die Kombination des ethanolischen Myrrhe Extraktes
mit aufsteigenden Konzentrationen des Kamillen-Extraktes in den Organbader
verabreicht. Hierbei zeigte bei bereits geringen Konzentrationen eine
Verminderung der Amplitude, sowohl bei der spontanen, als auch bei der
elektrisch-induzierten Konzentration (Abbildung 35). Diese Erkenntnisse kdnnten
mit der bereits bekannten, spasmolytischen Wirkung der Kamille?! in Verbindung

gebracht werden.

E@Kamille &3 Kamille

E=eth. Myrrhe 0,02 mg/mL EZeth. Myrrhe 0,02 mg/mL
+ Kamille

+ Kamille

Ampiitude In % zur Kontrolle
Ampiitude In % zur Kontrolle

Konzentration

Konzentration

Abbildung 35: Zusammenfassung der Wirkung der Kombination aus einem
ethanolischen Myrrhe-Extrakt mit aufsteigenden Konzentrationen eines
Kamillen-Extraktes auf die spontane und auf die Spannungs-induzierte
Kontraktion der glatten Muskulatur.

Die Kombination des ethanolischen Myrrhe-Extraktes mit aufsteigenden
Konzentrationen des Kaffeekohlen-Extraktes zeigte zunéachst ein geringer, nicht
signifikanter Einfluss auf die Amplitude der spontanen und der Spannungs-
induzierten Kontraktion der glatten Muskulatur (Abbildung 36).
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Abbildung 36: Zusammenfassung der Wirkung der Kombination aus einem
ethanolischen Myrrhe-Extrakt mit aufsteigenden Konzentrationen eines
Kaffeekohlen-Extraktes auf die spontane und auf die Spannungs-induzierte

Kontraktion der glatten Muskulatur.

Dies unterstitzt die Hypothese, dass Kaffeekohle zwar wenig spasmolytisch wirkt,
aber durch die absorptive und adstringierende Wirkung insgesamt maf3geblich zur
Linderung der Symptomatik chronisch entziindlicher Darmerkrankungen und des
Reizdarmsyndromes beitrdgt. Neuere phytochemische Untersuchungen des
Praparates und dessen sekundaren Metaboliten konnten die pharmakologische

Wirkung der Substanzen und deren anti-inflammatorischen Rolle hervorheben®.
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Fazit und Beantwortung der Hypothesen

Die durchgefuhrten Versuche belegen, dass die Einzelkomponenten, die in
Myrrhinil-Intest® enthalten sind, einen spasmolytischen Effekt, der maf3geblich bei
der Linderung der Symptome der CED und des RDS beitragt und somit in die
supportiven Therapie dieser Erkrankung eine essenzielle Rolle haben.

Die Wirkung des Phytopharmakons enthullt sich auf mehreren Ebenen und konnte
mittels unterschiedlicher Versuchsanséatze anhand verminderter
spannungsinduzierter Kontraktionen, einer herabgesetzten Spontanaktivitat des
Darmes und einer Hemmung der Neurotransmission nachgewiesen werden. Diese
Effekte sind unterschiedlich ausgepragt, abhangig von der verwendeten
Komponente, aber auch von der chemischen Zusammensetzung des
Pflanzenextraktes. Dementsprechend hat man den spasmolytischen Effekt der
Hauptkomponente Myrrhe bemerkt, allerdings war dieser ausgepragter bei dem
ethanolischen Extrakt als bei dem wasserlgslichen. Dies deutet darauf hin, dass
eher lipophile Bestandteile der Myrrhe fir den spasmolytischen Effekt
verantwortlich sind. Das kann wiederum interessante Ansatze fiur die

Darreichungsform des Pharmakons anbieten.

Die Kamille-Trockenextrakte zeigen auch eine relevante Verminderung der
Spannungs-induzierten Kontraktionen und des Basaltonus des Darmes, aber im
Gegensatz zu Myrrhe ist eine verminderte Auswirkung auf die neuronale

Transmission im enterischen Nervensystem bemerkbar.

In den Organbad-Versuchen wirkt Kaffeekohle (Carbo coffeae) am wenigsten
spasmolytisch, so dass keine signifikanten Ergebnisse auf Ebene der Spannungs-
induzierten Kontraktion und der Spontankontraktion des Darmes zu erheben sind.
Interessant ist aber der hemmende Effekt dieses Extraktes auf die peptiderge
inhibitorische Neurotransmission (1JP), was weitere Untersuchungsmaéglichkeiten

eroffnet.
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Alle untersuchten Substanzen, mit Ausnahme des Kaffeekohleextraktes, zeigen
hemmende  Wirkungen auf die exzitatorischen Eigenschaften der
neuromuskularen Ubertragung im proximalen Kolon der Maus. Die hemmende
Wirkung auf die cholinergen exzitatorischen Junktionspotenzialen (EJP) fuhrt zu
einer Erweiterung unseres Verstandnisses der spasmolytischen Effekte von
Myrrhinil-Intest®. Eine verminderte Ubertragung kontraktionsaktivierender Signale
auf postsynaptischen Strukturen fihrt zu einer herabgesetzten Muskelkontraktion.
Diese Tatsache ist von hoher Kklinischer Relevanz, da es dadurch
schmerzhemmend und krampflésend wirkt 2. Diese Eigenschaft konnte man bei
dem Myrrhe-Extrakt sowohl bei der wasserloslichen, als auch bei der
ethanolischen Fraktion bemerken und war auch im Falle des Kamillenextraktes

nachweisbar.

Die durchgefiihrte Forschungsarbeit belegt die komplexe Wirkungsweise der
pflanzlichen Extrakte, die sich sowohl durch Hemmung der Motilitat des Darmes,
als auch durch Inhibition der exzitatorischen Neurotransmission &uf3ert. Die in
dieser Arbeit vorgestellten Ergebnissen fiihren somit zur Vervollstandigung der
bestehenden Literatur bezuglich der Wirkungsweise der drei Komponenten eines

breit eingesetzten Phytopharmakons.

Mit steigendem Interesse der Patienten gegenuber alternativer und
pflanzenbasierten Therapiemdglichkeiten, wéachst auch die Verantwortung der
Schulmedizin zur Erhebung der Evidenz und zur kontrollierten, bewussten
Einfuhrung solcher Therapien in die arztliche Routine. Eine aktive Rolle des Arztes
in die ganzheitliche Behandlung des Patienten ist essenziell um potenziell
gefahrliche Nebenwirkungen und Interaktionen zu vermeiden. Dazu dienen nicht
nur Grundlagenuntersuchungen der Phytochemie und -pharmakologie, sondern
auch grol3e, randomisierte klinische Studien, die die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit der Phytotherapeutika objektivieren und somit wissenschaftlich

belegen kdnnen.
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