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Tusammenfassung

Seit vielen Johrhunderten wird die Pestwurz (Petosites
hybridus) traditionell bei Schmerzen, Fiber und
krompfartigen Zustinden eingesetzt. Pharmakologisch
handelt es sich bei dem Pestwurz-Spezialextrokt um
einen Lipoxygenase- und selekfiven Zyklooxygenase-2-
Hemmer. In der heutigen Medizin dient die Pestwurz
hauptsiichlich zur Prophylaxe von Migrineanfiillen. Die
Wirksamkeit und Sicherheit eines Pestwurz-Speziak
extrakts aus dem Rhizom wurde in zwei rondomisierten,
doppelblinden und Plozebo-kontrollierten Studien mit
mehr als 300 Pofienten belegt. Die Zahl der Migrine-
anfiille konnte deutlich reduziert werden, bei mehr als
zwei Drittel aller Patienten um mindestens 50%. Eine
vergleichbare Wirkung wurde ouch bei 108 Kindem und
Jugendlichen in einer offenen Studie gezeigt. Nebenwir-
kungen sind selten und von milder Natur; Therwiagend
wurden Magenstirungen wie Ruktus berichtet.

Keywords
Butterbur, migraine prevention, petusins, lipoxygenase,
cydooxygenase

Summary

For many centuries butterbur (Petusites hybridus) wos
traditionolly used for conditions like pain, fever ond
spasms. Pharmacologicolly, the special butterbur root
exiract is o lipoxygenase and specific cyclooxygenase-2
inhibifor. Today, butterbur is mainly prescribed for mi
graine prevention. Efficacy and tolerabilty of a special
butterbur root exiract was demonsirated in two random-
ised, double-blind and placebo-controlled clinical trials
with more than 300 patients. Migraine attacks could be
significantly reduced. Also, more than two thirds of oll
patients experienced a reduction of migraine attacks of
50% or greater. A comparable efficocy was olso demon-
strated in an open frial with 108 children ond adoles-
cents, Side effects are rore and of mid nature, gostroin-
testinal discomfort like eructation is mostly reported.

Migraine prevention with Petasites (Butterbur).
Clinic ond pharmacology of a special root extract
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etasites hybridus (Pestwurz) hat als
PHcilpﬂanzc in der Medizin eine weit

zuriickreichende Tradition. Schon
der griechische Arzt Dioskurides verwen-
dete im 1. Jahrhundert nach Christus Pflan-
zenteile zur Behandlung von Bauchkoli-
ken, Asthma und Hautgeschwiiren. Die
Pestwurz erlebte im 20. Jahrhundert eine
Renaissance und fand gegen Fieber,
Krimpfe, Schmerzen und Asthma Anwen-
dung (1,3, 14, 34). In der heutigen Medizin
wird die Pestwurz in der Form eines spe-
ziellen COo-Extrakts aus dem Rhizom
(Petadolex®) hauptsichlich zur Migréne-
prophylaxe eingesetzt (4).

Die Hauptinhaltsstoffe der Ausgangs-
pflanze Petasites hybridus sind tiberwie-
gend Sesquiterpene sowie leberschadigen-
de Pyrrolizidinalkaloide, die im fertigen
Spezialextrakt nicht mehr nachweisbar
sind. Fiir die medizinisch beschriebenen
Wirkungen werden vor allem die Sesquiter-
pene Petasin und Isopetasin verantwortlich
gemacht. Pharmakologisch-experimentelle
Arbeiten belegen die Rolle der Petasine
bei der Hemmung der Synthese von Leu-
kotrienen und Kalzium-Kanilen sowie
bei der Relaxierung verschiedener glatter
Muskelzellen, z.B. der Aorta und Trachea
(2,18,31,33). Auch bei der Migréne spielen
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entziindungsfordernde  Substanzen eine
Rolle und das induzierbare COX(Zyklo-
oxygenase)-2-Enzym, verantwortlich fiir
die Synthese von Prostaglandinen, ist bei
Migrinepatienten erhoht (16, 26). Die Rol-
le der Petasine bei der Regulation der Pros-
taglandin-Biosynthese ist nicht eindeutig
geklirt.

In dieser Ubersichtsarbeit soll die bisher
verfiigbare Evidenz zur Wirksamkeit und
Vertriglichkeit des Petasites-hybridus-Spe-
zialextrakts in der Prophylaxe der Migréne
beschrieben werden.

Pharmakologie

Es wurden CO,-Extrakte mit unterschiedli-
chem Gehalt an Petasinen (Petasin + Iso-
petasin) untersucht: Extrakt VZX 269
(2,5% Petasine), Extrakt VZX 274
(31,3%), Extraktmischung VZX 269/270/
274 (18,2%) und Extrakt VZX 272 (0,3%).
Der zellfreie COX-1- und COX-2-Assay
wurde mit isolierten Enzymen durchge-
fishrt  (PGHS-1[Prostaglandin-G/H-Syn-
thase-1] aus Samenblasen der Ratte; PG-
HS-2 aus Schafsplazenta), der LOX(Li-
poxygenase)-Assay in Schweineleukozyten
in Zellkultur. Die Messung der Metabolite
erfolgte mit einem Enzym-Immun-Assay.
Primédre Mikrogliazellen wurden aus Wis-
tar-Ratten gewonnen. Fiir die Western-
Blot-Assays wurden lysierte Mikrogliazel-
len auf einem denaturierenden SDS(Nat-
riumdodecylsulfat)-Polyacrylamidgel auf-
getrennt, nach Transfer auf eine Membran
mit Antikérpern gegen COX-1, COX-2,
p38 MAPK (Mitogen-aktivierte Protein-
Kinase), p42 MAPK, p42/44 MAPK, IxBo:
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Tab. 1 1Cs;-Werte der COX-1- bzw. COX-2-Hemmung verschiedener Pestwurz-Spezialexirake, von Petasin und Isopefasin
sowie Indomethacin (genereller COX-Hemmer) und NS-398 (selektiver COX-2-Hemmer) in einem zellfreien In-vitro-Assay

COX-1 COX-2

Petasin (uM) =400 > 400
1 in (uM) =400 > 400
Extrakt VZX 269 (uM/ml) > 400 30,4
Ixtrakt VZX 272 (uM/ml) > 400 60,6
“Extrakt VZX 269/270/274 (uM/ml) > 400 22,6
xtrakt VZX 274 (uMim) >400 20,0
i 0,9 0,8
NS-398 (uv) 50,7 2,6

Tab. 2 1C;;-Werte der LOX-Hemmung verschiedener Pestwurz-Spezialextrakie sowie von Isopetasin in Schweineleuko-

zyten in vitro
LOX
p (M) 17,8
Extrakt VZX 269 (uM/ml) 9,9
“Extrakt VZX 272 (uM/ml) 52
Extrakt VZX 269/270/274 (pM/ml) 5,7
Extrakt VZX 274 (uM/ml) 16

(hemmendes Protein kappa-B-alpha) hyb-
ridisiert und mit einem Chemoluminiszenz-
Reagenz detektiert. Alle Bestimmungen
erfolgten zweifach mit mehreren Konzen-
trationen und in mindestens 3 verschiede-
nen Experimenten.

Alle getesteten Extrakte (11) zeigten im
zellfreien System nur eine minimale
Hemmwirkung auf die konstitutiv expri-
mierte COX-1 (IC5y > 400 pg/ml). Im
Gegensatz dazu wurde die induzierbare
COX-2 signifikant durch alle Extrakte ge-
hemmt (Tab. 1). Die Hemmwirkung war
unabhiingig vom Petasingehalt. Isoliertes
[sopetasin hemmte weder die COX-1 noch
die COX-2 (ICs; > 400pM). Die Hemmung
der Leukotrienfreisetzung aus Schweine-
leukozyten war ebenfalls unabhingig vom
Petasin- und [sopetasingehalt (Tab. 2).

Auch in Mikrogliazellen der Ratte
hemmten alle Extrakte die COX-2-vermit-
telte Bildung von PGE, dosisabhiingig
(11). Die ICs-Werte der Extrakte waren
vergleichbar und daher vom Petasingehalt
unabhiingig (5.8 pg/ml [VZX 269/270/274],
2.4 pg/ml [VZX 269] und 4,6 pg/ml [VZX
274]).

Die Hemmung der COX-2-Enzyme er-
folgt auf der Ebene der Genexpression
oder der Translation (11). Nach Inkubation
von Mikrogliazellen mit dem Extrakt VZX
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269/270/274 konnte kein COX-2-Protein in
einem Western-Blot festgestellt werden.
Die Hemmung ist nicht auf eine allgemeine
Toxizitit des Extrakts auf die Mikrogliazel-
len zuriickzufithren, da die Synthese der
COX-1 nicht gehemmt wurde.

Die Expression der COX-2 kann durch
verschiedene  Signaliibertragungsketten
wie p38 MAPK, p42/44 MAPK und NF-xB
(nuklearer Faktor kappa B) kontrolliert
werden. Sowohl der Extrakt VZX 269/270/
274 wie auch VZX 274 hemmten die indu-
zierte Phosphorylierung und damit Akti-
vierung der p42/44 MAPK. Die Aktivie-
rung der p38 MAPK und die Degradierung
von IxBo waren nicht betroffen (11).

Klinische Studien

Zur klinischen Wirksamkeit des Petasites-
hybridus-Spezialextrakts in der Vorbeu-
gung der Migriine liegen zwei Studien vor
(7,19). In einer kontrollierten randomisier-
ten, doppelblinden und Plazebo-kontrol-
lierten monozentrischen Studie (7) wurden
60 Patienten im Alter zwischen 18 und 60
Jahren eingeschlossen, 10% hatten schon
vorher eine Migrineprophylaxe durchge-
fiihrt, jedoch nicht mit Petasites hybridus.

Voraussetzung fiir die Studienaufnahme
war eine Migrane mit oder ohne Aura nach
den Kriterien der International Headache
Society (IHS). Ein- und Ausschlusskrite-
rien richteten sich ebenfalls nach der THS.
Nach einer 4-wichigen Run-in-Phase
schloss sich eine 12-wochige Behandlungs-
phase an, wihrend der die Patienten entwe-
der zweimal tiiglich Plazebo oder 50 mg ei-
nes CO,-Spezialextrakis aus dem Rhizom
der Pestwurz erhielten. Der Extrakt enthélt
ein Minimum von 15% Petasinen; leber-
toxische Pyrrolizidinalkaloide sind im Ex-
trakt nicht nachweisbar,

Weiterhin  wurde eine doppelblinde,
randomisierte, Plazebo-kontrollierte multi-
zentrische dreiarmige Parallelgruppenstu-
die in 9 Praxen oder Spezialkliniken in
Deutschland und den USA durchgefithrt
(19). 245 Patienten im Alter von 18 bis 65
Jahren wurden in die 4-wbchige Run-in-
Phase eingeschlossen, 202 Teilnehmer be-
endeten die Studie protokollgemiB. Im
Durchschnitt litten die Studienteilnehmer
seit mehr als 20 Jahren an Migréne. Die
Ein- und Ausschlusskriterien waren analog
zu denen der Monozenter-Studie. 28% der
Patienten hatten schon vorher eine Pro-
phylaxe mit unterschiedlichen Medika-
menten auBer Petasites durchgefiihrt, die
jedoch mindestens 3 Monate vor Beginn
der Run-in-Phase abgeschlossen sein muss-
te. Akutmittel waren wie auch in der Mono-
zenter-Studie sowohl in der Run-in-Phase
als auch wihrend der gesamten Studie er-
laubt. Die Behandlung der Patienten er-
folgte iiber 4 Monate mit entweder zwei-
mal tiglich 50 mg oder 75 mg CO,-Spezial-
extrakt oder Plazebo.

Eine dritte Studie erfolgte mit 112 Kin-
der und Jugendlichen (22). Die 4-monatige
prospektive, offene Studie wurde in 13
Arztpraxen und 5 Kinderkliniken mit dem
CO,-Spezialextrakt durchgefiihrt. 108 Pa-
tienten konnten ausgewertet werden: 29
Kinder im Alter zwischen 6 und 9 Jahren
und 79 Jugendliche zwischen 10 und 17
Jahren. Alle Kinder/Jugendliche litten an
schwerer Migrine nach den Kriterien der
International Headache Society (IHS), die
seit mindestens einem Jahr bestand. Die
Dosierung der 25-mg-Kapseln wurde vom
Arzt vorgegeben, folgende Empfehlungen
wurden ausgesprochen: téglich 2 x 1 Kapsel

(6-9 Jahre) oder 2 x 2 Kapseln (10-17 Jah-
re). Ab dem dntten Monat konnte die
Dosis bei Nicht-Respondern auf tiglich
331 Kapsel (6-9 Jahre) oder 3 x 2 Kapseln
(10-17 Jahre) erhoht werden.

Studienergebnisse

Monozenter-Studie mit Erwachsenen

Die Anzahl der Migriineattacken konnte
nach 2-monatiger Behandlung um maximal
52% gesenkt werden (7). Die Anzahl der
Migrinetage, die Daver sowie die Inten-
sitit der Attacken wurden ebenfalls durch
die Therapie mit dem Pestwurz-Spezialex-
trakt gesenkt (Tab. 3). Nach 2 Monaten hat-
ten 66% der Patienten eine Reduktion der
Migrineattacken von mindestens 50%: am
Ende der Behandlung betrug die Zahl der
Responder 45%. Weiterhin sank in der
Verum-Gruppe die Zahl der Patienten, die
zusiitzliche Akutmittel einnahmen, um
mehr als die Hilfte (von 44% auf 18%),
wihrend sie in der Plazebo-Gruppe beina-
he konstant blieb (von 27% auf 26%). Eine
konfirmatorische Multivariat-Analyse zur
Wirksamkeit unter Beriicksichtigung simt-
licher Variablen und Zeitpunkte belegt die
statistisch signifikante Uberlegenheit des
Pestwurz-Spezialextrakis iber Plazebo
{p < 0,0001).

In der Studie wurden keine uner-
wiinschten Ereignisse berichtet. Dies ist
ungewdhnlich, kann aber durch die Tatsa-
che erklirt werden, dass es sich bei der
Studienpopulation um gesunde und junge
Pati im durchschnittlichen Alter von
29 Jahren handelte.

Multizenter-Studie mit Erwachsenen

Die konfirmatorische Hauptzielvariable
war die Reduktion der Anzahl der Migri-
neattacken pro Monat, berechnet liber den
gesamten Behandlungszeitraum von 4 Mo-
naten als prozentuale Veriinderung zur
Baseline (19). Sie betrug fiir Patienten, die
2 x 75 mg Pestwurzextrakt einnahmen,
45% im Vergleich zu emner Reduktion von
28% in der Plazebo-Gruppe (p = 0,005).

Migrtineprophylaxe mit Petasites (Pestwurz)

Tab. 3 Primiire Wirksomkeitsparameter, berechnet als prozentuale Anderung zur Buseline (Mittehwerte) nach einer
Behondlungszeit vn 4, 8 und 12 Wochen in der Monazenter-Studie

4 Wochen |8 Wochen | 12 Wochen
Anzabl der |Petasites 100mg |-38,5% __|-517% _[-33,7%
Attacken Plazebo 4% 4% 8,6%
Tage mit Petasites 100 mg |-39,6% 53,0% -35,3%
Attacken Plazeho 5.0% 9,0% 11,0%
Dauer der Petasites 100 mg_|-10,8% ~26.2% 16, 7%
Siincken Plazebo F1,2% 2ch____-l0%
Tntensitdt der | Pelasites 100 mg | -23.2% 35.1% 19.1%
Atacken Plazebo 91% 5,0% 6.3%

Die Patienten, die 2 x 50 mg Pestwurzex-
trakt einnahmen, zeigten eine Abnahme in
der Attackenhéufigkeit um 32% (p = 043
vs, Plazebo).

Der maximale Behandlungserfolg zeigte
sich im dritten Monat: Die Reduktion der
Attacken lag in der 2 x 75-mg-Gruppe bei
58%., in der 2 x 50-mg-Gruppe bei 42% und
in der Plazebo-Gruppe bei 28%. Der Un-
terschied zu Plazebo war in der 2 X 75-mg-
Gruppe fiir alle Monate auBier dem zweiten
Monat statistisch signifikant (Abb. 1).

Patienten mit einer mindestens 50%-
igen Reduktion der mittleren Attacken-
hiufigkeit pro Monat wurden als Therapie-
responder definiert. Uber den gesamten
Behandlungszeitraum lag die Zahl der The-
rapieresponder in der 2 x 75-mg-Gruppe
statistisch signifikant iiber jener der Plaze-
bo-Gruppe. Nach 3 Monaten Behandlung

war bei 71% aller Patienten der 2 x 75-mg-
Gruppe die Zahl der Attacken um mindes-
tens 50% vermindert. Die Einnahme von
2 % 50 mg Pestwurzextrak! filhrte im Ver-
gleich zu Plazebo zu keiner statistischen
Signifikanz (Abb, 2).

Der  Pestwurz-Spezialextrakt  wurde
sehr gut vertragen. Die Mehrzahl der uner-
wiinschten Ereignisse waren schwach oder
moderat in der Auspriigung und kamen in
allen Behandlungsgruppen in vergleichba-
rer Hiufigkeit vor; nur Ruktus kam statis-
tisch signifikant hiufiger in den beiden
Pestwurz-Gruppen vor. Auch bei den La-
borwerten (SGOT [AST], SPGT [ALT],
GGT) gab es keinen Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen.
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Offene Studie mit Kindern
und Jugendlichen

Die Auswertung erfolgte getrennt nach
Kindern (6-9 Jahre) und Jugendlichen (10-
17 Jahre). Im Vergleich zur Baseline konnte
die Zahl der monatlichen Migrineattacken
nach 4 Monaten Behandlung in beiden
Altersgruppen deutlich gesenkt werden
(Tab. 4). In den 3 Monaten vor Studienbe-
ginn betrug die Attackenhéufigkeit 9,4 bzw.
9,7. Nach der 4-monatigen Behandlung mit
dem Pestwurz-Spezialextrakt sank die
Attackenhiufigkeit auf 4,0 (6-9-Jihrige)
bzw. auf 5,8 (10-17-Jihrige). Es ist beach-
tenswert, dass 12 von 59 jungen Patienten
unter Pestwurz keine Attacke mehr hatten
und mehr als die Hilfte nicht mehr als
2 Attacken in den gesamten 4 Monaten
hatte.

Insgesamt war bei 85,7% (18 von 21) der
jiingeren und 74,1% (43 von 58) der élteren
Patienten die Zahl der monatlichen Migré-

neattacken um mindestens 50% reduziert.
Durch die Behandlung mit dem Pestwurz-
Spezialextrakt konnte auch die Dauer der
Migrineattacken von 10 Stunden vor Stu-
dienbeginn auf etwas mehr als 6 Stunden
gesenkt werden (Tab. 4). Ein intraindividu-
eller Vergleich der Dauer des letzten An-
falls vor Studienbeginn mit der Dauer des
letzten Anfalls unter Behandlung zeigt,
dass 66,7% (10 von 15) der Kinder und
61,1% (22 von 36) der Jugendlichen eine
verkiirzte Anfallsdaver hatten. Allerdings
wurde von 25% der Patienten eine erhohte
Anfallsdaver beobachtet.

91.8% (78 von 85) aller Patienten fithl-
ten sich im Vergleich zum Studienbeginn
gut oder besser. Jeweils 1 Patient pro
Altersgruppe gab eine wesentliche Ver-
schlechterung des Zustandes an. Der be-
handelnde Arzt wertete die Vertriiglichkeit
bei 98,2% der Patienten als exzellent.

Insgesamt wurden in der Studie 8 uner-
wiinschte Ereignisse bei § Patienten berich-
tet, 4 davon betrafen Ruktus. Die Kausa-

Tab. 4 Wirksomkeitsparometer der Kinder- und Jugendlichenstudie vor und nach einer Behandlungsdauer von 4 Mona-

ten (Mittelwerte)
6-bis 9-Jahrige 10- bis 17-Jihrige Gesamt
vorher | nachher | vorher | nachher | vorher | machher
_Attackenhaufigkeit _ 94 4,0 9.7 58 96 53
Migréinedauer (Stunden) 9.6 73 10,2 64 10,0 6,5
Therapieresponder (%) - 85,7 74,1 - 77,2

Nervenheilkunde 3/2005

litéit zum Pestwurz-Spezialextrakt wurde in
3 Fillen von Ruktus, und in je einem Fall
von Ubelkeit bzw. Bauchweh als wahr-
scheinlich angegeben. Keines der uner-
wiinschten Ereignisse fithrte zum Studien-
abbruch.

Diskussion
Wirksamkeit

Die Ergebnisse der internationalen Multi-
zenter-Studie bestéitigen die Daten der ers-
ten monozentrischen Studie und zeigen,
dass der Pestwurz-Spezialextrakt ein wirk-
sames und vertrigliches Prophylaktikum
bei Migriine darstellt (7, 19, 22). Bei einer
Dosierung von 2 x 75 mg tiglich war die
Reduktion der monatlichen Attackenzahl
deutlich und signifikant besser und die An-
zahl der Responder deutlich und signifi-
kant héher als in der Plazebogruppe. Im
Gegensatz zur Monozenter-Studie waren
die Ergebnisse der 2 x 50-mg-Dosierung
statistisch nicht signifikant. Der Grund
dafiir kinnte die hohe Plazeborate der
Multizenter-Studie sein.

Der Behandlungseffekt der 2 x 75-mg-
Dosis ist vergleichbar mit der anderer syn-
thetischer Migriineprophylaktika wie Pro-
pranolol, Metoprolol, Flunarizin, Topira-
mat und Valproinséure (5,6,27,17). Je nach
Studie und Substanz wurden 27% bis 51%
Attackenreduktion erreicht. Die maximale
Reduktion nach 3 Monaten betrug unter
Petasites 58%. Ahnliches gilt fir die An-
zahl der Therapieresponder, die maximal
71% unter Petasites und zwischen 36% und
71% in Studien mit synthetischen Prophy-
laktika betrug.

Auch bei Kindern und Jugendlichen
zwischen 6 und 18 Jahren zeigt der speziel-
le Pestwurzextrakt in einer Dosierung von
50 mg bis 150 mg téglich eine vergleichbare
Wirkung und Vertraglichkeit wie in beiden
kontrollierten Erwachsenenstudien. Zwar
sind die Studiendesigns nicht direkt ver-
gleichbar, dennoch ist die Konsistenz der
EffektgroBen in allen drei Studien ein
deutliches Indiz fiir eine Wirksamkeit bei
Kindern und Jugendlichen, auch wenn es
sich hierbei um eine offene Studie handelt.

Prophylaktische Medikamente fiir Erwach-
sene sind bei Kindern tiberwiegend ohne
Wirkung oder die Studienergebnisse sind
widcrsprchchh (9). Flunarizin ist das ein-
zige Prophylaktikum, das in mehr als einer
randomisierten Studie wirksam war (28,

der Zusammenhang mit dem Pestwurz-
Spezialextrakt als wahrscheinlich beurteilt.
In Anbetracht der verkauften Packungen
ergibt sich eine Inzidenz der Hepatitis-Ver-
dachtsfélle von 0,8 pro 100000. Dieser Wert
hegt weit unter den filr frei verkéufliche

29). Die Anzahl der Therapieresponder in
der offenen Petadolex-Kinderstudie (74% -
86%) war sogar hoher als in der Flunarizin-
Studie (66%). Es ist bekannt, dass offene
Studien bessere Ergebnisse ergeben als
randomisierte und doppelblinde Plazebo-
Studien. Die Tatsache, dass die Effekt-
griBen in der Petasites-Studie grofer und
nicht kleiner waren, ist ein weiteres Indiz
fir die Wirksamkeit des speziellen Pest-
wurzextrakts bei Kindern und Jugendli-
chen. Auch im Vergleich mit offenen Stu-
dien ist der Pestwurz-Spezialextrakt zumin-
dest gleichwertig mit anderen syntheti-
schen Prophylaktika. In den beiden Stu-
dien mit je 13 Kindern war Flunarizin in 54
bzw.80% der Kinder effektiv (10,15). In ei-
ner offenen Studie nm Pizotifen bei 187
Kindern wurde eine R derrate von

idal ittel (z.B. Diclo-

fenac, Ibuprofen) beschriebenen Hepatitis-

Inzidenzen, die je nach Substanz und

Untersuchung zwischen 1.6 und 7,0 pro

100000 betragen (21,23). Da i im Pestwurz-

trakt keine Pyrroli aloide

meh: nachwembar sind oder der Grenzwert

lizidinalkaloiden von

01 pg fiir die Tagesdnms deutlich unter-

schritten wird, ist ein hepatotoxisches

Risiko durch Pyrrolizidinalkaloide auszu-
schlieBen.

Wirkmechanismus

Der fiir die Pravention von Mi ver-

Migrtineprophylaxe mit Petosites. (Pestwurz)

Neopetasin, den Kalziumeinstrom und da-
durch die Aktivierung der 5-Lipoxygenase
in humanen Eosinophilen hemmt (31). In
Myozyten, Aorten- oder Trachearingen
wird die Hemmung des Kalriumeinstroms
durch Pestwurz-Extrakte und verschiedene
Petasine als mogliche Ursache fiir die spas-
molytische und relaxierende Aktivitiit dis-
kutiert (8, 18, 33). Es ist denkbar, dass der
spasmolytische Aspekt auch bei der Migri-
neprophylaxe eine Rolle spielen kann.

Die beobachteten Hemmwirkungen des
Pestwurz-Spezialextrakts sowohl auf die
LOX in Schweineleukozyten als auch auf
die COX in Mikrogliazellen sind unabhéin-
gig vom Petasingehalt. Dies bedeutet, dass
neben Petasin und Isopetasin noch weitere
Stoffe des Extrakts bei der Regulation der
Entziindungshemmung beteiligt sind, denn
zumindest in humanen Leukoryten und
Eosinophilen bewirken isoliertes Petasin
und Isopetasin eine Hemmung der Leu-

anlwﬂnhche Mechanismus des Pesrwm'z
I kts ist nicht bekannt. In-vitro-

T0% beschrieben (30), jedoch sind die Er-
gebmnisse aus randomisierten Studien wider-
sprilchlich (13, 24).

Vertriiglichkeit

Der Pestwurz-Spezialextrakt wurde sowohl
von Erwachsenen wie von Kindern/Ju-
gendlichen gut vertragen. AuBer leichten
gastrointestinalen Beschwerden wie Ruk-
tus traten keinc nennenswerten uner-
wiinschten Ereignisse auf. Dies wird durch
die Erfahrung seit der Markteinfihrung
bestiitigt (4). Seit 1972 bis Juni 2004 sind
138 Verdachtsfalle einer umerwiinschten
Arzneimittelwirkung gemeldet worden.
Aufgrund von Verkaufszahlen liegt die mit
Petadolex® behandelte Patientenzahl ab
1992 bei 763000 Patienten. Daraus ergibt
sich eine Nebenwirkungsrate (Verdachts-
fille} von weniger als 0,02%. In der gesam-
ten Zeitspanne wurden 6 Verdachtsfille ei-
ner Hepatitis bei einer Einnahme von iiber
5 Wochen gemeldet. Diese Verdachtsfille
wurden von unabhingigen, ausgewiesenen
Experten der Hepatologie und Histopatho-
logie bewertet. Lediglich in 2 reversiblen
Filllen wurde durch das Expertengremium

Studlen und zellfreie Versuche mit dem Ex-
trakt belegen eine entziindungshemmende
Wirkung iiber die Hemmung der Leuko-
trien- und Prostaglandinsynthese. Da Leu-
kotriene und andere proinflammatorische
Mediatoren bei der Migriine eine Rolle
spielen, kdnnten diese Mechanismen filr
die Wirkung relevant sein (26). Auch das
Enzym COX-2 ist bei Migrine erhoht (16).
Es ist in diesem Zusammenhang bemer-
kenswert, dass der Pestwurzextrakt die
Prostaglandinfreisetzung in Mikrogliazel-
len durch eine spezifische Synthesehem-
mung des COX-2-Enzyms unterbinden
kann (11). Die Regulation des Gens fiir
COX-2 erfolgt durch verschiedene Signale
(20). Zumindest die Signaliibertragung
iiber p42/44 MAPK scheint ein Mechanis-
mus zu sein, iiber den der Pestwurzextrakt
die COX-2-Synthese in Mikrogliazellen
hemmt. Daneben besteht auch die Mag-
lichkeit, dass die COX-2 direkt von Be-
standteilen des Pestwurz-Extrakis ge-
hemmt wird, wie die zellfreien Assay zei-
gen.

Ein weiterer Wirkmechanismus kénnte
die Beeinflussung des Kalziumeinstroms in
die Zelle sein. Es ist gezeigt worden, dass
isoliertes Petasin, nicht jedoch Iso- oder

kotri hese (25, 31). Die Charakteri-
sierung und Isolierung der aktiven Inhalts-
stoffe des Pestwurz-Spezialextrakts wird
dariiber Auskunit geben knnen.
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