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Die Erfindung betrifft die Verwendung von Avena sativa L. zur Herstellung von Arzneimittein zur
Hemmung der Biosynthese von Eicosanoiden sowie zur Behandlung von Erkrankungen, die ganz oder
teilweise mit der Eicosanoid-Biosynthese zusammenhédngen sowie zur Hemmung entziindlicher Prozesse.

Bekannt ist es, Haferschleim bei Gastroenteritiden und Dyspepsie anzuwenden. Der Haferschieim
entfaltet dabei eine mechanische Schutzfunktion durch Auskleiden der entzlindeten Schieimh&dute. Bei
Haferschieim handelt es sich um eine Schleimdroge, die primér auf Polysacchariden basiert. Schleimdro-
gen, zu welchen ja Haferschleim gehdrt, entfalten nur eine &rtliche Wirkung, ndmiich: sie wirken lokal
reizmindernd, d.h. sie sind Antireizstoffe (keine Antiphlogistika im Sinne der modernen Pharmakologie); sie
wirken absorbierend; sie wirken kiihlend (Wasserdepot fiir die Haut). Bei Haferschieim (Schleimdrogen)
handelt es sich nicht um Antiphlogistika im Sinner der Pharmakologie ("Lehrbuch der Pharmakognosie und
Phytopharmazie" E. Steinegger - R. Hénsel, 4. Auflage Seite 122/123). Antiphlogistika sind Stoffe, die
entziindungshemmend wirken, wobei das Wort "Entziindung” hier im streng medizinischen Sinne verstan-
den werden soll und nicht in seinem sprachiblichen Gebrauch. Auf eben diesen Einsatz als Antiphlogistika
zielt die Erfindung ab.

Im Gegensatz zu einer Reihe bekannter pflanzlicher entziindungshemmender Mittel bzw. Antirheumatika
besteht die vorliegende Erfindung ausschlieBlich aus dem Extrakt einer einzigen Pflanze. Dies entspricht der
modernen Tendenz, {ibersichtlichere Zusammensteliungen mit geringer Anzahi an pflanzlichen Bestandtei-
len zu schaffen, die sich durch geringe unerwlinschte Wirkungen auszeichnen und sich in der Hauptwirkung
mit chemisch erzeugten entziindungshemmenden Produkten vergleichen lassen. Die vorliegende Erfindung
kommt dieser Forderung stark entgegen. Die entzlindungshemmende Wirkung der erfindungsgemaBen
Extrakte wird durch eine Reihe von Versuchsergebnissen dokumentiert (s.u.).

Da vor allem Prostaglandine (besonders Prostaglandin E2 und l2) am Entziindungsgeschehen im
weitesten Sinn beteiligt sind, also Entzindungsmediatoren darstellen, wurde untersucht, ob Haferextrakte
die Biosynthese von Prostaglandinen besinfluBt. Prostaglandine bzw. Eicosanoide (s.u.) entstehen aus meist
Zellmembran-gebundenen Vorstufen, in erster Linie aus Arachidons3ure (Eicosatetraensdure: daher be-
zeichnet man die Gesamtheit der Metaboliten als "Eicosanoide"). Die Biosynthese von Prostaglandinen wird
aurch eine Reihe von k&rpereigenen Stoffen angeregt. Im vorliegenden Fall sind es vor allem Entziindungs-
mediatoren, wie z.B. das Polypeptid Bradykin in oder auch Histamin, Serotonin u.a.. Prinzipiell flihrt jede
Stérung der Zellmembran (z.B. auch durch UV-Strahlung, Verbrennung, Verletzung) zu einer massiven
Steigerung der Bildung von Prostaglandinen. Die Biosynthese beginnt in den meisten Fallen durch die
Aktivierung einer Phospholipase Az, die als Schliisselenzym bezeichnet werden kann. Dieses spaltet
Arachidonsiure von Membran Phospholipiden ab. Die freie Arachidonsdure wird nun intrazelluldr durch die
Cyclooxygenase Uber labile Zwischenprodukte (sog. Endoperoxide PGG. und PGH;) in Prostaglandine,
Thromboxan Az, Malondialdehyd HHT (eine Hydroxyfettsdure) und Sauerstoffradikale umgewandelt. Unter
bestimmten Bedingungen, insbesondere bei allergischen Prozessen, entstehen aus Arachidonsdure z.B. in
Leukozyten, Mastzelien der Lunge etc. durch die Lipoxygenase Uber labile Peroxyfettsduren und Hydrooxy-
fettsduren die sog. Leukotriene (As, Bi, Ca, De, E:, Fi) und Lipoxine (A und B). Neben den erwdhnten
Prostaglandinen ist auch Leukotrien B. am Entziindungsgeschehen beteiligt. Die Leukotriene C¢, D. und
auch E: spielen eher bei der Allergie (z.B. Asthma bronchiale) eine entscheidende Rolie.

Die Wirkung der Prostaglandine (bes. Ez) beim Entziindungsgeschehen ist vieiféltig. Sie erweitern z.B.
Blutgef4Be, erhdhen die Kapillarpermeabilitdt und tragen initial zur Fieberentstehung bei. Ausgepragter als
der Eigeneffekt der Prostaglandine bei Entziindungen ist jedoch ihre Modulatorfunktion. Prostaglandin E: -
(und teilweise auch PGl;) sensibilisiert "Schmerzrezeptoren™” an sensorischen Nerven, d.h., es verstdrkt die
Schmerzwirkung kdrpereigener Stoffe, die Schmerzrezeptoren reizen und derart den sog. Entzlindungs-
schmerz ausidsen. Prostaglandin E; senkt also die Schmerzschwelle. Auch die typischen Entzinaungszei-
chen (Erhdhung der GefdBpermeabilitdt = Odem, Erweiterung der BlutgefiBe = Erythem und W&rmege-
fihl), die durch andere Entziindungsmediatoren verursacht werden (s.0.), unterliegen der verstirkenden
Wirkung der Prostaglandine.

Abgesehen von mehreren physiologischen modul a torischen Funktionen der Prostaglandine (z.B. im
GefdBsystem oder bei der Geburt), gibt es eine Reihe weiterer pathophysiologischer Vorgdnge, an denen
diese Fettsiurederivate beteiligt sind. So férdert etwa eine erhdhte Prostaglandinbiosynthese im Darm die
Wassersekretion und verursacht dadurch Diarrhoe - um nur ein Beispiel anzufihren.

Bis zum Beginn der 70er Jahre war unbekannt, auf welche Weise Acetylsalicylsdure ihre entziindungs-
hemmende Wirkung ausiibte. Dann stellte sich heraus, da8 diese Substanz die Synthese der Prostaglandi-
ne hemmt, was sich letztlich als wichtigster Wirkungsmechanismus erwies. Diese Entdeckung flhrte
letztlich zu allen oben erwdhnten Erkenntnissen iiber die Bedeutung der Prostaglandine beim Entzindungs-
geschehen. Alle heute bekannten sog. Nichtsteroidalen Antiphlogistika, die in der Rheumatherapie einge-
setzt werden, wirken in erster Linie Uber Hemmung der Prostaglandin-Biosynthese oder genauer, Uber
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Hemmung der Cyclooxygenase.

Natirlich wird das (iberaus komplizierte System der Entziindungsvorgdnge durch das Zusammenspiel
mehrerer Entzlindungsmediatoren bestimmt. Blockiert man jedoch die Synthese der Prostaglandine, kommt
es zu einer Verringerung oder zu einem Verschwinden der Entzlindungssymptome - je nach dem Ausmaf
der Beteiligung der Prostaglandine. Aus diesem Grund kann die Priifung einer Substanz auf entziindungs-
hemmende Eigenschaften direkt durch deren EinfluB auf die Prostaglandin Biosynthese erfoigen.

Eine Methode, die lokale, entzlindungshemmende Wirkung einer Substanz zu prifen, stelit der
Crotond|-Test dar. Mit Aceton verdiinntes Crotond| filhrt auf der Haut zu einem Erythem. Dessen Entste-
hung wird durch lokal applizierte entziindungshemmende Stoffe gehemmt. Eine weitere, gut bekannte
Methode zur Prifung entziindungshemmender Stoffe ist das Carrageenan Pfotenddem der Ratte. Dieses
stellt das experimentelle Modell einer akuten Entzlindung dar. Das in kleinsten Mengen subplantar injizierte
Carrageenan fiihrt zu einer Schwellung der Pfote, also zu einem Odem. Eine ganze Reihe bekannter
entziindungshemmender Substanzen ist an diesem Modell wirksam. Das Modell erfaBt auch Stoffe, die
nicht (nur) die Prostaglandin-Biosynthese hemmen. Carrageenan flihrt ndmlich zur Freisetzung mehrerer
Entziindungsmediatoren und nicht nur von Prostaglandinen. Ein Prinzip, welches die Volumszunahme des
Carrageenan-induzierten PfotenSdems hemmt, kann dies folglich liber Hemmung der Freisetzung und/oder
Wirkung eines oder mehrerer bekannter oder unbekannter Entziindungsmediatoren verursachen.

Die vorliegende Erfindung erwies sich in mehreren Varianten (s.u.) als wirksam in allen drei oben
beschriebenen Prifungsmethoden. Ein Wirkstoff oder mehrere Wirkstoffe von Avena sativa L. hemmen die
Prostaglandin-Biosynthese in vitro, verhindern bzw. verringern die Hautrtung bei lokaler Gabe im Crotondl
Test und hemmen die Entstehung des Pfotenddems nach oraler Gabe. Die Wirkstoffe sind vor aliem in
wiBrigen Ausziigen von Avena sativa L. enthalten und hier wiederum, was die Hemmung der Prostaglandin-
biosynthese betrifft, bevorzugt die Gesamtpflanze ohne Samen. Die erfindungsgeméaBen Ausziige erbffnen
neue EinfluBmd&glichkeiten auf die Prostaglandin-Biosynthese und auf Entzlindungen, die mdglicherweise
auch mit der Hemmung der Prostaglandin-Biosynthese in Zusammenhang stehen.

Die Verwendung der erfindungsgeméBen Produkte wird sich also in erster Linie auf die Blockade der
Eicosanoid- bzw. Prostagiandin-Biosynthese sowie auf die Hemmung von Entziindungen richten. Die
Ausziige kbnnen zur Herstellung von Arzneimitteln fir die angeflihrten Anwendungsbereiche in Frage
kommen, wobei lokale und orale Applikationen mdglich sind.

Methoden

a) Herstellungsverfahren

Im folgenden Abschnitt werden verschiedene Herstellungsverfahren fir wirksame Extrakte von Avena
sativa L. beschrieben.

Beispiel 1 (flir wissrige Extrakte)

Avena sativa L. 0,25 g, 089, 2 g, 5 g und 8 g werden mit 150 ml und 0,25 g bzw. 2,5 g mit 100 mi
heiBem Wasser Ubergossen und 10 Minuten unter mehrfachem Umrihren bedeckt stehen gelassen.

Nach der Filtration werden die fir die Prifung auf Hemmung der Prostaglandin-Biosynthese gedachten
Extrakte mit Natriumchiorid auf Blutisotonie gebracht, wozu ein Osmometer verwendet wird. Die Extrakte fiir
die lokale Anwendung zur einfacheren Auftragung mit Methylzellulose (Endkonzentration 1 %) versetzt. Die
Extrakte flir die orale Gabe zur Priifung am Carrageenan Pfotenddem wurden im urspriinglichen Zustand
belassen. Die Wirkungen dieser Extrakte sind in Abb. 1,2,4 dargestellt.

Fur die Priifung des Einflusses auf die Prostaglandin-Biosynthese wurde Avena sativa L. auch ohne
Samen (2,5 g/100 mi) wie oben beschrieben, extrahiert (s. Abb. 1).

Anstelle von Wasser (destilliertem Wasser) kann auch ein Wasser-Alkohol-Gemisch verwendet werden.

Beispiel 2 (fur Ultrafiltrate)

Avena sativa L., 0,25 g und 2,5 g werden mit 100 ml heiBem Wasser ibergossen und 10 Minuten unter
mehrfachem Umrilhren bedeckt stehen gelassen. Nach der Filtration wird die waBrige L&sung einer
Membranfiltration mit einer AusschiuBgrenze 1000 MG unterzogen (gesammeites Diafiltrat 1500 mli, Filtra-
tionsdruck 4,5 bar, N2). Danach wurde das Diafiltrat auf ein Volumen von 100 ml eingeengt. Die weitere
Behandlung erfolgte wie unter Beispiel 1, Absatz 2, angegeben. Die Wirkungen dieses Ultrafiltrats sind in
Abb. 1,3,5 dargestellt.
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Beispiel 3 (fir TSK-S3ulen-Fraktionen)

Das wie in Beispiel 2 erhaltene Ultrafilirat (2,5 g Avena sativa L. mit 100 mi Wasser) wurde Uber TSK-
Szulen (Dim. 2,5 x 50 cm, Elutionsbereich V, 100-140 ml) fraktioniert. Die Wirkung ist in Abb. 5 dargesteilt.

Beispiel 4 (fur Gluhrickstand)

2,5 g von Avena sativa L. wurden Uber 2 Stunden bei 800°C verascht. Die Asche wurde in 100 mi
Wasser aufgenommen, mit Methylzellulose (Endkonzentration 1 %) versetzt und zu einer feinen Suspension
verriihrt. Die Wirkung ist in Abb. 5 dargestellt.

b) Experimentelle Durchflihrung

Prostagiandin Biosynthese

Fir die Bestimmung der Prostaglandin-Biosynthese werden Stiicke eines Rattenmagens (glanduldrer
Teil) 38 + 4 mg verwendet (jeweils 5 Stlicke pro Rattenmagen, n = 4 Tiere). Sprague-Dawley Ratten SPF,
weiblich und minnlich, 180 - 200 g (Versuchstierzucht und -haltung, Himberg) wurden durch eine Uberdosis
von Pentobarbital i.p. getdtet. Die Adaptation erfolgte in einem voilklimatisierten Raum (22 £ 2°C, 55 * 5%
rel. Luftfeuchtigkeit 12/12" Hell/Dunkel, Leitungswasser, Standardfutter "Taco” Tagger, Graz; 3 Tie-
re/Makrolonkafig Typ Il) Uiber eine Woche.

Die Priiffung der Avena sativa L. Extrakte auf Hemmung der Prostaglandin Biosynthese erfolgte an

Magenstiicken der Ratte mit einer '“C-labeling Methode nach ISAKSON et al. modifiziert nach JUAN und
SAMETZ, Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 3/4, 183-190(1980) in der folgenden Versuchsanord-
nung:
Stiicke des Rattenmagens werden in 500 ul Tyrodeldsung mit 14C-Arachidonsdure (1 1Ci) Uber 30 Minuten
bei 37° inkubiert. Die '*C-markierte Arachidonsdure wird in das Gewebe aufgenommen. Nach einem
Waschvorgang werden die Stiicke iiber 60 min bei 37° C mit und ohne Avenaextraktzusatz inkubiert. Von
den jeweiligen Extrakten (s. Abb. 1) werden 100 nl + 400 wul Tyrode (insgesamt wieder 500 wul
inkubationsfliissigkeit) eingesetzt. Die Kontrollen enthalten statt dessen 100 wl isotone Kochsalzidsung. Zu
Vergleichszwecken wurde der bekannte Cyclooxygenase Hemmer Indomethacin (Na-Salz), 1 ug/mi, einer
weiteren Gruppe zugesetzt.

Aus der in die Zellmembranen aufgenommenen '“C-Arachidonsédure entstehen spontan 4-C markierte
Eicosanoide. Nach der Inkubation werden die einzelnen Proben mit Athylacetat dreimal extrahiert. In dieser
Fraktion sind die '%-C- markierten Eicosanoide enthaiten. Nach entsprechender Einengung werden '“C-
markierte Produkte mittels DC aufgetrennt (gleichzeitige Zugabe authentischer unmarkierter Produkte). Die
ginzelnen Zonen (0,4 cm) der gesamten DC-Laufbahn werden in Flissigkeits-Szintillationszéhler auf
Radioaktivitit vermessen, so daB die '*C- markierten Prostaglandine detektierbar werden.

Die verwendete Tyrodeidsung hat die Ubliche Zusammensetzung. Sie enthilt pro 1000 ml Agua dest.
die folgenden Stoffe:

NaCl 80g Na* 149.2 mmol
KCl 02g K* 2.7 mmol
CaCl; . 2 H20 0.26g | Ca** 1.8 mmol
MgClz . 5 H20 0.21g | Mg** 2.1 mmol
NaHCO; 10g HCO3 11.9 mmol
NaH:PO. . 2H,0 0.06g H, PO, 0.4 mmo!
Glucose 1.1g cI- 145.3 mmol

Glucose 5.5 mmol

Magenstiicke der Ratte werden deshalb verwendet. weil sie relativ groBe Mengen an Prostaglandin E;
und I, bilden. In Abb. 1 wird die Hemmung der Biosynthese bzw. Freisetzung dieser '*C- markierten
Prostaglandine demonstriert. Prostaglandin Iz wurde in Form seines stabilen Abbauproduktes 6-keto-
Prostaglandin F;, gemessen.
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Crotondlitest

Wie im Fall der Magenstiickentnahme erhielten die Ratten ab 15 Stunden vor Versuchsbeginn nur mehr
Wasser ad libitum. Auch die Haltungsbedingungen waren ident. Eine halbe Stunde vor Versuchsbeginn
wurden die Tiere mit Pentobarbital-Na (Nembutal®) narkotisiert. Die Narkose wurde wahrend des gesamten
Versuchs durch kleine Nachgaben aufrecht erhalten.

Fir die Prifung der lokalen, entziindungshemmenden Wirkung wurde der Crotondltest verwendet.
Crotondl wurde mit Aceton verdilinnt (Endkonzentration 5 mg/mi). Von dieser Konzentration wurden 20 wul
(100 rg) mit einer Pipette auf einer Fldche von 0.6 cm? auf dem haarlosen innenteil des Ohres aufgetragen.
30 min nach der Applikation von Crotondl wurden die Avena-Extrakte (gemischt in 1 % Methyizellulose) in
einer Menge von 100 ul auf die durch Crotondl benetzte Fldche aufgebracht. Das kontralaterale Ohr diente
als Positurkontrolle. Die Messung des Erythems erfolgte mit einer Rotungsskala (Semiquantitativ im
Blindversuch) von 0= keine Rdtung, 1 = schwach, 2 = mittel, 3 = stark. Fiir die Darstellung wurden die
Werte (0-3) aller Tiere einer Gruppe (n=4) addiert und der Mittelwert berechnet. Die Ergebnisse sind in
Abb.2 und 3 dargestelit.

Carrageenan Rattenpfoten-Odem

Die Haltung und Adaptation der Ratten erfolgte wie oben beschrieben. Auch hier wurden die Tiere vor
Versuchsbeginn mit Pentobarbital (Nembutal®) narkotisiert, (50 mg/kg i.p.). Zwei Stunden und 30 Minuten
vor injektion von Carrageenan (0.1 ml, 2 %) in die Plantarregion der rechten Hinterpfote und Natriumchlorid-
I8sung (0.1 mi, 0,9%) in die linke Hinterpfote wurde eine Gruppe der jeweiligen Avena-Extrakte (10 mikg
KG) oral (Schlundsonde) appliziert. Die Kontroligruppen erhielten die entsprechende Menge an Wasser.
Einige Gruppen erhielten zwei Stunden vor Carrageenangabe verschiedene Dosen von Indomethacin als
Positivkontrollen und zum Wirkungsvergleich. Die waBrigen Extrakte bzw. Fraktionen von Avena sativa L.
wurden zweimal gegeben, da lber die Kinetik des Wirkprinzips bzw. der Wirkprinzipien nichts bekannt ist.
Auch die einmalige Gabe hemmt jedoch die Entwicklung des Odems (keine Abbildung). Gemessen wird die
Volumszunahme in %, bezogen auf das Voiumen der Kontrollpfote (0 %). Der O-Std.-Wert ist die Messung
direkt nach Carrageenan Gabe. Die Volumsverdnderung wird mittels einer sehr genauen Quecksilberver-
drangungsmethode Uber einen DruckmeBgeber bestimmt.

Statistik

Bei allen Ergebnissen der Untersuchungen wurden die Mittelwerte + SEM berechnet. Zur Berechnung
der Signifikanzen (p<0.05) wurden Student's t-Test oder die Varianzanalyse herangezogen.

Ergebnisse

1. Hemmender Einflul auf die Prostaglandin-Biosynthese

Wie aus Fig. 1 hervorgeht, hemmen verschiedene wéBrige Auszlige von Avena sativa L., 100 ul in 500
wl Tyrode, die Biosynthese von PGEz und PGl in Rattenmagenstlicken, dhnlich wie Indomethacin, 1 wg/ml.

Legende zu Fig. 1: Die 'C-markierten Prostaglandine PGE; und PGl (gemessen als 6-keto-PGF,,)
werden in counts per minute (kpm)/mg Gewebe gemessen. K = Kontrolle; E = wigriger Extrakt (2,5 g/100
mi Wasser), U = Ultrafiltrat MG < 1000; W = wiéBriger Auszug von Avena sativa L. ohne Samen; | =
Indomethacin, 1 wg/ml.

Die Endkonzentration von 100 ul der Extrakte in 500 wl Tyrodelsung entspricht 5 mg Droge in 1 mi.
n = 4 xx SEM, ™p<0.001.

Fig. 1 stellt den Nachweis der Hemmung der Prostaglandinbiosynthese gemas Beispiel 1, 2 und 3 dar.

2. Hemmender Einflu8 auf das Crotond| Erythem der Rattenhaut

Wie aus den Fig. 2 und 3 hervorgeht, hemmen verschiedene wéBrige Auszlige von Avena sativa L. bei
lokaler Applikation dosisabhéngig die durch Crotondl auf der Rattenhaut induzierte RGtung. Eine bereits
bestehende R&tung geht nach lokaler Gabe rasch wieder zurlick. Dies bedeutet, daB Avena sativa L. sowoh!
prophylaktisch als auch therapeutisch (im engeren Sinn) wirksam ist.

Legende zu Fig. 2: Wirkung eines wifrigen Avena-Extraktes (lokale Gabe, s. Pfeile} auf die durch
Crotond! (5 mg/ml in Aceton, davon 20 wl) an der Haut der Ratte (0.6 cm? der Ohr-Innenfldche) induzierten
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Ré&tung (R&tungsindex 0 - 3).
a) A = Kontrolle; w = waBriger Exirakt, 100 wl von 0,25 g/100 ml H2O.
b) O = Kontrolle: ® = wéBriger Extrakt, 100 | von 2.5 g/100 m! Hz 0.
Die Konzentration in 100 w! Extrakt entspricht 2,5 mg (a.)9 bzw. 25 mg (b.)) Droge in 1 ml.
n = 4 xx SEM, *p<0.05, *p<0.01
Legende zu Fig. 3: Wirkung eines Ultrafiltrats (MG<1000) des Avena-Extraktes (lokale Gabe, s. Pfeile)
auf die durch Crotond! an der Haut der Ratte induzierten Rétung.
a) A = Kontrolle: w= 100 u! des Ultrafiltrats aus einem waBrigen Extrakt von 0.25 g/100 mt H,O. 150
Minuten nach Crotondlauftragung wurden zusétzlich 100 wi des Ultrafiltrats, aus einem wafrigen Extrakt
von 2.5 g:100 mt H20, aufgetragen (s. Pfeil).
b) O = Kontrolie; ® = 100 ul des Ultrafiltrats aus einem wifrigen Extrakt von 2,5 g/100 ml H,O.
n = 4; xSEM, *p<0.05. *p<0.01
Die Fig. 2 und 3 stellen den Nachweis der Hemmung des Crotondi-Erythems bei iokaler Gabe (cutan)
gemaB Beispiel 1 und 2 dar.

3. Hemmender EinfluB auf das Carrageenan induzierte Rattenpfotenédem
a) WaBrige Auszlge

Wie aus Fig. 4 hervorgent. hemmen verschiedene wéBrige Ausziige von Avena sativa L. bei oraler
Gabe dosisabhdngig die Entwicklung des Pfotenddems. Die maximal wirksame Dosis erreicht ungefédhr
dieselbe maximale Wirksamkeit wie das bekannte Antirheumatikum Indomethacin. wie ein Vergleich der
Dostis-Wirkungskurven zeigt.

Legende zu Fig. 4. Carrageenan Pfotenddem der Ratte. EinfluB mehrerer Dosen von wéBrigen Avena -
Extrakten und von Indomethacin bei oraler Gabe auf die Entwicklung des Pfotenddems. ausgedriickt in
Hemmung der Volumszunahme der Kontrollpfote in Prozent. Die angegebenen Dosen des Avena-Extraktes
wurden zweimal (120 und 30 min vor Carrageenan), die von Indomethacin einmal (120 min vor Carragee-
nan) gegeben.

o = indomethacin

e = Wiirige Avena-Extrakte. jeweils 10 mi-kg eines Extraktes von 0.8 g/150 mi (entspricht 53 mg
Droge kg KG). 2 g 150 mi (133mg kg), 5 g 150 ml (333 mg-kg) und 8 g:150 mi (533 mg/kg).

n= 5: x=SEM.

Abbildung 4 stellt den Nachweis der Hemmung einer akuten experimentellen Entziindung bei oraler
Gabe gemaB Beispie! 1 dar.

b) Ultrafiltrat (MG<1000), TSK-S&ulenfraktion und Glihrickstand

Wie Fig. 5 zeigt. hemmen das Ultrafiltrat (MG<5000), eine TSK-Sdulenfraktion und ein Glihriickstand
(800 C) des wairigen Auszugs von Avena sativa L. (2.5 g Droge in 100 mi Wasser) bei oraler Gabe die
Entwicklung des Pfotenddems. Die Wirkung dieser Extrakte bzw. Fraktionen war stdrker als die des
vergleichsweise gegebenen Indomethacins bei 1 mg-kg.

Legende zu Fig. 5: Carrageenan Pfotenddem der Ratte. EinfluB des Ultrafiltrats (MG<1000), der TSK-
Siulenfraktion und des Glihriickstands (2 Std. bei 800°C) eines wafrigen Avena-Extraktes (2.5 g/100 mi
H:0. davon je 10mikg KG) bei oraler Gabe auf die Entwicklung des PfotenGdems. Die Dosis wurde
zweimal (120 und 30 min vor Carrageenan Gabe) appliziert. die von indomethacin einmai . 120 min vor
Carrageenan). Gemessen wurde die Volumszunahme in Prozent (s. Methode).

0 = Kontrolle: v = Ultrafiitrat; ® = TSK-Sdulenfrakiion: & = Glihrickstand; ¢ = Indomethacin, 1 mg .
kg.

Die Dosis in 10 mi kg der Extrakte entspricht 250 mg Droge pro kg KG

n = 5 xtSEM. ®p<0.01. **p<0.001. _

Fig. 5 stellt den Nachweis der Hemmung einer akuten experimentelien Entziindung bei oraler Gabe des
Ultrafiltrats, der TSK-Siulenfraktion und des Glihriickstands eines wiéBrigen Avena-Extraktes geméB Bei-
spiel 2.3 und 4 dar. indomethacin erwies sich in der gegebenen Dosis von 1 mg-kg afs schwécher wirksam.

Die Ergebnisse zeigen. daB verschiedene, erfindungsgemafe Extrakte von Avena sativa L. die Biosyn-
these von Prostaglandinen hemmen. In den verwendeten Dosen bzw. Konzentrationen sind die Effekte mit
denen des bekannten Antirheumatikums Indomethacin vergleichbar. Wirksam sind sowoh! wéBrige Extrakte
der Gesamtpilanze als auch - in vdllig identischer Weise - der Gesamtpflanze ohne Samen. Ebenso
wirksam ist auch das Ultrafiltrat mit einem MG unter 1000.
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Die entzindungshemmende Wirkung bei lokaler Anwendung an der Haut geht klar aus dem EinfiuB
waBriger Avena-Extrakte und des Ultrafiltrats auf das Crotondl-induzierte Erythem hervor. Auch hier zeigt
sich, daB das Wirkprinzip ein Molekulargewicht von unter 1000 aufweist.

An einem Modell einer akuten Entziindung (Carrageenan-induziertes Pfotenddem der Ratte) erweisen
sich widBrige Ausziige von Avena sativa L., das Ultrafiltrat (MG<1000) und eine TSK-Sdulenfraktion bei
oraler Gabe als stark antiphlogistisch. Die entzindungshemmende Wirkung ist im Hinblick auf das
Maximum durchaus mit der von Indomethacin vergleichbar. Das Molekulargewicht des Wirkprinzips liegt
wiederum unter 1000. Fraktionen mit hdherem MG waren unwirksam (keine Darstellung).

Auch GlUbriickstdnde von Avena sativa L. (2 Std. bei 800°C) hemmen die akute experimentelie
Entzlindung. In diesem Fall kdnnte es sich durchaus um ein anderes Wirkprinzip, unterschiediich von
wirksamen Inhaltsstoffen der waBrigen Extrakte, handeln.

Wenn vorstehend von Eicosanoiden gesprochen ist, so ist dieser Begriff im engeren Sinne von
Prostaglandinen zu verstehen. Die entziindungshemmenden Effekte kommen sowohl bei innerer als auch
bei duBerer Anwendung zum Tragen. Die Tierexperimente wurden im Rahmen des vom Osterreichischen
Bundesministerium flir Wissenschaft und Forschung bewilligten Projektes GZ 205/323-14/89 durchgefiihrt.

Patentanspriiche
1. Verwendung von Avena sativa L. zur Herstellung von Arzneimitteln zur Hemmung der Biosynthese von
Eicosanoiden sowie zur Behandlung von Erkrankungen, die ganz oder teilweise mit der Eicosanoid-

Biosynthese zusammenhéngen sowie zur Hemmung entzindlicher Prozesse.

Hiezu 5 Blatt Zeichnungen
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Hemmung der Biosynthese von PGI2 und PGE2 durch wafirige Auszige
und ein Ultrafiltrat von Avena sativa L.. Vergleich mit Indomethacin.
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