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Verwendung von Extrakten aus Teufelskrallewurzeln (Harpagophytum procumbens)
zur Endometriosetherapie

Mit der vorliegenden Erfindung wird eine neue Méglichkeit zur Endometriosetherapie
dargestellt. Die Erfindung betrifft insbesondere eine neue Verwendung von Extrakten aus
Teufelskrallewurzeln (Harpagophytum procumbens) insbesondere von Trockenextrakten
aus der Sekundarspeicherwurzel der Teufelskralle zur Behandlung von Endometriose
und/oder von Endometriose-bedingten proliferativen und/oder entziindlichen Prozessen

und/oder zur Endometriose-bedingten Schmerztherapie.

Die Endometriose ist eine weit verbreitete chronische Erkrankung der Frauen. Der Name
"Endometriose” leitet sich aus dem medizinischen Begriff fir die Gebarmutterschleimhaut
(Endometrium) ab. Sie wird derzeit mit einer Haufigkeit von bis zu 10% der Frauen im
gebarfreudigen Alter angegeben. Die Endometriose ist eine chronische Erkrankung, bei
der sich Gewebe, das der Gebarmutterschleimhaut in Aufbau und Funktion sehr ahnlich
ist, auRerhalb der Gebarmutter ansiedelt. Sie wird als eine proliferative Erkrankung
angesehen, die sich ohne Therapie in betrachtlichem AusmalR ausweiten kann. Dabei
kénnen die Gebarmutterschleimhautteile an allen Stellen des Kérpers auftreten.
Bevorzugt treten sie aber am Bauchfell des kleinen Beckens, an den Haltebandern der
Gebarmutter, auf den Eierstécken und im Douglas’schen Raum, einer Vertiefung hinter
der Gebarmutter, auf. Es kann aber auch Endometrioseherde an der Lunge oder am
Brustfell (Pleura) geben. Das ist allerdings sehr selten.

Wie die Gebarmutterschleimhaut selbst, unterliegt das Endometriosegewebe in den
meisten Fallen dem hormonellen Monatszyklus der Frau. Es imitiert sozusagen die
Funktion der Gebarmutterschleimhaut und reagiert auf natiirliche Weise auf die Hormone
des Eierstocks. Das Endometriosegewebe kann - dem Zyklus angepasst - wachsen und
bluten. Endometrioseherde bilden Zysten und Verwachsungen. Sie kénnen kleine rote
oder weilliche Knoten bilden, oder groRe schwarzbraune Zysten. Dieses unterschiedliche
Aussehen ist ein Erschwernis bei der Diagnostik.

Es kénnen auch Beschwerden aulierhalb des Zyklus auftreten, die keinen hormonellen
Einflissen unterliegen. Insgesamt ist das Beschwerdebild sehr unterschiedlich und richtet



WO 2006/114422 PCT/EP2006/061831

sich nach der Schwere der Erkrankung und nach dem Ort, an dem sich
Endometrioseherde ansiedeln. Allerdings gibt es auch hier immer wieder Abweichungen
und individuelle Verlaufe. Die Endometriose ist eine Erkrankung mit unvorhersehbaren
Beschwerden.

Endometriose ist eine chronische Erkrankung, die unbehandelt haufig eine fortschreitende
Entwicklung hat. Die entstehenden Zysten und Verwachsungen sind gutartig. Das Risiko
einer bésartigen Entartung ist sehr gering und liegt unter einem Prozent. Bisher gilt
Endometriose als nicht vollstédndig heilbar, weil immer wieder Rezidive auftreten kénnen.
So kénnen zwar die Beschwerden durch eine gezielte Behandlung vollstandig
verschwinden und die Fruchtbarkeit der betroffenen Frauen kann verbessert werden, die
Krankheit kann aber wieder ausbrechen.

Am haufigsten kommt bei Endometriose die Schmerzbehandlung zum Einsatz, wobei
Prostaglandinsynthesehemmer oder krampflésende Medikamente verabreicht werden.
Verschiedene Analgetika wie z.B. Acetylsalicylsaure oder Ibuprofen sind hier die Mittel der
Wabhl. Eine Operation ist i.d.R. die wirksamste Therapie. Je nach Gr6e und Lokalisation
der Endometrioseherde stehen verschiedene Operationstechniken zur Verfligung. Eine
medikamentdse hormonelle Behandlung wird haufig als Zusatzbehandlung vor oder nach
einer Operation eingesetzt. Sie ist jedoch auch als alleinige Therapie méglich. Ihr Ziel ist
eine Blockade des hormonellen Zyklus, wodurch es zu einer Riickbildung der
Endometrioseherde kommt. Eingesetzt werden hierfir Ostrogen-Gestagen-
Kombinationen, verschiedene Gestagene, Danazol und so genannte GnRH-Agonisten.
Die Medikamente missen im Allgemeinen Uber sechs Monate eingenommen werden. Sie
zeigen bei kleineren Endometrioseherden haufig gute Erfolge. Allerdings flhren sie in
vielen Fallen zu einer Reihe von unangenehmen Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme,

Mudigkeit, Schlaflosigkeit, Stimmungsveranderungen und SchweiRausbrichen.

Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass jede der genannten drei
Hauptrichtungen in der Therapie Mangel aufweist. Bei medikamentésen Therapien
mussen die medimenkatds bedingten Nebenwirkungen in Kauf genommen werden. Bei
einer operativen Entfernung der endometrischen Herde sind die allgemein bekannten
Risiken von chirurgischen Eingriffen zu beachten.
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Bisher existieren keine Arzneimittel, die nebenwirkungsfrei und hoch wirksam zur
Therapie von Endometriose-bedingten Schmerzen oder zur Behandlung von
Endometriose einsetzbar sind und eine Rickbildung endometrischer Herde bewirken.

Teezubereitungen bzw. Extrakte aus Teufelskrallewurzeln (Radix hapagophytii) werden
schon lange bei dyspeptischen Beschwerden bzw. zur Behandlung rheumatischer
Erkrankungen eingesetzt. Die Sudafrikanische Teufelskralle - Harpagophytum
procumbens -, eine mehrjahrige krautige Pflanze aus dem siidwestlichen Afrika,
insbesondere der Savannen der Kalahari Namibias und Sidafrikas, zahlt zur Familie der
Sesamgewachse (Pedaliaceae ). Ausgangsmaterial zur Gewinnung der Droge
Harpagophyti radix sind die sekundéaren Speicherwurzeln, die sofort nach der Ernte

zerkleinert und dann getrocknet werden.

Die Kommission E des ehemaligen Bundesgesundheitsamtes (B Anz. Nr. 43 vom 02-
Méarz 1989 und Nr. 264 vom 01.04.1990) hat in der Drogenmonographie ,Hapagophyti
radix“ die Anwendung zur unterstitzenden Therapie bei degenerativen Erkrankungen des
Bewegungsapparates auf Basis der bis 1989 publizierten Daten positiv bewertet. Die
ESCOP (EUROPEAN SCIENTIFIC COOPERATIVE ON PHYTOTHERAPY) hat in ihrer
1996 erschienenen Monographie ,Harpagophyti radix — Devil's Claw* die Monotherapie
der Droge und ihren Extrakten als wirksam und gut vertraglich zur Therapie der
schmerzhaften Arthrose und Sehnenscheidenentziindung (Tendinitis) anerkannt.

Aus DE 196 03 788 A1 ist ein Verfahren zur Herstellung von hochkonzentrierten Extrakten
der Teufelskralle beschrieben, wobei ein roher wassriger Extrakt mit einem nicht
ionogenen Adsorberharz in Kontakt gebracht wird und die daran gebundenen Wirkstoffe
in einer zweiten Stufe durch Behandlung mit vorzugsweise einem Alkohol gelést und der
Extrakt danach konzentriert wird. Dieser Extrakt wird zur Behandlung von schmerzhaften
Beschwerden des menschlichen oder tierischen Bewegungsapparates eingesetzt.
Weiterhin ist aus DE 197 16 660 C2 die Verwendung von Teufelskrallewurzel-Extrakten

zur Wachstumshemmung von Helicobacter pylori-Bakterien bekannt.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Arzneimittelzubereitungen zu suchen und/oder
zu entwickeln, die auf der Basis natirlicher Wirkstoffe zur Endometriosetherapie geeignet
sind.
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Es wurde gefunden, dass Extrakte aus der Teufelskrallewurzel (Harpagophytum
procumbens) in der Endometriostherapie effektiv und unbedenklich applizierbar sind.

Es wird davon ausgegangen, dass die Versorgung der Endometrioseherde nicht (iber das
im Blut zirkulierende Ostrogen erfolgt. So wurde in Stromazellen der Endometrioseherde
ein wirksamer Spiegel an Aromataseaktivitat festgestellt. Im eutopischen Endometrium ist
die Aromataseaktivitdt dagegen nicht oder nur im geringen Umfang nachzuweisen. Der
Grund fir diese deutlich erhéhte Aromataseexpresion in Endometriumherden kénnte darin
bestehen, dass die endometrialen Stromazellen nach der Einnistung au3erhalb der
Gebarmutter Gber lokalproduzierte parakrine Faktoren eine entsprechende

Transformation durchlaufen.

Des Weiteren wird in den endometrischen Stromazellen Prostaglandin E2 in hohem MalRe
gebildet. Das wird in erster Linie durch verschiedenen Cytokine (IL-1B8, TNF- ) und
Ostradiol-17R induziert und ein Entziindungsprozess ausgelést. Prostaglandin ist der
starkste Induktor fur die Aromataseaktivitat in endometrialen Stromazellen. Eine
Steigerung der Cyclooxygenase-2 (COX-2) Expression fihrt zuséatzlich zur Erhéhung der
Biosyntheserate von Prostaglandin E2. Da man davon ausgehen kann, dass in
endometrialem Gewebe keine Expression der 17R-Hydroxysteroidhydrogenase (17R-
HSD) stattfindet (dieses Enzym wird in eutopischem Endometriumgewebe durch
Progesteron induziert und inaktiviert Ostradiol-178 durch Konversion zu Ostron), handelt

es sich hierbei um einen Zyklus mit positiver Rickkopplung.

Die Erfindung beruht nun auf der GUberraschenden Erkenntnis, dass Extrakte der
Teufelskralle analog den synthetischen Cyclooxygenase-2-Hemmern die Prostaglandin-
und Cytokin-(Leukotrien)-biosynthese hemmen und so den 0.g. positiven
Feedbackmechanismus unterbrechen. Damit fehlt bzw. ist das Prostaglandin E2 als
Induktor fir die Aromataseaktivitat nicht in ausreichender Menge vorhanden.

Die Verwendung der Extrakte bewirkt eine Riickbildung von Endometrioseherden, fiihrt
zur Unterdrickung Endometriose-bedingter proliferativer und/oder entziindlicher

Prozesse und zur Verminderung und Ausschaltung damit verbundener Schmerzen sowie
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zur Uberwindung anderer Endometriose-bedingter Stdérungen, wie z.B. Blutungen,

Blutungsstérungen oder Dyspareunie.
Unter Endometriose-bedingten Schmerzen werden insbesondere gynakologisch bedingte
Schmerzen des Unterbauches, Dysmenorrhea und cyklisch unabhangige Schmerzen

verstanden.

Insgesamt kommen folgende Beschwerden bei Frauen mit Endometriose vor:

- Symptomatik Haufigkeit in %
- Menstruationsschmerzen iiber 90 %
. Unterbauchschmerzen, Ubelkeit,

; 80 %

: Darmsymptome

- Meno-Metrorrhagien (Blutungsstérungen der | _

: . uber 60 %
: Gebarmutter)

. Dyspareunie (Schmerzen wahrend des
Geschlechtsverkehrs)

50 %

: Kopfschmerz, Schwindel,

Magenbeschwerden

 Kinderlosigkeit Uber 40 %
- Haufige Infektionen 40 %

- Subfebrile Temperatur

(geringgradige Erhéhung der 30 %

: Kérpertemperatur)

Bisher konnte bei betroffenen Frauen folgende ungeféhre Verteilung der Herde
beobachtet werden:
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e 60 % Douglas Raum, Raum zwischen der Gebarmutterhinterwand und dem
Dickdarm und /oder Herde an den Haltebanden der Gebarmutter, insbesondere an
den Bandern, die um den Dickdarm herum in die Kreuzbeinhéhle ziehen,

e 50 % Eierstécke

e 15 % Blase

e 10 % Eileiter

e 8 % Befall der Bauchhéhle ohne dass Organe des kleinen Beckens mit befallen
sind

o 20 % Befall von Darm, Enddarm, Blinddarm oder Harnleiter bei Frauen, deren

innere Geschlechtsorgane von Endometriose befallen sind.

Gemal vorliegender Erfindung werden zur Endometriosetherapie, insbesondere zur
Unterdrickung Endometriose-bedingter proliferativer und/oder entziindlicher Prozesse,
zur Verminderung und Ausschaltung damit verbundener Schmerzen sowie zur
Uberwindung anderer Endometriose-bedingter Stérungen bevorzugt Trockenextrakte aus
der Sekundarspeicherwurzel der Teufelskralle verwendet.

Zur Anwendung kommen in erster Linie Extrakte verschiedener Genese. Der gewonnene
Trockenextrakt ist als Pflanzenextrakt keine chemisch einheitliche Substanz. Als
wirksame Hauptinhaltsstoffe der sekundaren Speicherwurzel sind Iridoide und
Iridoidglykoside; darunter besonders Harpagosid, Procumbid und Harpagid zu nennen.
Des weiteren kommen Flavonoide, 2-Phenylethanolderivate, verschiedene Zucker,
Sterole, Alkane, Fette und Wachse sowie atherische Ole vor. Fir die Droge fordert das
Europaische Arzneibuch einen Mindestgehalt von 1,2 % Harpagosid als

wirksamkeitsmitbestimmende Substanz.

Die Extrakte werden gemafR vorliegender Erfindung bevorzugt oral, in fester oder flissiger

Form verabreicht.

Im Handel befinden sich insbesondere oral einzunehmende Kapsel- und
Tablettenpraparate, die einfache wassrige bzw. wassrig-alkoholische Extrakte aus

Teufelkrallewurzeln enthalten.

Die erfindungsgeman bevorzugt verwendeten Trockenextrakte aus Teufelskrallewurzeln
werden derart hergestellt, dass man Speicherwurzeln von Teufelskralle mit Wasser oder
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einem Gemisch aus Ethanol und Wasser extrahiert, den erhaltenen Extrakt konzentriert,
die unlésliche Fraktion abtrennt und die erhaltene I6sliche Fraktion trocknet.

Der Trockenextrakt ist in Wasser triib I6slich und enthalt ein Drogen-Extraktionsverhéltnis
(DEV) von 1,5 bis 5 : 1 und weist einen Harpagosid-Gehalt, gemessen mittels HPLC von
mindestens 2,10 bis 3,10 Gew.% auf.

Besonders bevorzugt werden Trockenextrakte aus Teufelskrallewurzeln verwendet, die

ein

DEV : 4,4-5,0:1, Extraktionsmittel: Ethanol 60 % (V/V),
DEV: 2,6-3,1:1, Extraktionsmittel: Ethanol 30 %, oder ein
DEV: 1,5-2,5:1, Extraktionsmittel: Wasser besitzen.

Ganz besonders bevorzugt wird ein Trockenextrakt mit einem DEV: 2,6-3,1:1,
Extraktionsmittel: Ethanol 30 % erfindungsgemal eingesetzt.

Die erfindungemal eingesetzten Extrakte kénnen unter Zusatz an sich bekannter
pharmazeutischer Hilfs- und Zusatzstoffe in bekannter Weise vorzugsweise zu oral
applizierbaren festen und flissigen Arzneimittelzubereitungen verarbeitet und appliziert

werden.

Erfindungsgemal weisen die Arzneimittel Wirkstoffgehalte (Drogenanteile) von 100 bis
3000 mg auf, vorzugsweise 200, 375, 400, 410, 480, 2000 mg.

In weiteren Ausfiihrungsvarianten kann der Extrakt allein oder in Kombination mit weiteren

Therapeutika eingesetzt werden.

Alternativ kénnen auch einzelne Inhaltsstoffe des Extraktes, vorzugsweise Harpagosid
(mindestens 1,2 mg/Kapsel) und Procumbid und Harpagid in ausreichender Dosierung
unter Zusatz an sich bekannter pharmazeutischer Hilfs- und Zusatzstoffe in bekannter
Weise zu oral applizierbaren festen und flissigen Arzneimittelzubereitungen verarbeitet

und appliziert werden.



WO 2006/114422 PCT/EP2006/061831

Die Verwendung von Extrakten der Teufelskralle hat den groRen Vorteil, dass die
erfindungsgemaR eingesetzten Praparate gut vertraglich und deshalb riskofrei einsetzbar
sind. Die analgetische Wirkung fiihrt zur umgehenden Schmerzlinderung bei
Endometriose-bedingten Schmerzen bis zur Schmerzausschaltung bei Langzeitwirkung.
Der Entzindungsprozess in den Endometrioseherden, der zu einer erhéhten Produktion
von Zytokinen (IL-1B, TNF- ) durch Monozyten und Makrophagen fihrt, wird effektiv
unterbunden. Endometrioseherde bilden sich zurtick.

Die erfindungsgemaR eingesetzten Extrakte unterbinden die Ostrogenproduktion in den
Endometrioseherden, also aulerhalb der Gebarmutter, ohne dabei die normale
Ostrogenproduktion in den Eierstécken zu beeinflussen. Das hat im Vergleich zu einer
Standardhormontherapie den groRen Vorteil, dass diese Praparate wesentlich besser
vertraglich sind.

Die Erfindung wird anhand von Beispielen naher erlautert.

Beispiel 1

Getrocknete sekundare Speicherwurzel der Teufelskralle wird zerkleinert und mit 30 %
Ethanol/Wasser wahrend 0,5 bis 5 Stunden bei 40°C bis 60°C extrahiert. Die
Extraktlésung wird konzentriert und der Primarextrakt bei Raumtemperatur mit Ethanol
ausgeruhrt. Die I6sliche Fraktion wird von der unléslichen getrennt und getrocknet. Es
resultierte ein harpagosidreicher Trockenextrakt mit einem Harpagosid-Gehalt von 2,10
bis 3,10 % (mittels HPLC bestimmt).

Beispiel 2

Filmtabletten mit 400 mg und 2000 mg Drogenaquivalent (gesamte mdgliche Menge an
Droge (Wirkstoff(e)) Trockenextrakt aus Teufelkrallewurzeln weisen z.B. folgende

Zusammensetzungen auf:

Trockenextrakt aus Teufelskrallewurzel gemaR Beispiel 1: 400 mg 2000 mg
Hochdisperses Siliciumdioxid 5mg 25mg
Povidon 13 mg 65 mg
Wasser 14,55 mg (72,75 mg
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Magnesiumstearat 2mg 10 mg
Gelatine 79,72 mg 399 mg
Maisstarke 5 mg 25mg
Farbstoff E 132 0,0121 mg | 0,0605 mg
Farbstoff E 171 2,716 mg | 13,58 mg

Die Bestandteile werden vermischt und zu Tabletten verpresst. Die Tabletten werden mit
einem Filmiberzug auf Basis von Methylhydroxypropylcellulose Gberzogen.

Bevorzugt werden Dolo-Arthrosetten® H Kapseln der Riemser Arzneimittel AG
(enthaltend 400 mg Droge, DEV: 2,6-3,1:1, Extraktionsmittel Ethanol 30%) eingesetzt.

Pharmakologische Wirksamkeit der Extrakte

10 Patientinnen im Alter zwischen 28 und 44 mit starken Schmerzen im Unterbauch
erhielten 4 mal taglich jeweils 1 Kapsel Dolo-Arthrosetten® H fir 3 Monate. Zielstellung

war eine vollige Schmerzfreiheit und Rickbildung der Herde.

In wochentlichem Abstand wurden die Patientinnen untersucht und die
Krankheitsentwicklung dokumentiert. Mit einbezogen wurden Schmerzentwicklung,
Blutungsstérungen, Dyspareunie, sonstige Symptome namlich cyclusunabhéangige
Bauchbeschwerden sowie die Steigerung des allgemeinen Wohlbefindens.

Alle Patientinnen zeigten gute bis sehr gute Ergebnisse in Bezug auf die untersuchten
Kritierien. So gaben 5 Patientinnen nur noch schwache Schmerzen an, 2 Patientinnen
mittelstarke und 3 Patientinnen waren bereits nach 3 Monaten schmerzfrei.
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Patentanspriiche

1. Verwendung von Extrakten aus Teufelskrallenwurzeln (Harpagophytum

procumbens) zur Endometriosetherapie.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Trockenextrakte
aus der Sekundarspeicherwurzel der Teufelskralle zur Behandlung von
Endometriose und/oder von Endometriose-bedingten proliferativen und/oder
entzindlichen Prozessen und/oder zur Endometriose-bedingten Schmerztherapie

verwendet werden.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass Extrakte
verwendet werden, die durch Extrahieren der Teufelskrallewurzel mittels Wasser
oder eines Gemisches aus Ethanol und Wasser, Konzentration des erhaltenen
Extraktes, Abtrennen der unléslichen von der I6slichen Fraktion und Trocknung

der erhaltenen l6slichen Fraktion, gewonnen werden.

4. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass
Trockenextrakte verwendet werden, die ein Droge-Extraktionsverhaltnis (DEV) von
1,5 bis 5,0 :1 besitzen, vorzugsweise Extrakte mit einem DEV von 2,6 bis 3,1 : 1.

5. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass
Trockenextrakte verwendet werden, die einen Harpagosid-Gehalt von 2,1 bis
3,1% aufweisen.

6. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass

die Extrakte einen Trockenextraktgehalt von 100 bis 3000 mg aufweisen,
vorzugsweise 200, 375, 400, 410, 480, 2000 mg.
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