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Evangelisches Krankenhaus1, MuÈhlheim/Ruhr und Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co.2, Karlsruhe, Germany

PfefferminzoÈ l/KuÈ mmeloÈ l-Fixkombination bei nicht-saÈurebedingter Dyspep-
sie-Vergleich der Wirksamkeit und VertraÈglichkeit zweier galenischer Zu-
bereitungen

J. Freise1 und S. KoÈhler2

In einer prospektiven, randomisierten, multizentrischen, referenzkontrollierten Doppelblindstudie wurden die Øquivalenz
der Wirksamkeit und die VertraÈglichkeit zweier galenisch unterschiedlicher Fixkombinationen aus PfefferminzoÈl/KuÈmmeloÈl
bei 223 Patienten mit nicht-saÈurebedingter Dyspepsie (Dyspepsie vom DysmotilitaÈtstyp oder essentielle/idiopathische Dys-
pepsie, auch in Kombination mit Colon irritabile) untersucht. PruÈfpraÈparat war eine Wirkstoffkombination in magensaftre-
sistenter Kapsel mit 90 mg PfefferminzoÈl und 50 mg KuÈmmeloÈl3, ReferenzpraÈparat eine Kombination in schnellfreisetzen-
der Darreichungsform mit 36 mg PfefferminzoÈl und 20 mg KuÈmmeloÈl4. Als ZielgroÈûe wurde die ¹Differenz der
SchmerzintensitaÈt zwischen Therapiebeginn und -ende (Tag 29)ª anhand einer visuellen Analogskala (0 � nicht vorhan-
den, 10 � extrem stark) ermittelt. Die Auswertung von 213 Patienten (n � 108 fuÈr das PruÈfpraÈparat, n � 105 fuÈr das
ReferenzpraÈparat) ergab, ausgehend von einer mittleren SchmerzintensitaÈt bei Therapiebeginn von 6,1 Punkten in der
Gruppe, die die magensaftresistente Zubereitung erhielt, und 5,9 Punkten in der Referenzgruppe, eine statistisch signifi-
kante Abnahme in beiden Therapiegruppen (ÿ3,6 bzw. ÿ3,3 Punkte; p < 0,001; t-Test fuÈr verbundene Stichproben, zwei-
seitig). Entsprechend der Arbeitshypothese konnte eine aÈquivalente Wirksamkeit beider Zubereitungen dokumentiert wer-
den (p < 0,001; t-Test auf Øquivalenz, einseitig). Auch bezuÈglich der Verbesserung der untersuchten Begleitvariablen
waren beide Gruppen vergleichbar, bei der ¹SchmerzhaÈufigkeitª erwies sich die magensaftresistente Zubereitung als sig-
nifikant besser wirksam (p � 0; 04; t-Test auf Unterschied, zweiseitig). Die VertraÈglichkeit beider PraÈparate war gut.
Bedingt durch die magensaftresistente Galenik trat die Nebenwirkung ¹Aufstoûen mit Pfefferminzgeschmackª unter
dem PruÈfpraÈparat trotz der hoÈheren Dosierung seltener auf.

Peppermint oil/caraway oil-fixed combination in non-ulcer dyspepsia
Equivalent efficacy of the drug combination in an enteric coated or enteric soluble formulation

223 patients with non-ulcer dyspepsia (dysmotility type dyspepsia or essential/idiopathic dyspepsia, also in combination
with irritable bowel syndrome) were included in a prospective, randomised, reference- and double-blind controlled multi-
centre trial to compare two different preparations of a fixed combination of peppermint oil and caraway oil. The aim of
the trial was to evaluate the equivalence of the efficacy and tolerability of these two preparations. The test formulation
consisted of the drug combination in an enteric coated capsule containing 90 mg peppermint oil and 50 mg caraway oil3,
while an enteric soluble formulation containing 36 mg peppermint oil and 20 mg caraway oil4 was used as the reference.
The main target item defined was the ªdifference in pain intensity between the beginning and the end of therapyº,
measured by the patient on a visual analogue scale (0 � no pain, 10 � extremely strong pain). In 213 patients (n � 108
on the test preparation, n � 105 on the reference preparation) with mean pain intensity baseline measurements of 6.1
points in the test preparation group and 5.9 points in the reference group a statistically significant decline in pain intensity
was observed in the two groups (ÿ3.6 resp. ÿ3.3 points; p < 0.001; two-sided one-sample t-test). Equivalent efficacy of



both preparations was demonstrated (p < 0.001; one-sided t-test for equivalence). With respect to concomitant variables,
the results in both groups were also similar. Regarding ªpain frequencyº, the efficacy of the test preparation was signifi-
cantly better (p � 0.04; two-sided t-test for difference). Both preparations were well tolerated. Despite the higher dose,
the adverse event ªeructation with peppermint tasteº was less frequent in the group treated with the test formulation, due
to the enteric coated capsule preparation.

1. Einleitung

Das Krankheitsbild der funktionellen Dyspepsie (Syn-
onyma: Reizmagen, nichtulzeroÈse Dyspepsie) ist charakte-
risiert durch persistierende oder intermittierend auftretende
Oberbauchsymptome (Schmerzen, VoÈllegefuÈhl, Aufstoûen
u. a.), denen keine organische Erkrankung und kein ein-
heitliches pathophysiologisches Konzept zugrunde liegen
[1]. Zur Behandlung der funktionellen Dyspepsie werden
bevorzugt Prokinetika, H2-Rezeptorantagonisten oder Para-
sympathikolytika eingesetzt. Auch fuÈr zahlreiche pflanzliche
Arzneimittel liegen publizierte Positivmonographien bzw.
-muster des ehemaligen Bundesgesundheitsamtes fuÈr das
Anwendungsgebiet ¹Dyspeptische Beschwerdenª vor, dar-
unter auch fuÈr Zubereitungen aus Pfefferminz- und KuÈm-
meloÈl in fixer Kombination [2]. Die Wirkungen von Pfef-
ferminzoÈl und KuÈmmeloÈl werden als spasmolytisch,
choleretisch und antimeteoristisch beschrieben [3±17]. Die
spasmolytische Wirkung von PfefferminzoÈl zeigte sich
beim Menschen durch MotilitaÈtshemmung des Kolons
nach direkter intraluminaler Applikation sowie durch die
Reduktion von Kolonspasmen vor DurchfuÈhrung einer Ko-
loskopie [4, 9], tierexperimentell in einer kompletten und
sofortigen Aufhebung der Morphin-induzierten Blockade
des Sphincter Oddi beim Meerschweinchen sowie an iso-
lierten Darmsegmenten durch Hemmung der Spontanakti-
vitaÈt oder durch Antagonisierung von Acetylcholin-, Hista-
min-, Carbachol-, 5-Hydroxytryptamin-induzierten oder
elektrisch provozierten Spasmen [5, 8, 14]. Der Spasmo-
lyse des PfefferminzoÈls liegen kalziumantagonistische Ef-
fekte zugrunde [7, 8, 15]. Auch fuÈr KuÈmmeloÈl wurde am
isolierten Ileum eine Antagonisierung des Acetylcholin-
bzw. Histamin-induzierten Spasmus nachgewiesen [5].
Da schnellfreisetzende Zubereitungen aus PfefferminzoÈl
durch Relaxation des unteren Úsophagussphinkters zu ei-
nem Reflux und unangenehmem Aufstoûen mit Pfeffer-
minzgeschmack fuÈhren koÈnnen [18, 19], wurde ein ma-
gensaftresistentes PraÈparat entwickelt. Ziel der vorliegenden
Studie war es, die Øquivalenz der Wirksamkeit der ma-
gensaftresistenten Zubereitung und einer nicht-magensaft-
resistenten Wirkstoffkombination aus Pfefferminz- und
KuÈmmeloÈl zu zeigen.

2. Untersuchungen und Ergebnisse

Die klinische PruÈfung war als multizentrische, randomi-
sierte, referenzkontrollierte Doppelblindstudie mit Parallel-
gruppenvergleich angelegt. Die Ein- und Ausschluûkrite-
rien sind in Tabellen 1 und 2 aufgefuÈhrt.
PruÈfpraÈparat war eine Wirkstoffkombination in magensaft-
resistenter Kapsel mit 90 mg PfefferminzoÈl und 50 mg
KuÈmmeloÈl3, ReferenzpraÈparat eine Kombination in
schnellfreisetzender Darreichungsform mit 36 mg Pfeffer-
minzoÈl und 20 mg KuÈmmeloÈl4.
Insgesamt wurden 223 Patienten in die Studie aufgenom-
men (PruÈfpraÈparat: 113, ReferenzpraÈparat: 110). Die Daten
von 213 Patienten (PruÈfpraÈparat: 108, ReferenzpraÈparat:
105) konnten in der Intent-to-treat-Analyse ausgewertet
werden. Bei 9 Patienten war es an Tag 1 zu einem vor-
zeitigen Abbruch der Studie wegen Verletzung der Aus-
schluûkriterien (PruÈfpraÈparat: 2), verweigerter Gastrosko-

pie (PruÈfpraÈparat: 2), mangelnder Kooperation (PruÈfpraÈ-
parat: 1, ReferenzpraÈparat: 3) oder Hypochondrie (Refe-
renzpraÈparat: 1) gekommen; bei einem Patienten der Refe-
renzgruppe fehlte der Wert der ZielgroÈûe. Im Therapiever-
lauf traten 8 PruÈfungsabbruÈche auf; als GruÈnde wurden in
der mit dem PruÈfpraÈparat behandelten Gruppe vorzeitige
Besserung (2 Patienten), mangelnde Compliance und Auf-
treten von Ûbelkeit mit BlaÈhungen sowie Oberbauch-
schmerzen infolge erosiver Antrumgastritis (jeweils 1 Pa-
tient) genannt, in der Referenzgruppe Obstipation,
Aufstoûen mit Pfefferminzgeschmack, DruckgefuÈhl mit
Aufstoûen sowie mangelnde Kooperation (jeweils 1 Pa-
tient). Bei 13 Patienten lagen PruÈfplanverletzungen vor, die
aus unerlaubter Begleitmedikation (PruÈfpraÈparat: 5, Refe-
renzpraÈparat: 3), verweigerter Gastroskopie (PruÈfpraÈparat:
2, ReferenzpraÈparat: 1), Patientenalter < 18 Jahre (Refe-
renzpraÈparat: 1) und SchmerzintensitaÈt bei Aufnahme < 4
(ReferenzpraÈparat: 1) resultierten. Im Per-protocol-Ansatz
konnten die Daten von 192 Patienten (PruÈfpraÈparat: 97,
ReferenzpraÈparat: 95) ausgewertet werden.
Sowohl mit der Intent-to-treat- als auch der Per-protocol-
Analyse konnte die Øquivalenz der Wirksamkeit der bei-
den galenischen Zubereitungen auf die ZielgroÈûe stati-
stisch signifikant nachgewiesen werden.
Bei der Intent-to-treat-Analyse verringerte sich die Schmerz-
intensitaÈt im Therapieverlauf unter der magensaftresisten-
ten Zubereitung von 6,1 auf 2,5 Punkte, unter dem Refe-
renzpraÈparat von 5,9 auf 2,6 Punkte. Dies entsprach einer
fuÈr beide PraÈparate statistisch signifikanten Abnahme der
Scorewerte um 3,6 Punkte fuÈr das PruÈfpraÈparat und um
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Tabelle 1: Einschluûkriterien

±± EinverstaÈndnis gem. § 40 AMG
±± Alter: mind. 18 Jahre
±± Úsophagogastroduodenoskopie-Befund, nicht laÈnger als

6 Monate zuruÈckliegend (bei Befunden >6 Monate ausfuÈhrli-
che BegruÈndung der Aufnahme des Patienten)

±± Patienten mit nicht-saÈurebedingter Dyspepsie (Dyspepsie vom
DysmotilitaÈtstyp oder essentielle/idiopathische Dyspepsie),
auch in Kombination mit Colon irritabile, mit den

> dyspeptischen Symptomen:
±± Schmerzen (diffus, uncharakteristisch, variabel) � Stufe 4

gemaÈû visueller Analogskala,
±± Druck-, Schwere- oder VoÈllegefuÈhl,
±± fruÈhes SaÈttigungsgefuÈhl,
±± NahrungsmittelunvertraÈglichkeit (variabel, multipel),
±± Ûbelkeit,

> Darm-assoziierten Symptomen:
±± SpannungsgefuÈhl im Leib,
±± Meteorismus,
±± Flatulenz,
±± StuhlunregelmaÈûigkeiten (Obstipation im Wechsel mit Diar-

rhoe oder chronische Obstipation),
±± gehaÈufte DefaÈkation und weiche Faeces nach Schmerzbeginn,
±± spastischer Schmerz, oft im linken Unterbauch,
±± Beschwerdelinderung nach der DefaÈkation,
±± GefuÈhl der inkompletten Stuhlentleerung.

Neben den Schmerzen muÈssen mindestens 2 weitere Symptome
(wenigstens eines davon dyspeptischer Art) seit mindestens
14 Tagen bestehen, um den Patienten in die Studie aufzunehmen.



3,3 Punkte fuÈr das ReferenzpraÈparat (p < 0,001 in beiden
Therapiegruppen; t-Test fuÈr verbundene Stichproben, zwei-
seitig; Abb. 1 und Tabelle 3). Die Wirksamkeit bezuÈglich
der ZielgroÈûe war unter beiden galenischen Zubereitungen
gleich (p < 0,001; t-Test auf Øquivalenz, einseitig).

In der Per-protocol-Analyse zeigte sich ebenfalls fuÈr beide
Therapiegruppen eine statistisch signifikante Abnahme der
SchmerzintensitaÈt zwischen Therapiebeginn und -ende
(ÿ3,6 Punkte unter der magensaftresistenten Zubereitung
bzw. ÿ3,3 Punkte unter dem ReferenzpraÈparat; p < 0,001
in beiden Therapiegruppen; t-Test fuÈr verbundene Stich-
proben, zweiseitig); beide PraÈparate waren gleich wirksam
(p < 0,001; t-Test auf Øquivalenz, einseitig).
FuÈr die Begleitvariable ¹SchmerzhaÈufigkeitª zeigte sich
bei der Intent-to-treat-Analyse zwischen Therapiebeginn
und Therapieende eine Verringerung der Punktzahl von
6,4 auf 2,5 Punkte unter dem PruÈfpraÈparat bzw. von 5,9
auf 2,6 Punkte unter dem ReferenzpraÈparat. Dies ent-
spricht einer Abnahme von 3,9 bzw. 3,3 Punkten. Ein Vor-
teil zugunsten des PruÈfpraÈparates konnte statistisch gesi-
chert werden (p � 0,04; t-Test auf Unterschied, zweiseitig;
Abb. 2). Die bessere Wirksamkeit der magensaftresistenten
Zubereitung auf die Reduktion der SchmerzhaÈufigkeit kam
auch in der Per-protocol-Analyse zum Ausdruck
(p � 0,04; t-Test auf Unterschied, zweiseitig). Damit wur-
de bezuÈglich dieser Wirksamkeitsvariablen nicht nur die
Øquivalenz, sondern sogar die Ûberlegenheit des PruÈfpraÈ-
parates gezeigt.
Bei CGI-Item I bestand fuÈr die magensaftresistente Zube-
reitung ein tendenzieller Vorteil bezuÈglich der Abnahme
um 3 bis 4 Schweregrade. An Tag 15 wurde eine entspre-
chende Verbesserung bei 9,3% der mit dem PruÈfpraÈparat
behandelten Patienten gegenuÈber 4,8% der mit dem Refe-
renzpraÈparat behandelten Patienten angegeben, an Tag 29
bei 21,9% (PruÈfpraÈparat) gegenuÈber 18,3% (ReferenzpraÈ-
parat). Insgesamt wurde an Tag 29 eine Verbesserung um
1 bis 4 Schweregrade bei 81% der mit dem PruÈfpraÈparat
und bei 82,8% der mit dem ReferenzpraÈparat behandelten
Patienten beobachtet. Ein Unterschied zwischen beiden
Therapiegruppen bestand nicht (p � 0,40; U-Test auf Un-
terschied, zweiseitig).
An Tag 15 bezeichneten 60,2% der Patienten unter dem
PruÈfpraÈparat bzw. 62,9% der Patienten unter dem Refe-
renzpraÈparat, an Tag 29 70,5% der Patienten unter dem
PruÈfpraÈparat bzw. 73,8% der Patienten unter dem Refe-
renzpraÈparat ihren Zustand als ¹sehr viel besserª oder
¹besserª (CGI-Item II; Tabelle 4). Die Verteilung der Be-
fundbesserungen war in beiden Therapiegruppen ausgegli-
chen (p � 0,88; U-Test auf Unterschied, zweiseitig,
Tag 29).
57% der mit dem PruÈfpraÈparat behandelten Patienten
bzw. 65,1% der mit dem ReferenzpraÈparat behandelten Pa-
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Tabelle 2: Ausschluûkriterien

Allgemein:
±± Gleichzeitige oder nicht mindestens 4 Wochen zuruÈckliegende

Teilnahme an weiteren klinischen PruÈfungen,
±± Schwangerschaft oder Stillzeit,
±± Demenz oder sonstige schwere intellektuelle BeeintraÈchtigung,

die eine korrekte Anamneseerhebung, eine guÈltige Einver-
staÈndniserklaÈrung oder die Selbstbeurteilung des Patienten un-
moÈglich macht,

±± chronischer Alkoholabusus oder AlkoholabhaÈngigkeit,
±± chronischer Medikamentenabusus oder MedikamentenabhaÈn-

gigkeit
±± schwere Herz-/Kreislaufinsuffizienz, schwere Leber- oder Nie-

reninsuffizienz, schwere respiratorische Insuffizienz,
±± Neoplasie,
±± Ûberempfindlichkeit gegen einen der Inhaltsstoffe des PruÈfme-

dikaments,
±± fiebrige Erkrankungen,
±± unzureichender Konzeptionsschutz.

Speziell:
Patienten

±± mit schweren Stoffwechsel- oder HormonstoÈrungen, die eine
Magen/Darmsymptomatik verursachen koÈnnen,

±± mit schweren Erkrankungen, auûer nicht-saÈurebedingter Dys-
pepsie und Colon irritabile,

±± unter medikamentoÈser Therapie mit Arzneimitteln, die mit der
Wirksamkeitsbeurteilung interferieren koÈnnten (u. a. Prokineti-
ka, Agonisten und Antagonisten gastrointestinaler Hormone,
Motilide, saÈurereduzierende Medikamente, WismutpraÈparate,
Benzodiazepine oder sonstige sedierende PraÈparate, Laxantien
oder Opioide, pflanzliche Magen-Darm-PraÈparate, nichtsteroi-
dale Antirheumatika, Calciumantagonisten, Antibiotika),

±± die im Gastrointestinaltrakt operiert wurden (Ausnahme: Jahre
zuruÈckliegende, komplikationslose Appendektomie ohne zwi-
schenzeitliche Beschwerden),

±± ohne Úsophagogastroduodenoskopie-Befund,
±± mit gesicherter organischer Ursache der akuten und chroni-

schen Beschwerden,
±± mit dem Verdacht auf eine organische Ursache der Beschwer-

den, wenn nicht nach ausfuÈhrlicher Untersuchung die Aus-
schluûdiagnose nicht-saÈurebedingte Dyspepsie gestellt werden
kann.

Abb. 1:
Differenz der SchmerzintensitaÈt im
Therapieverlauf
(Intent-to-treat-Analyse)
* p < 0; 001 (t-Test auf Øquivalenz
zwischen PruÈfpraÈparat und Referenz, einseitig);
** p < 0; 001 (t-Test fuÈr verbundene
Stichproben, zweiseitig,
fuÈr Differenz zum Ausgangswert)



tienten wiesen an Tag 15 ein CGI-Item III vom Index 4
(¹sehr gute therapeutische Wirksamkeit/keine BeeintraÈchti-
gung des Patientenª) oder Index 3 (¹mittlere therapeuti-
sche Wirksamkeit/keine BeeintraÈchtigungª) auf, an Tag
29 betrug dieser Anteil unter dem PruÈfpraÈparat 72,8%, un-
ter dem ReferenzpraÈparat 78,8%. Die Beurteilung in den
beiden Therapiegruppen war auch hier ausgeglichen
(p � 0,88; U-Test auf Unterschied, zweiseitig, Tag 29).
BezuÈglich der als Begleitvariablen erhobenen gastrointes-
tinalen und allgemeinen Symptome ergaben sich ebenfalls
Befundbesserungen, die in beiden Therapiegruppen ver-
gleichbar waren (Tabelle 5). Es besserten sich z. B.
¹Druck-, Schwere- oder VoÈllegefuÈhlª bei 84,3% der Pa-
tienten unter dem PruÈfpraÈparat bzw. bei 79% der Patienten
unter dem ReferenzpraÈparat, ¹Aufstoûenª bei 63,7%
(PruÈfpraÈparat) bzw. 63% (ReferenzpraÈparat) und ¹BlaÈhun-
genª bei 80,4% (PruÈfpraÈparat) bzw. 73,3% (ReferenzpraÈ-
parat) der Patienten.

Das Behandlungsergebnis unter der magensaftresistenten
Zubereitung wurde von den PruÈfaÈrzten bei Therapieende
bei 97,1% der Patienten als ¹gutª oder ¹mittelª eingestuft,
unter dem ReferenzpraÈparat wurde eine entsprechende Be-
urteilung bei 91,3% der Patienten verzeichnet. Auch hier
bestand kein Therapiegruppenunterschied (p � 0,70; U-
Test auf Unterschied, zweiseitig).
Beide PraÈparate erwiesen sich als gut vertraÈglich. Ein di-
rekter Zusammenhang mit der Medikation wurde vom
PruÈfarzt bei den Symptomen ¹Aufstoûen mit Pfefferminz-
geschmackª (PruÈfpraÈparat: 1 Patient, ReferenzpraÈparat:
3 Patienten) und ¹Ûbelkeitª (PruÈfpraÈparat: 1 Patient) gese-
hen. WaÈhrend das Aufstoûen mit Pfefferminzgeschmack
bei einem Patienten in der mit dem magensaftresistenten
PruÈfpraÈparat behandelten Gruppe lediglich in der ersten
TherapiehaÈlfte auftrat und voruÈbergehender Natur war,
klagten unter dem schnellfreisetzenden ReferenzpraÈparat
zwei Patienten waÈhrend des gesamten Therapieverlaufs
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Tabelle 3: Differenz der SchmerzintensitaÈt im Therapieverlauf

Differenz PruÈfpraÈparat
(n � 108)

ReferenzpraÈparat
(n � 105)

p-Wert
(t-Test auf Øquivalenz, einseitig)

Tag 15ÿ Tag 1 2,3
(1,9; 2,7)

2,3
(2,0; 2,6)

<0,001

Tag 29ÿ Tag 1 3,6
(3,2; 4,0)

3,3
(2,9; 3,7)

<0,001

p < 0; 001 fuÈr beide Differenzen; p < 0; 001 fuÈr beide Differenzen;
t-Test fuÈr verbundene Stichproben,
zweiseitig

t-Test fuÈr verbundene Stichproben,
zweiseitig

(Intent-to-treat-Analyse; arithmetisches Mittel mit 95% Konfidenzintervall)

Tabelle 4: Gesamtbeurteilung der ZustandsaÈnderung (CGI Item II) im Therapieverlauf (absolute und relative HaÈufigkeit)

PruÈfpraÈparat ReferenzpraÈparat p-Wert
(U-Test auf Unterschied, zweiseitig)

Tag 15 n � 108 n � 105 0,77
sehr viel besser 11 (10,2%) 9 (8,6%)
viel besser 54 (50,0%) 57 (54,3%)
wenig besser 27 (25,0%) 28 (26,7%)

Tag 29 n � 105 n � 103 0,88
sehr viel besser 36 (34,3%) 31 (30,1%)
viel besser 38 (36,2%) 45 (43,7%)
wenig besser 21 (20,0%) 17 (16,5%)

Abb. 2:
Differenz der SchmerzhaÈufigkeit im Therapieverlauf
(Intent-to-treat-Analyse)
* p � 0; 30 (t-Test auf Unterschied zwischen PruÈfpraÈparat
und Referenz, zweiseitig);
** p � 0; 04 (t-Test auf Unterschied zwischen PruÈfpraÈparat
und Referenz, zweiseitig)



uÈber diese Nebenwirkung, ein Patient brach die Studie
deswegen in der ersten TherapiehaÈlfte ab.

3. Diskussion

Da bei Patienten mit Dyspepsie die Empfindlichkeit gegen-
uÈber Dehnungsreizen im Bereich des Gastrointestinaltrak-
tes gesteigert und die Schmerzschwelle herabgesetzt ist,
und der dadurch hervorgerufene Leidensdruck den Verlauf
der Erkrankung negativ beeinfluût [20], ist fuÈr fixe Kom-
binationen aus Pfefferminz- und KuÈmmeloÈl aufgrund deren
spasmolytischer Wirkung und antimeteoristischer und anti-
bakterieller Eigenschaften [2] ein sinnvoller Ansatz zur
Behandlung der funktionellen Dyspepsie gegeben. Im Sinne
einer spasmolytischen Wirkung der in der vorliegenden
klinischen PruÈfung untersuchten Wirkstoffkombination
kann die in humanpharmakologischen Studien beobachtete
gastroduodenale MotilitaÈtshemmung beider PraÈparationen
interpretiert werden [21], die zumindest zum Teil auf einer
kalziumantagonistischen Wirkung beruht, wie dies fuÈr
PfefferminzoÈl nachgewiesen wurde [7, 8, 15].
Das magensaftresistente PruÈfpraÈparat erwies sich in der
vorliegenden Studie bei Patienten mit nicht-saÈurebedingter
Dyspepsie (Dyspepsie vom DysmotilitaÈtstyp oder essen-
tielle/idiopathische Dyspepsie, auch in Kombination mit
Colon irritabile) als aÈquivalent wirksam gegenuÈber einem
nicht-magensaftresistenten VergleichspraÈparat, bezuÈglich
der Begleitvariablen ¹SchmerzhaÈufigkeitª zeigte sich fuÈr
das PruÈfpraÈparat eine signifikant bessere Wirksamkeit.
Trotz der gegenuÈber dem ReferenzpraÈparat 2,5-fachen Do-
sierung beider Wirkstoffe bot die magensaftresistente Ga-
lenik des PruÈfpraÈparates auch im Hinblick auf die Neben-
wirkung ¹Aufstoûen mit Pfeferminzgeschmackª Vorteile.
Die unterschiedliche Dosierung beider PraÈparate wurde ge-
waÈhlt, um die geschilderte Nebenwirkung bei der nicht-
magensaftresistenten Formulierung so gering wie moÈglich
zu halten und gleichzeitig mit der magensaftresistenten
Formulierung im monographiekonformen Wirkungsbereich
zu bleiben [10]. Der magensaftresistenten Darreichungs-
form, fuÈr die auch in einer placebokontrollierten Doppel-
blindstudie eine gute Wirksamkeit und VertraÈglichkeit
nachgewiesen werden konnte [22], kann somit insgesamt
ein sehr gutes Nutzen-Risiko-VerhaÈltnis bescheinigt wer-
den.

4. Experimenteller Teil

4.1. PruÈ fpraÈparate

PruÈfpraÈparat war eine Wirkstoffkombination in magensaftresistenter Kapsel
mit 90 mg PfefferminzoÈl und 50 mg KuÈmmeloÈl3, ReferenzpraÈparat eine
Kombination in schnellfreisetzender Darreichungsform mit 36 mg Pfeffer-
minzoÈl und 20 mg KuÈmmeloÈl4. Die Dosis fuÈr die nicht-magensaftresistente
Zubereitung lag im sehr niedrigen musterkonformen Bereich, um die Ne-
benwirkung ¹Aufstoûen mit Pfefferminzgeschmackª so gering wie moÈglich
zu halten. Die Wirkstoffe des magensaftresistenten PruÈfpraÈparates wurden,
entsprechend der Vorgabe der Monographie ¹Menthae piperitae aetherole-
um (PfefferminzoÈl)ª fuÈr magensaftresistente Zubereitungen [10], hoÈher do-
siert.

4.2. Patienten

Eingeschlossen wurden insgesamt 223 ambulante Patienten mit nichtsaÈure-
bedingter Dyspepsie (Dyspepsie vom DysmotilitaÈtstyp oder essentielle/idio-
pathische Dyspepsie, auch in Verbindung mit Colon irritabile). Das ma-
gensaftresistente PruÈfpraÈparat erhielten 113 Patienten (49 MaÈnner/
64 Frauen; mittleres Alter 44,5 Jahre; mittlere GroÈûe 169,8 cm; mittleres
KoÈrpergewicht 69,8 kg), das nichtmagensaftresistente ReferenzpraÈparat
110 Patienten (47 MaÈnner/63 Frauen; mittleres Alter 45,5 Jahre, mittlere
GroÈûe 170,7 cm; mittleres KoÈrpergewicht 70,3 kg). Die Therapiegruppen
waren bezuÈglich der demographischen Daten sehr gut ausgeglichen.

4.3. Studiendesign und klinische DurchfuÈ hrung

Die klinische PruÈfung war als multizentrische (16 niedergelassene Ørzte),
randomisierte, referenzkontrollierte Doppelblindstudie mit Parallelgruppen-
vergleich angelegt und wurde gemaÈû den guÈltigen Gesetzen und Richtli-
nien (GCP-Richtlinien, AMG, Deklaration von Helsinki) durchgefuÈhrt. Das
zustimmende Votum einer Ethikkommission lag vor Beginn der Studie vor.
Vor Einschluû in die Studie wurde jeder Patient aufgeklaÈrt und sein schrift-
liches EinverstaÈndnis eingeholt. Die PruÈfmedikamente waren uÈber 28 Tage
in der Dosierung von taÈglich 3� 1 Kapsel unzerkaut mit etwas FluÈssigkeit
vor den Mahlzeiten einzunehmen.
Vor Studienbeginn (Tag ÿ4 bis ÿ1) wurde eine ausfuÈhrliche allgemeine
und gastroenterologische Anamnese erhoben; es erfolgten eine allgemeine
koÈrperliche und gastroenterologische Befunderhebung, eine Oberbauchso-
nographie sowie Laboruntersuchungen (Blut: HaÈmoglobin, HaÈmatokrit,
Leukozyten, Thrombozyten, Quick, BSG, SGPT, g-GT, Bilirubin, a-Amy-
lase, Kreatinin; Stuhluntersuchungen auf okkultes Blut). Bei allen Patien-
ten sollte vor Therapiebeginn ein Úsophagogastroduodenoskopie-Befund
vorliegen, der nicht aÈlter als 6 Monate sein durfte.
GrundsaÈtzlich sollten alle bisherigen Medikamente mit unveraÈnderter Dosis
beibehalten werden, sofern sie nicht abgesetzt werden konnten. Beim Ab-
setzen von Medikamenten vor der Aufnahme in die Studie sollte die Dauer
der Auswaschphase mindestens 1 Woche betragen, noÈtigenfalls war sie in
AbhaÈngigkeit von der Medikation so zu verlaÈngern, daû mit dem Fortbe-
stehen von relevanten Wirkungen nicht zu rechnen war.
An den Tagen 15 und 29 fanden eine allgemeine koÈrperliche Befunderhe-
bung sowie Befragungen zu Ziel- und Begleitvariablen, unerwuÈnschten Er-
eignissen und zur Begleitmedikation statt.

4.4. ZielgroÈûen und biometrische Auswertung

ZielgroÈûe war die SchmerzintensitaÈt, ermittelt auf einer 10-stufigen visuel-
len Analogskala (0 � nicht vorhanden, 10 � extrem stark).
Begleitvariablen waren
±± die ebenfalls auf einer 10-stufigen visuellen Analogskala ermittelte

SchmerzhaÈufigkeit,
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Tabelle 5: Besserung gastrointestinaler und allgemeiner Symptome an Tag 29 (absolute und relative HaÈufigkeiten)

Symptom PruÈfpraÈparat
(Anzahl d. Pat. mit Befundbesserung)

ReferenzpraÈparat
(Anzahl d. Pat. mit Befundbesserung)

p-Wert
(U-Test auf Unterschied, zweiseitig)

Druck-, Schwere- oder VoÈllegefuÈhl 86 (84,3%) 79 (79,0%) 0,86
Ûbelkeit 62 (60,2%) 61 (60,4%) 0,96
Aufstoûen 65 (63,7%) 63 (63,0%) 0,28
Erbrechen 16 (15,5%) 22 (21,8%) 0,85
BlaÈhungen 82 (80,4%) 74 (73,3%) 0,36
NahrungsmittelunvertraÈglichkeit 38 (36,9%) 33 (33,3%) 0,69
StuhlunregelmaÈûigkeiten 51 (49,5%) 52 (51,5%) 0,12
Durchfall 36 (35,0%) 34 (33,7%) 0,20
Verstopfung 37 (36,3%) 33 (33,0%) 0,41
GefuÈhl der unvollstaÈndigen Stuhlentleerung 41 (40,2%) 42 (41,6%) 0,83
Gewichtsabnahme 14 (13,7%) 12 (11,9%) 0,64
LeistungsschwaÈche 35 (34,3%) 45 (44,6%) 0,93
Juckreiz 9 (8,8%) 8 (7,9%) 0,63



±± die Beeinflussung des Schweregrades (0 � nicht vorhanden bis 3 �
schwer) gastrointestinaler Symptome, wie Druck-, Schwere- oder VoÈlle-
gefuÈhl, Ûbelkeit, Aufstoûen, Erbrechen, BlaÈhungen, Nahrungsmittelun-
vertraÈglichkeit, Durchfall, StuhlunregelmaÈûigkeiten, Verstopfung und
GefuÈhl der unvollstaÈndigen Stuhlentleerung, sowie allgemeiner Sympto-
me, wie Gewichtsabnahme und LeistungsschwaÈche,

±± die Beurteilung des Behandlungsergebnisses durch den PruÈfarzt sowie
±± die Clinical Global Impressions (CGI) ÿ Items I (Beurteilung des

Schweregrades einer Krankheit), II (Gesamtbeurteilung der ZustandsaÈn-
derung) und III (Nutzen/Risiko-Index).

Die CGI stellen eine validierte psychometrische Skala dar, deren Anwen-
dung aufgrund der starken psychischen Komponente der untersuchten Indi-
kation angezeigt erschien [23, 24].
Die PraÈparate wurden als therapeutisch aÈquivalent angesehen, wenn der Er-
wartungswert fuÈr die ZielgroÈûe (intraindividuelle Differenz der Schmerzin-
tensitaÈt zwischen Therapiebeginn und Therapieende) unter der Behandlung
mit dem PruÈfpraÈparat um maximal 10% der LaÈnge der visuellen Analog-
skala kleiner war als unter der Behandlung mit dem ReferenzpraÈparat. Die
Null-Hypothese der Nicht-Øquivalenz wurde mit dem modifizierten einsei-
tigen t-Test fuÈr verschobene Null-Hypothesen zu einer Irrtumswahrschein-
lichkeit von a � 0; 05 getestet. Die statistische Auswertung erfolgte primaÈr
nach dem Intent-to-treat-Ansatz. ErgaÈnzend wurde eine Per-protocol-Analy-
se durchgefuÈhrt, bei der nur die Patienten beruÈcksichtigt wurden, fuÈr die
keine relevanten PruÈfplanverletzungen vorlagen. Fehlende Werte wurden
nach der Last-observation-carried-forward-Methode ersetzt. Die BegleitgroÈ-
ûen wurden deskriptiv ausgewertet. Bei der Bestimmung des Stichproben-
umfangs wurde die Patientenzahl von 200 so gewaÈhlt, daû bei einer maxi-
malen Drop-out-Rate von 20% die Nullhypothese der Nicht-Øquivalenz bei
einer Fehlerwahrscheinlichkeit 1. Art von a � 0; 05 und einer Fehlerwahr-
scheinlichkeit 2. Art von b � 0; 10 dann abgelehnt werden konnte, wenn
bezuÈglich der ZielgroÈûe fuÈr PruÈf- und ReferenzpraÈparat die gleiche Wirk-
samkeit vorlag und die Standardabweichung in beiden Therapiegruppen
20% der LaÈnge der visuellen Analogskala betrug.

3 Enteroplant1; Spitzner Arzneimittel GmbH, ein Unternehmen der Fir-
mengruppe Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co., 76209 Karlsruhe

4 Hersteller: Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co., 76209 Karlsruhe
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In vitro cytotoxic activity of naphtho[1,2-b]furan, furo[2,3-f ], furo[2,3-g] and
furo[3,2-g]quinoline derivatives

P. Nebois1, O. Cherkaoui1, L. Benameur1, M. Boitard2, M.-H. Bartoli2 and H. Fillion1

Some naphtho[1,2-b]furan, furo[2,3-f ], furo[2,3-g] and furo[3,2-g]quinoline derivatives have been submitted to in vitro
cytotoxic tests towards L 1210, MDA-MB 231 and PC3 cell lines. Among them, the furoquinone structures exhibited the
most interesting IC50 values.

1. Introduction

As part of our interest towards the in vitro cytotoxic acti-
vity of heteropolycyclic compounds [1±5], we investiga-
ted the synthetic usefulness of a, b unsaturated N,N-dime-
thylhydrazones [6] to afford tricyclic quinones possessing
a fused furan ring. Previously, we reported the in vitro
cytotoxic activities of 5-hydroxynaphtho[1,2-b]furan and

5-hydroxyfuro[2,3-f] quinoline derivatives [2, 5]. In the
aim to complete this work with the biological assays of
ortho- and para-furoquinones, we developed efficient rou-
tes to their syntheses. Since no examples of furoquinoline-
diones with such biological properties have been yet des-
cribed so far, we report in this paper the IC50 values of
these quinones and their derivatives towards L 1210,
MDA-MB231 and PC3 cell lines.


