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Klinische Studie zur Therapie des peptischen
Ulkus mit deglycyrrhiziniertem Succus
liquiritiae (Caved-S) bei bestehender
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gegen Carbenoxolon-Natrium

Clinical trial of deglycyrrhicinized liquorice (Caved-S) in
patients with peptic ulcers having relative contraindications
against Carbenoxolone sodium.
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Zusammenfassung: Insgesamt 35 stationire Patienten mit peptischen
Ulzera erhielten Caved-S, ein Kombinationspriparat aus deglycyrrhizi-
niertem Succus liquiritiae und Antazida. Bei 27 Probanden war eine re-
lative Kontraindikation gegen eine Therapie mit Carbenoxolon-Na-
trium wegen bestehender Ugdeme verschiedener Genese, Leberzirrhose,
arterielle Hypertonie oder Niereninsuffizienz vorhanden. Bei 8 Patien-
ten hatte eine vorausgehende Gabe von Carbenoxolon-Natrium die
bekannten aldosteronartigen Nebenwirkungen hervorgerufen. Bei der
angewandten Dosierung konnten unter Caved-S keinerlei unerwiinsch-
te Nebeneffekte nachgewiesen werden, da Korpergewicht, die Blut-
druck- und Elektrolytwerte keine statistisch signifikante Verinderung
erkennen lieflen.

Summary: Thirty-five inpatients with peptic ulcers received Caved-S,
a combined preparation of deglycyrrhicinized liquorice and antacids. A
relative controindication against Carbenoxolone sodium was present in
27 probands having edema of different origin, liver cirrhosis, hyper-
tension or distributed renal function. In 8 patients Carbenoxolone
sodium had induced the common aldosteronlike side-effects before
Caved-S was given. Within the dosage used in this study no unwanted
side-effects in connection with Caved-S could be observed, since body
weight, blood-pressure and serum electrolytes did not vary significantly.
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Klinische Priffungen iiber die Wirkung einer Kombination von deglycyr-
rhiziniertem Succus liquiritiae mit Antazida (Caved-S) bei peptischen Ul-
zera sind wiederholt publiziert worden (9—13, 15—17). Dabei konnte eine
beschleunigte Ulkusheilung bzw. Riickgang der subjektiven Symptomatik
teilweise statistisch signifikant nachgewiesen werden (11, 16, 17).

Wihrend Carbenoxolon-Natrium, bei dem eine beschleunigte Abheilung
von Magengeschwiiren vielfach statistisch gesichert wurde (5, 7, 8, 14), das
halbsynthetisch ebenfalls aus dem Succus liquiritiae bzw. aus Glycyrrhiza
(Sufholz), nimlich aus Glycyrrhicinsidure gewonnen werden kann, die be-
kannten aldosteronihnlichen Nebenwirkungen besonders bei bestimmten
Risikopatienten aufweist, wurden derartige Nebenwirkungen bei deglycyr-
rhiziniertem Succus liquiritiae auch nach sorgfiltigen metabolischen Studien
bei 2 Frauen mit Magenulkus (4) und bei gesunden Probanden (3) nicht
beobachtet.

Gegenstand der vorliegenden klinischen Studie war vorwiegend die Fra-
ge, ob bei Risikopatienten fiir eine Carbenoxolon-Therapie oder bei Patien-
ten mit bereits zuvor nach Carbenoxolon-Natrium manifesten aldosteron-
artigen Nebenwirkungen mit deglycyrrhiziniertem Succus liquiritiae (Ca-
ved-S) eine nebenwirkungsfreie Behandlung mdoglich ist.

Krankengut und Methodik

Insgesamt 35 Patienten (davon 18 Minner und 17 Frauen) wurden in die
Untersuchung einbezogen. Das mittlere Lebensalter betrug 61 Jahre, 58 bei
Minnern und 63 Jahre bei Frauen. In 28 Fillen (14 Minner) wurde ein
Ulcus ventriculi, in 7 (4 Minner, 3 Frauen) ein Ulcus duodeni diagnosti-
ziert. Die Diagnosestellung erfolgte in allen Fillen endoskopisch bioptisch,
die Verlaufskontrollen wurden zumindest endoskopisch, teilweise
auch bioptisch durchgefiihrt (6). Bei 3 Ulcera ventriculi erfolgte initial eine
Notfall-Endoskopie, in 2 Fillen bestand ein anastomosennahes Ulkus in
einem Resektionsmagen.

Bei 27 Patienten bestand eine klinisch nachweisbare relative Kontraindi-
kation gegen eine Therapie mit Carbenoxolon-Natrium, die sich durch
Odeme verschiedener Genese, durch eine endoskopisch bioptisch gesicherte
Leberzirrhose, eine unbehandelte oder ungentigend medikamentds einge-
stellte arterielle Hypertonie sowie eine chronische kompensierte Nieren-
insuffizienz duflerte. Bei den iibrigen 8 Probanden hatte eine vorausgehende
Therapie mit Carbenoxolon-Natrium zur Odembildung bzw. Gewichtsan-
stieg, Hypokalidmie, bzw. zu einem deutlichen Anstieg der systolischen
Blutdruckwerte gefiihrt, wie sie im Rahmen der bekannten aldosteronarti-
gen Nebenwirkungen auftreten kénnen.
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Simtliche Probanden wurden unter stationiren Bedingungen bei Rauch-
verbot und iiblicher Basisdiit diagnostiziert und behandelt. Bei Caved-S
handelt es sich um ein Kombinationspriparat, das pro Dosis nach Angaben
des Herstellers') 380 mg deglycyrrhizinierten Succus liquiritiae, 200 mg
Magnesiumkarbonat und je 100 mg Wismutnitrat und Aluminiumhydroxid
bzw. Natriumbikarbonat enthilt. Die Dosis betrug 3mal 2 Tabletten zer-
kaut vor den Mabhlzeiten einzuriehmen, die mittlere Behandlungsdauer lag
bei 5,4 (3—8) Wochen.

Ergebnisse

Die von 26 der 35 Probanden angegebenen Oberbauchschmerzen wurden
im Mittel nach 5,3tigiger Therapie nicht mehr beobachtet. Lediglich bei
einem 81jdhrigen Patienten konnte eine Schmerzfreiheit nicht erzielt wer-
den, wobei offenbleiben mufi, ob es sich um ulkusabhingige Beschwerden
gehandelt hat.

Von 28 Ulcera ventriculi waren 26, von 7 Ulcera duodeni 5 unter den er-
wihnten Bedingungen vollstindig abgeheilt.

Tab. 1: Priifung von deglycyrrhiziniertem Succus liquiritiae (Caved-S)
auf klinisch falbare aldosteronartige Nebenwirkungen
bei Patienten mit peptischen Ulzera und relativer Kontraindikation
gegen Carbenoxolon-Natrium (n = 35).

X vor Therapie X nach Therapie
Gewicht 63,9 kg 64,4 kg
Blutdruck
syst. 137 mm Hg 134 mm Hg
diast. 81 mm Hg 79 mm Hg
Serumelektrolyte
Nat‘rium 142 mVal/l 141 mVal/l
Kalium 4,1 mVal/l 4,2 mVal/l

') Hersteller: Cedona Haarlem, Niederlande
Vertrieb: Promonta Hamburg
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Aus der Tab. 1 ist zu entnehmen, daff bei Risikopatienten fiir eine Car-
benoxolon-Natrium-Behandlung die Verwendung von deglycyrrhizinier-
tem Succus liquiritiae (Caved-S) weder zu einer Steigerung des mittleren
Kérpergewichts noch der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte
noch der Konzentration von Natrium und Kalium im Serum fiihrt. Auch
bei Patienten mit zuvor unter Carbenoxolon-Natrium nachgewiesenen ent-
sprechenden aldosteronartigen Nebenwirkungen lief} sich anschlielend de-
glycyrrhizinierter Succus liquiritiae (Caved-S) ohne diese Nebenwirkungen
verwenden (Tab. 2).

Tab. 2: Priifung von deglycyrrhiziniertem Succus liquiritiae (Caved-S)
auf klinisch falbare aldosteronartige Nebenwirkungen bei Patienten mit
peptischen Ulzera, bei denen zuvor unter Carbenoxolon-Natrium
entsprechende Nebeneffekte beobachtet worden waren (n = 8).

X vor Therapie X nach Therapie
Gewicht 61,4 kg 61,7 kg
Blutdruck
syst. 140 mm Hg 130 mm Hg
diast. 80 mm Hg 78 mm Hg
Serumelektrolyte
Natrium 142 mVal/l 141 mVal/l
Kalium 4,2 mVal/l 4,0 mVal/l

Wie bereits die Mittelwerte in Tabelle 1 und 2 vermuten lassen, ergab die
statistische Priifung (WILCOXON-Test) keinen signifikanten Unterschied
aller gepriiften Parameter vor und nach Therapie.

Weitere Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet.

Diskussion

Wenn auch eine statistisch belegbare Aussage iiber den Einfluf} des Pri-
parates auf die Ulkusheilung bei der benutzten Methode nicht méglich war,
so sprechen die Ergebnisse aber dafiir, daf8 deglycyrrhizinierter Succus li-
quiritiae bzw. die bei Caved-S vorliegende Priparation auch bei Risiko-
patienten fiir eine Carbenoxolon-Therapie ohne klinisch faflbare Nebenwir-
kungen in der benutzten Dosis mit Erfolg Verwendung finden kann. Auch
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die bei einigen Patienten unter einer vorausgegangenen Carbenoxolon-Na-
trium-Therapie manifesten aldosteronartigen Nebeneffekte wurden bei der
anschliefenden Therapie mit Caved-S nicht beobachtet. Als Risikofaktoren
fiir eine Carbenoxolon-Therapie gelten bekanntlich u. a. kardiale Insuf-
fizienz mit Odemen, Odeme anderer Genese, Niereninsuffizienz, Leber-
zirrhose, arterielle Hypertonie, Hypokaliimie verschiedener Ursache. Bei
gesunden Probanden wurde nachgewiesen (3), daf§ deglycyrrhizinierter Suc-
cus liquiritiae nicht zum Abfall der Renin- und Aldosteronwerte und nicht
zur Verschiebung der Kalium- und Natriumkonzentrationen im Serum
fiihrt, wie dies an den gleichen Probanden fiir Carbenoxolon-Natrium
nachgewiesen wurde. Ubereinstimmend ist auch die Beobachtung bei 2
Patientinnen mit Magenulkus, bei denen Kérpergewicht, Blutdruck, Serum-
werte und Bilanz von Natrium, Kalium und Chlorid unter einer 21tigigen
Therapie mit Caved-S sich als weitgehend konstant erwiesen (4). Der bei
einigen, wie auch der gegenwirtigen Studie zu beobachtende Trend einer
geringfiigigen Zunahme des mittleren Korpergewichts diirfte nicht in erster
Linie auf eine Natriumretention deuten. Die Mittelwerte des hier beobach-
teten Kollektivs wurden durch einzelne Fille mit deutlich unterschrittenem
Sollgewicht beeinfluflt, die nach Riickgang der Ulkussymptomatik iiber-
durchschnittliche Gewichtszunahme aufwiesen. Andererseits wurden die
Mittelwerte durch eine bewufite Gewichtsreduktion bei einzelnen Proban-
den beeinflufit.

Der Wirkungsmechanismus von deglycyrrhiziniertem Succus liquiritiae
ist noch weitgehend unbekannt. Tierexperimentell konnte die protektive
Wirkung auf die Entstehung von peptischen Ulzerationen nach Pylorusliga-
tur nachgewiesen werden (1, 2). Ob hierbei dhnlich wie bei Carbenoxolon-
Natrium eine quantitative oder qualitative Verinderung des Magenschleims
cine Rolle spielt, ist noch nicht bekannt. Ahnliches gilt fiir die Priifung der
Zellkinetik. ”

Wegen der bisher nicht nachweisbaren Nebenwirkungen stellt die Ver-
wendung von deglycyrrhiziniertem Succus liquiritiae bzw. der Kombina-
tion mit Antazida (Caved-S) eine Bereicherung in der Palette der Ulkus-
therapie dar. Die Vorteile ergeben sich nicht nur bei Risikopatienten, son-
dern auch unter ambulanten Bedingungen, da hier die sonst erforderliche
Kontrolle insbesondere der Elektrolytkonzentrationen unter lingerer
Therapie entfallt.
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