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1. Zusammenfassung
Das durch Einschnitte in Stamm und Aste gewonnene Harz des Weihrauchbaums Boswellia
serrata wird seit Jahrhunderten in der traditionellen indischen «Ayurveda»-Medizin als
Allround-Heilmittel eingesetzt. Seit mehr als 50 Jahren wird am Weihrauch geforscht. Durch
das zunehmende Wissen iiber den Wirkungsmechanismus wird der vielfdltige Einsatz von
Weihrauch in der Medizin plausibel. So hemmte der Boswellia-Wirkstoff verschiedene
Enzyme der Eicosanoid-Biosynthese und wirkte in verschiedenen Tiermodellen zur Arthritis,
Colitis und lleitis antientziindlich und antioxidativ. Auch die Ausschiittung verschiedener
proinflammatorischer und knorpelzerstorender Zytokine wurde gehemmt und in einer human-
pharmakologischen Untersuchung die analgetische Wirkung demonstriert. Die antioxidative
Wirkung erklart die zell- und organprotektive sowie die antiproliferative Wirkung des
Boswellia-Wirkstoffs. Dariiber hinaus besassen Zubereitungen aus dem Weihrauch neben
anderen pharmakologischen Wirkungen auch eine hirnleistungssteigernde und eine das
Immunsystem modulierende Wirkung. Wirksamkeitsmithestimmend waren die Harzsauren
(Boswelliasauren).

Die WHO empfiehlt als Tagesdosis bis 3 Gramm Harz oder bis 1050 mg Extrakt in 3 Einzel-
dosen. Viele Hinweis gebende Studien zeigen fiir verschiedene Weihrauchpréparate einen
Wirksamkeitstrend bei Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis. Drei Studien
weisen auf eine heschleunigte Heilung von Sportverletzungen hin. Auch bei Colitis ulcerosa
gibt es Hinweise auf Wirksamkeit. Bei M. Crohn ist die Datenlage widerspriichlich. Eine
Studie zeigte einen Wirksamkeitstrend beim Reizdarm-Syndrom. Bei Multipler Sklerose und
beim Hirnodem aufgrund von Tumoren, Traumata oder eines Schlaganfalls erlaubt die Daten-
lage allenfalls die Aussage einer temporiren Besserung. Auch bei anderen Indikationen sind
weitere Studien erforderlich, um die Wirksamkeit des Boswellia-Wirkstoffs zu erhérten.

Da die Resorption der Boswelliasdauren nach oraler Gabe zwischen den Weihrauchpréaparaten
sehr variiert, ist derzeit eine Standardisierung der Priaparate auf Boswelliasaduren nicht
sinnvoll. Nur gelegentlich traten geringe unerwiinschte Ereignisse auf. Wechselwirkungen
mit Medikamenten sind eher selten, doch ist Vorsicht bei gleichzeitiger Einnahme von
Gerinnungshemmern geboten. Obwohl es derzeit keinen Hinweis darauf gibt, dass Zube-
reitungen aus Boswellia serrata toxisch wirken, ist das vorliegende Sicherheitsprofil noch
nicht komplett.




2. Einleitung

Das Harz von Boswellia serrata wird seit Jahrhunderten in der traditionellen indischen Medizin «Ayurveda»
genutzt. Das Harz ist als Salai guggal auf Méarkten in Indien erhéltlich. Die drei Hauptwerke der ajurvedi-
schen Medizin umfassen: 1) Charaka’s Charaka Samhita, das um 700 v. Chr. entstand, 2) Susruta’s Susruta
Samhita, das um 600 v.Chr. die chirurgischen Massnahmen zusammenfasst und 3) das um 130-200 v.Chr. von
Vagbhata dem Alteren und Vagbhata dem Jiingeren verfasste zweibéndige Werk «Astanga Samgraha» und
«Astanga Hridaya», eine Synthese von Charaka und Susruta, das in 8 Teilen die ayurvedische Medizin in
Prosa und Versen zusammenfasst. Die ersten beiden Teile befassen sich mit der antirheumatischen
Wirkung von Salai guggul und seinem Harz (Siddiqui, 2011). Ausserdem wurde das Boswellia-Harz in der
ajurvedischen und Unani Medizin bei Durchfall, Dysenterie, bei Wurmbefall, Verbrennungen, Fieber, Haut-
und Bluterkrankungen, kardiovaskuldren Erkrankungen sowie bei Aphten im Mund, Halsweh, Bronchitis,
Asthma, Husten, Vaginalbeschwerden, Haarausfall, Gelbsucht, Hdmorrhoiden, Syphilis, Menstruations-
stérungen und zur Leberstimulation empfohlen und als Diaphoretikum, Adstringens, Antiseptikum, Diure-
tikum und Stimulans (Siddiqui, 2011).

Der Weihrauchbaum wéchst entlang des Himalayas sowie im ndrdlichen und mittleren Indien. Die mittel-
grossen Baume werden im Stamm und den Asten mit einem Messer verletzt. Das ausgetretene Gummi-Harz
wird abgeschabt. Gesammelt wird zweimal jahrlich — im Mérz aus Einschnitten vom Oktober und im Juni
aus Einschnitten vom Mérz. Je Baum kann etwa 1kg Gummiharz pro Jahr gewonnen werden. In anderen
Landern wird das Harz aus Boswellia sacra (in Siidarabien) oder Boswellia carteri und Boswellia frereana
(in Somalia) gewonnen (Blaschek et al., 2016).

Nach der ersten minderwertigen Ernte mit dunklen, wenige Millimeter grossen Harztropfen wird das Harz
der weiteren Ernten reiner und heller und die Tropfen, auch Schweiss der Gotter genannt, bis zu einem
Zentimeter gross. Das Harz war schon in der Antike und iiber die nachfolgenden Kulturen hinweg nicht
nur ein aromatisch duftendes Rauchermittel fiir kultische Zwecke, sondern auch als desinfizierendes
und entziindungshemmendes Heilmittel in Gebrauch. Das «Heilige Rducherwerk» wird auch heute noch
in vielen Religionen genutzt, so auch in der rémisch-katholischen Kirche. Mit dem unverkennbar schwe-
ren und siisslichen Duft beweihrduchert werden die eucharistischen Gaben und alle Christussymbole im
Kirchenraum, der Priester und die Gldubigen, dies zur Reinigung und zur Ehrung Gottes. In der orientalischen
und orthodoxen Liturgie symbolisiert der Weihrauch den «Duft des Himmels». Uber die Weihrauchstrasse
(Oman-Jemen-Hedschas-Gaza-Damaskus) gelangte das kostbare Harz in fast alle Gegenden der Welt. Im
20. Jahrhundert geriet das medizinische Potential des Weihrauchs durch die Synthese der Antibiotika und
von Kortison in Vergessenheit.




3. Inhaltsstoffe
Das Harz enthilt bis 9% &therisches Ol mit a-Thujen, a-Phellandren und a-Pinen, etwa 23% Schleim mit

D-Galactose, D-Arabinose und kleineren Mengen an D-Mannose, 4-D-Methylglucuronséure, D-Xylose, Digi-
toxose, Galacturonsdure und Rhamnose. Die etwa 30% Harzsduren (Boswelliasduren (BAs)) bestehen
aus pentazyklischen Triterpensduren wie Acetyl-B-BA, Acetyl-11-keto-B-BA (AKBA), B-BA, 11-Keto-B-BA
(KBA) und tetrazyklischen Triterpensauren (Abb. 1, Biichele und Simmet, 2003, Blaschek et al. 2016). Der
Mindestgehalt an penta- und tetrazyklischen Triterpenséduren sollte 25% betragen, berechnet als 3-Boswellia-
sduren (N.N., 2009)
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Abb. 1
Strukturformeln verschiedener Triterpenséuren (modifiziert nach Roy et al., 2019)




4. Anwendungshereiche fiir Weihrauch
Zur unterstiitzenden Behandlung

¢ bei Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises wie rheumatoide Arthritis,
Arthrose und bei Sportverletzungen

e bei entziindlichen Darmerkrankungen wie Colitis ulzerosa, M. Crohn
* bei Asthma bronchiale

¢ bei Multipler Sklerose und Hirnddem

5. Dosisempfehlungen
Die WHO-Monographie empfiehlt bei Arthritis, Asthma und entziindlichen Darmerkrankungen die Einnahme
von his zu 3 Gramm Harz pro Tag oder 1050 mg eines wassrigen oder alkoholischen Extrakts aufgeteilt in
drei Einzeldosen (N.N., 2007).

In der ESCOP-Monographie wird bei Arthrose die tdgliche Einnahme von bis zu 1200 mg eines Alkoholex-
trakts (DEV 4,2-5,9:1 mit 65% organischen Sauren bzw. bis 50% Triterpenséuren) aufgeteilt in drei Einzeldosen
empfohlen. Bei entziindlichen Darmerkrankungen bis 3600 mg dieses Extrakts. Bei Kindern ab 12 Jahre sollte
die Tagesdosis an das Koérpergewicht angepasst werden. Die Einnahme ist auf 6 Monate beschrénkt und
sollte nur nach &rztlicher Anweisung lédnger erfolgen (N.N., 2009).

6. Volkstiimliche Anwendung
In der altgriechischen Medizin haben z.B. Hippokrates und Dioskurides den Indischen Weihrauch (Oliba-
num) bei verschiedenen Beschwerden eingesetzt. Im Mittelalter ist seine Verwendung u.a. in den medizi-
nischen Aufzeichnungen von Hildegard von Bingen und Paracelsius erwédhnt (Ammon, 2008). 1926 wurde
Olibanumin das Deutsche Arzneibuch (DAB) 1 aufgenommen und spéter in das Ergédnzungsbuch zum DABS.
Die Aufnahme von Olebanum indicumin die Européische Pharmacopoe erfolgte 2008 (Verhoff et al., 2008).

Weihrauch kam als Harz-Pulver oder als Trockenextrakt zur Anwendung und wurde ab 1969 pharmakolo-
gisch untersucht (Ammon, 2008). Zu dieser Zeit waren Zubereitungen aus Weihrauch nicht standardisiert.
Boswellia-Harz enthélt im Allgemeinen etwa 30% BAs. Ethanolextrakte enthalten etwa 43% BAs und man-
che Extrakte sogar bis 65% BAs (Basch et al., 2004) bzw. 80% BAs (Madisch et al., 2007). Als Ausgangsdroge
fir Arzneimittel muss im getrockneten Harz mindestens 1% 11-Keto-B-BA und mindestens 1% Acetyl-11-
Keto-B-BA enthalten sein (N.N., 2010).




1. Experimentell nachgewiesene Wirkungen
1.1. Antientziindliche, antioxidative und analgetische Wirkung

Bei Ratten mit durch Kollagen induzierter Arthritis senkte die orale Gabe von Weihrauch-Extrakt die Elastase
im Gelenk, Parameter des oxidativen Stresses wie Glutathion (GSH), Catalase, Superoxid-Dismutase (SOD)
und Stickstoffmonoxid (NO), Botenstoffe der Entziindung wie IL-1p, IL-6, TNF-a., IFN-y und PGE; und erhéhte
die Konzentration von IL-10. Damit einher ging die Abnahme des Arthritis-Scores und die Besserung der
Gelenkhistologie (Umaretal.,2014). Die antientziindliche WirkungwarimModellder Papaya-Latex-induzierten
Entziindung der Rattenpfote stérker als im Standard-Test der mit Carrageenan induzierten Entziindung (Gupta
et al., 1994). Ratten mit experimentell erzeugter Arthritis schieden mehr Hydroxyprolin, Hexosamin und
Uronsdure aus. Nach Gabe von Weihrauch-Extrakt oder BAs war die Ausscheidung von Bindegewebs-
Metaboliten reduziert (Reddy et al., 1987). Weihrauch-Extrakt erhdhte die lysosomale Stabilitat bei Ratten
mit experimenteller Arthritis mehr als die Gabe von BAs (Reddy und Dhar, 1987). In einer Screening-Untersu-
chung waren ein alkoholischer Extrakt aus B. serrata und BAs im durch Carrageenan, Histamin und Dextran
induziertem Pfotenddem bei Ratten und M&usen wirksam, auch bei adrenalektomierten Ratten. Auch in der
durch Formaldehyd und durch Adjuvans induzierten Arthritis waren der Alkohol-Extrakt und BAs wirksam,
jedoch kaum im «Cotton Pellet-induced Granuloma»-Test. Die entziindungsbedingte Erhéhung der Trans-
aminasen und Leukozyten wurde gesenkt (Singh und Atal, 1986, Singh et al., 1996). Bei Ratten mit durch
Adjuvans induzierter Arthritis hatten nach oraler Gabe von Weihrauch-Extrakt die Expression von TNFa,
PGE,, IL-2, NO und Malondialdehyd (MDA) im Serum und das Odem abgenommen. Im Wirkungsmechanis-
mus waren der Signalweg {iber alle 3 MAPKs (ERK1/2, p38 and JNK) und die Downregulierung von c-Jun
und c-Fos beteiligt (Su et al., 2015, Kumar et al., 2019). Aber auch eine bei Mausen durch Galactosamin/
Endotoxin induzierte Hepatitis wurde durch BAs gebessert (Safayhi et al., 1991).

BAs hemmten die 5-LOX (Siemoneit et al., 2009) und so dosisabhéngig die stimulierte Biosynthese von Leu-
kotrien B4 und C4 in Neutrophilen von Ratten (Wildfeuer et al., 1998) und von Leukotrien B4 und HETE in
mit Kalzium und lontophor stimulierten polymorphkernigen Leukozyten (Ammon et al., 1991). AKBA hemmte
die 5-LOX mehr als die anderen BAs. In humanen Thrombozyten wurden COX und 12-LOX nicht gehemmt
(Safayhi et al., 1992). AKBA bindet vermutlich nicht direkt an der 5-LOX wie urspriinglich geglaubt (Safayhi
etal., 1992, 1995), sondern an einer anderen Stelle der Arachidonséure (Sailer et al., 1998). Wahrend hohere
Dosen Boswellia-Extrakt die Bildung der Leukotriene in polymorphkernigen Leukozyten hemmten, stimu-
lierten geringe Dosen die Bildung der Leukotriene (sog. proinflammatorische Wirkung, Safayhi et al., 2000).
Auch fand sich im Gegensatz zur Hemmung der 5-LOX in zellfreien Systemen paradoxerweise eine Stimula-
tion der 5-LOX in intakten polymorphkernigen Leukozyten (Boden et al., 2001). In isolierten polymorphkerni-
gen Leukozyten aktivierten Extrakt aus B. serrata und isolierte BAs die «mitogen-activated protein kinases
p42 und p38». BAs ohne Keto-Gruppe waren weniger wirksam. 11-Keto-BA mobilisierte die freien Kalzium-
ionen in den Zellen (Altmann et al., 2002). AKBA hemmte ausserdem die Leukozyten-Elastase (ein sensibler
Entziindungsparameter, Safayhi et al., 1997, siehe auch Ammon, 2016). In isolierten Monozyten interferierte
AKBA mit Signalwegen, die durch proinflammatorische Botenstoffe aktiviert werden (Poeckel et al., 2006a).
Dennoch sind KBA und AKBA per se nur schwache Inhibitoren der 5-LOX, andere Mechanismen, die durch
die BAs stimuliert werden, tragen zur Gesamtwirkung bei (siehe Abb. 2, Abdel-Tawab et al., 2011).
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Abb. 2

Wirkung des Boswellia-Wirkstoffs auf verschiedene Enzyme der Eicosanoid-Biosynthese
(modifiziert nach Abdel-Tawab et al., 2011

5-Lipoxygenase (5-L0) ist das Schliisselenzym der Leukotrien (LT)-Bildung. 12-LO katalysiert die Bildung von 12(S)-Hydroperoxyeico-
satetraensauren (12-HPETEs) und 15-L0 ist an der Lipoxin (LX)-Biosynthese beteiligt. Cyclooxygenase (COX-1) und COX-2 kataliy-
sieren die Bildung von Prostaglandin (PG)-Hy, das wiederum durch eine zellspezifische Synthase zu PGs (PGEy, PGD7 und PGFy),
Prostacyclin (PGlp) und Thromboxan (TX)-Ay abgebaut wird. Die Cytochrom P450 (CYP)-Oxygenase generiert Epoxide und Dihydro-
eicosatetraensiiuren (DiHETEs).

BBA B-Boswelliasdure, AA Arachidonséure, AKBA Acetyl 11-Keto-B-Boswelliaséure, BA Boswelliasdure, KBA11-Keto-f3-Boswellia-
séure, PLA2 Phospholipase A2




1.2.

Nicht nur BAs (Siemoneit et al., 2011), auch andere Triterpenséduren aus dem Weihrauchharz hemmten die
mikrosomale Prostaglandin E,-Synthase (Verhoff et al., 2014). In RAW264.7-Zellen hemmten BAs die mit
LPS induzierbare Stickoxid-Synthase (iNQOS), nicht aber die mit Interferon-y induzierbare NOS (Henkel et al.
2012). AKBA senkte die Expression verschiedener Marker der Entziindung und hemmte die Phosphorylie-
rung von ERK1/2 und p38 MAPK (Liang et al., 2010). Acetyl-BAs hemmten die Lipopolysaccharid-induzierte
Expression von TNF-a durch direkte Interaktion iiber lxB-Kinasen und NF-kB (Syrovets et al., 2005a). AKBA
verstarkte die durch verschiedene Zytokine und Chemotherapeutika induzierte Apoptose und hemmte die
Osteoklastogenese durch Hemmung der NF-xB-regulierten Gen-Expression (Takada et al., 2006). Auch die
Endoprotease Cathepsin G wurde als antientziindlicher Angriffsort der BAs identifiziert (Tausch et al., 2009).

Der Boswellia-Extrakt 5-Loxin® hemmte in menschlichen Endothelzellen die durch TNFa. induzierte Expres-
sion der Matrix-Metalloproteinasen (MMPs). Ausserdem wurden die der induzierbaren Mediatoren der
Apoptose, z.B. die Genexpression von VCAM-1 und ICAM-1, gehemmt. Dies ging mit der antientziindlichen
Wirkung dieses Extrakts im durch Carrageenan induzierten Rattenpfoten-Test einher (Roy et al., 2005). Vor-
behandlung der Zellen mit diesem Boswellia-Extrakt iiber 2 Tage hemmte die TNFo-induzierte Expression
und Aktivitat von MMP-3, MMP-10 und MMP-12. In vitro und in vivo (im Modell der experimentell erzeugten
Arthritis) war Extrakt mit 30% BAs (5-Loxin®) wirksamer als Extrakt mit 3% BAs (Roy et al., 2006).

Bei Kaninchen mit durch Serumalbumin vom Rind induzierter Arthritis wurde durch die orale und intraartiku-
lare Gabe von BAs die Leukozyteninfiltration ins Kniegelenk reduziert (Sharma et al., 1989). In einer multizen-
trischen Studie in 10 Schweizer Tierpraxen erhielten 29 Hunde mit chronischen Gelenkentziindungen oder
Wirbelsdulenproblemen iiber 6 Wochen téglich 400 mg/10 kg B. serrata-Extrakt der Firma Bogar. Nach 2
Wochen Behandlung fand sich bei 71% der Tiere eine Besserung. Nach 6 Wochen waren die Beschwerden
wie intermittierendes Lahmen, Schmerzen und Steifigkeit der Gelenke signifikant gebessert. Von 2 aufge-
tretenen unerwiinschte Ereignissen (Durchfall, Flatulenz) wurde nur die Diarrhoe dem Extrakt zugeordnet
(Reichling et al., 2004).

Bei Ratten mit durch 4%iger Essigsdure induzierter Colitis besserte ein Extrakt aus B. serrata die Darm-
entziindung, der anale Sphinkterdruck nahm ab. Dies ging mit einer Abnahme der Lipidperoxidation, von NO
und iNOS, in der entziindeten Schleimhaut einher (Hartmann et al., 2014). Bei Ratten mit durch Indometacin
induzierter lleitis kam es nach 2-tdgiger oraler Gabe des Weihrauch-Extrakts H15® oder von AKBA zu einer
dosisabhéngigen Abnahme der Leukozytenverénderungen. Die Gewebeschadigung hatte abgenommen.
Dies wurde von den Autoren als antientziindliche Wirkung im Modell der entziindlichen Darmkrankheit
interpretiert (Krieglstein et al., 2001). Der Extrakt und AKBA schiitzten Colonepithelzell-Monolayers vor einer
mit H,0, oder INF-y- plus TNF-a-induzierten Entziindung (Catanzaro et al., 2015).

Bei Ratten wurde die analgetische Wirkung des Weihrauch-Wirkstoffs durch subanalgetische Dosen von
Morphin antagonisiert (Kar und Menon, 1969). In einer humanpharmakologischen randomisierten doppel-
blinden Cross-Over-Studie erhielten 12 gesunde Probanden entweder 2 x 125mg des Weihrauch-Extrakts
Sallaki® oder Plazebo. Im Randall-Selitto-Test konnte eine Erhéhung der mechanischen Schmerzschwelle
und der Schmerztoleranz demonstriert werden (Prabhavathi et al., 2014).

Zell- und organprotektive Wirkung

Bei Ratten besserte die intraperitoneale Gabe von Weihrauch-Extrakt nach einem 30-miniitigen Verschluss
der Hirnarterie und anschliessender Reperfusion die neurologischen Defizite, reduzierte das Hirninfarkt-
Areal, den Verlust an Nervenzellen durch Apoptose und erhdhte die Aktivitdt der antioxidativ wirkenden
Enzyme in der Hirnrinde. Die Suppression der Apoptose wurde iiber die Expression von Caspase-3 und
Bax/Bcl-2 vermittelt (Forouzanfar et al. 2016). Auch KBA reduzierte das Infarktvolumen und die Anzahl
apoptotischer Zellen und besserte die neurologischen Scores 48 Stunden nach der Reperfusion. Die
MDA-Konzentrationen nahmen ab und die SOD-Aktivitdt nahm zu. Im Hirngewebe war die Expression von
Nrf2 und HO-1 angestiegen. Der Anstieg dieser Proteine konnte auch an isolierten Astrozyten demonstriert
werden (Ding et al., 2015).
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Nach experimenteller Nervenschéadigung stimulierte Weihrauch-Extrakt bei Ratten im Verlauf von 4 Wo-
chen die Nervenregeneration gemessen an der Expression von GAP-43 und der Proliferation der Schwann-
Zellen. Die Nervenfunktion gemessen am «Sciatic Functional Index» besserte sich (Jiang et al., 2016).

Der Weihrauch-Wirkstoff regulierte neurotrophe Faktoren wie den Wachstumsfaktor BDNF, apoptotische
Proteine (die pro-apoptotische Caspase-3, das anti-apoptotische Bcl-2 und den Redoxstatus. Er verhinderte
Amyloid-Plaque-Einlagerungen im Gehirn (Wei et al., 2020), wirkte antientziindlich und regulierte das cho-
linerge System (Rajabian et al., 2020). Durch intrastriatale Applikation von 6-Hydroxydopamin wurde bei
Ratten eine Art Parkinson-Krankheit induziert. Ein Alkoholextrakt aus dem Weihrauch besserte die moto-
rischen Storungen (Doaee et al., 2019). Dies weist darauf hin, dass der Weihrauch-Wirkstoff bei neuro-
degenerativen Erkrankungen wie Alzheimer, Parkinson, Huntington, multipler Sklerose, amyotropher Lateral-
sklerose und beim Schlaganfall mit neurologischen Ausféllen genutzt werden kénnte (Rajabian et al., 2020).

Bei Ratten mit durch Tetrachlorkohlenstoff induzierter Leberschadigung wirkte gemessen an der Abnahme
der Leberenzymwerte die niedrigere Dosis eines Weihrauch-Extrakts (Solvent Hexan) starker leberprotektiv
als die hohere Extrakt-Dosis (Y et al., 2006, siehe auch Eltahir et al., 2020).

In verschiedenen Modellen zur Magenschédigung bei Ratten (Pylorus-Ligation, Induktion mit Ethanol,
Acetylsalicylsdure, Indomethacin, Kalte) wirkten BAs gastroprotektiv (Singh et al., 2008). Isolierte a-BA
schiitzte bei Ratten vor einer durch Ethanol induzierten Schadigung der Magenschleimhaut. Im Wirkungs-
mechanismus war der «nuclear factor erythroid-2-related factor 2/heme oxygenase-1 pathway» beteiligt
(Zhang et al. 2016, siehe auch Singh et al., 1996).

AKBA erhdhte in der Retina von Mausen die Expression und die Aktivitat der «Src homology region 2 do-
main-containing phosphatase 1» und reduzierte die Phosphorylierung von «transcription factor signal
transducer», «activator of transcription 3 (STAT3)», VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) und des
VEGF-Rezeptor-2. Uber diesen Mechanismus reduzierte AKBA die retinale Neovaskularisierung in der
bei Méusen durch Sauerstoff induzierten Retinopathie, ohne die Lebensdauer der Retinazellen oder die
Retinafunktion zu beeinflussen. Die Hemmung der VEGF-Rezeptor-2-Phosphorylierung erfolgte {iber die
«SHP-1/STAT3/VEGF»-Axe. AKBA hemmte dariiber hinaus die Proliferation, Migration und Tubushildung in
mit VEGF stimulierten «human retinal microvascular endothelial cells» und hemmte die Migration und Tubus-
bildung in unstimulierten Zellen. Dies weist darauf hin, dass AKBA bei der Behandlung der proliferativen
Retinopathie eingesetzt werden konnte (Lulli et al., 2015).

B-BA verbesserte die Fliesseigenschaft des Blutes, schiitzte das Endothel vor einer durch Blutstase in-
duzierten Schadigung und einer Verringerung der endothelabhéngigen Vasodilatation. Ausserdem erhéhte
B-BA die Konzentrationen von NO und «cyclic guanosine 3', 5-monophosphate» in den Carotiden von
Ratten mit gestorter Blutzirkulation. B-BA stimulierte die Phosphorylierung der NO-Synthase. Die Autoren
vermuteten, dass B-BA die endotheliale Funktion giinstig beeinflusst (Wang et al., 2015).

Im Modell der (durch Fett induzierten) nicht-alkoholischen Fettleber erhielten Ratten ab Woche 5 der 12 Wo-
chen dauernden exogenen Fettzufuhr ein Gemisch aus BAs oder Pioglitazon (Kontrollgruppe). Im Vergleich
zu den unbehandelten Ratten hatten in den Verum-Gruppen die Insulinresistenz abgenommen und ebenso die
erhohten Leberenzymwerte, TNF-a,, IL-6, die Expression der iNOS und die Bildung von «4-hydroxy-2-nonenal».
Dariiber hinaus hatte sich auf zellularer Ebene die Expression von «thermogenesis-related mitochondrial
uncoupling protein-1» und der «carnitine palmitoyl transferase-1» gebessert (Zaitone et al., 2015).

Bei Ratten unter atherogenem Futter und zusétzlicher wasserldslicher Fraktion aus dem Weihrauch-Harz
war nach 90 Tagen das Gesamtcholesterin abgefallen und das HDL-Cholesterin erhdht. Leber und Nieren
zeigten keine Schédigung. Ex vivo-in-vitro war die LPS-stimulierte NO-Produktion reduziert (Pandey et al.,
2005).
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13.

In-vitro-Untersuchungen weisen darauf hin, dass geringe Dosen Weihrauch-Extrakt die Haut gegen eine
Degeneration der extrazelluldren Matrix schiitzte (Ranzato et al., 2017), dass a.-BAs die bei Alzheimer typi-
schen Verdnderungen in Astrozyten hemmten (Fathi et al., 2017), dass Weihrauch-Extrakt und AKBA PC12-
und N2a-Zellen durch Reduktion des oxidativen Stresses und der durch die Sauerstoffradikale ausgeldsten
Apoptose vor der Toxizitdt von Glutamat schiitzte (Rajabian et al., 2016).

Antiproliferative Wirkung

Die oral Gabe von AKBA (50—-200 mg/kg) hemmte im Vergleich zu den Kontrolltieren dosisabhéngig das
Wachstum von orthotop transplantiertem Dickdarmkrebs bei Mausen. AKBA hemmte auch die Asziteshil-
dung und die Metastasierung in Leber, Lunge und Milz. Die Marker der Tumorproliferation Index Ki-67 und
des «microvessel density cluster of differentiation» CD31 wurden durch AKBA herunterreguliert. AKBA
hemmte NF-xB und die Expression von COX2 sowie die Biomarker Bcl-2, Bcl-xL, IAP (inhibitor of apopto-
sis)-1 und Survivin, Cyclin D1, ICAM-1 und MMP-9) sowie die angiogenen CXC-Rezeptor 4 und VEGF (Yadav
etal., 2012).

Bei Méausen mit durch Azoxymethan/Dextran-Bariumsulfat induzierter Colitis und damit assoziiertem
Darmkrebs reduzierte ein Extrakt aus B. serrataim Verlauf von 15 Wochen die Tumorbildung. Die Hemmung
der Zellproliferation erfolgte {iber die Hemmung der Phosphorylierung der Proteinkinase B, der Glykogen-
synthasekinase 33 und durch Downregulierung von Cyclin D3. Die Expression der Entziindungsproteine
nahm ab. Im Mikrobiom des Darms nahm der Anteil an Clostridien zu und der Prozentsatz an Bacteroides-
Stdmmen ab (Chou et al., 2017).

Bei APC(Min/+)-Mausen war die Wirkung von oral verabreichtem AKBA auf die Anzahl, die Grésse und den
Dysplasiegrad von Diinndarm- wie Dickdarm-Adenomen starker als die von Aspirin. Die Wirkung war kon-
form mit der Induktion der Apoptose bei Karzinomen. Western Blot-Assays wiesen darauf hin, dass AKBA
tiber «Wnt/B-catenin» und «NF-kB/COX-2» seine Wirkung entfaltet (Wang et al., 2014). Dies bestétigte das
Ergebnis von Liu et al. (2013). Die orale Gabe von AKBA hemmte dosisabhéngig das Wachstum von indu-
ziertem Darmkrebs (Abnahme des Tumorvolumens), die Aszites-Bildung und die Metastasierung in Leber,
Lunge und Milz. Wurden CF-1-Mause mit 0,2%igen Weihrauch-Extrakt {iber 10 bis 24 Wochen gefiittert,
nahm die parametriale Akkumulation des Fettgewebes ab. Die durch Azoxymethan induzierte Bildung
aberranter Krypten nahm um 46% ab (Huang et al., 2000).

Triple-negativer Brustkrebs ist charakterisiert durch die Abwesenheit von Hormonrezeptoren (Ostrogen,
Progesteron und «<human epidermal growth factor receptor-2») mit schlechter Prognose. Die Transkriptome
von MDA-MB-231-Zellen und Exposition mit B. serrata-Extrakt bzw. 3-0-Acetyl-B-BA lassen eine Interaktion
mit dem programmierten Zelltod vermuten (Mazzio et al., 2017). Auch a.-KBA hemmte das Wachstum von 3
resistenten triple-negativen Brustkrebszellen in vitro and induzierte eine Apoptose in MDA-MB-231 Xeno-
transplantationen in vivo (Schmiech et al., 2021). Methanol-Extrakte aus Boswellia serrata hemmten in vitro
die Proliferation, Angiogenese und Migration von Kolonkrebs-HT-29-Zellen durch Hemmung der mikrosoma-
len Prostaglandin E-Synthase-1 und durch Abnahme der PGE;-Konzentrationen (Ranjbarnejad et al., 2017).

An isolierten Leber- und Colon-Krebszellen waren Weihrauch-Extrakte so wirksam wie Doxorubicin und
5-Fluorouracil (Ahmed et al. 2015). Ein Methanol-Extrakt aus B. serrata verstarkte die Wirkung von Doxo-
rubicin (Khan et al., 2014). Ein Ethanol-Extrakt aus dem Harz besass eine dosisabhéngige antiproliferative
Wirkung auf fiinf Leukdmie- und zwei Hirntumor-Zelllinien (Hostanska et al., 2002). BAs hemmten auch an-
dere isolierte Krebszellen (Shao et al., 1998, Liu et al., 2002a und b, Park et al. 2002a und b, Huang et al., 2000).
AKBA induzierte die Apoptose in HL-60 und CCRF-CEM-Zellen durch Hemmung der Topoisomerase | (Hoern-
lein et al., 1999) und bei androgen-unabhéngigen PC-3 Prostata-Krebszellen in vitro und in vivo (Syrovets et
al., 2005b). AKBA steigerte an isolierten lleozoekal-Adenocarcinom-Zellen mit Vincristin-Resistenz die Zyto-
toxizitat (die Vincristin-Resistenz nahm um den Faktor 9 ab und die Zahl apoptotischer Tumorzellen nahm zu,
derintrazelluldre Anstieg von Rhodamin wurde als Hemmung des P-Glykoproteins gewertet). AKBA hemmte
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die Expression von P-Glykoprotein und senkte die Expression der auf viele Drogen resistenten Gene (Xue
et al., 2016). Am AKBA-Wirkungsmechanismus ist auch die Induktion der zelluldre Seneszenz beteiligt, ein
Phanomen, bei dem Zellen aufhoren, sich zu teilen (Wang et al., 2020).

An isolierten Gliomzellen induzierten BAs Apoptose in Synergie mit dem zytotoxischen Zytokin «CD95 li-
gand» durch Hemmung der RNA-Synthese und ohne die Expression des CD95 zu beeinflussen (Glaser et
al., 1999). Bei Ratten mit Inokulation von C6-Tumorzellen in den rechten Nucleus caudatus war der Anteil
apoptotischer Tumorzellen unter Behandlung mit Boswellia-Extrakt signifikant hdher als bei unbehandelten
Ratten (Winking et al., 2000). Die Wirkung von Temozolomid, einem alkylierenden Zytostatikum und Afatinib,
einem Tyrosinkinase-Inhibitor auf menschliche Glioblastomzellen wurde verstarkt (Barbarisi et al., 2019)
und auch die Wirkung der Strahlentherapie (Conti et al., 2018).

Mit dem Kanzerogen Tetradecanoyl-Phorbol-Acetat wurden auf dem Riicken von Méausen Hautentziindun-
gen induziert. Die topische Applikation eines Methanol-Extrakts aus B. serrata hemmte die Entziindung und
die epidermale Proliferation. Bei mit Dimethylbenzanthracen behandelten Madusen wurde das Tumorwachs-
tum gehemmt (Huang et al., 2000).

Hirnleistungssteigernde Wirkung

Nach 4 Wochen Behandlung mit einem wassrigen Weihrauch-Extrakt zeigten Ratten im Morris-Wasser-
Labyrinth eine Verbesserung des rdumlichen Lernens und der Ged&chtnisfunktion. Dies ging mit einer er-
hohten Expression an BDNF einher, aber nicht an CREB. Die Autoren schlossen daraus, dass das Gedéchtnis
tiber einen anderen Mechanismus als den BDNF-CREB-BDNF-Zyklus aktiviert wird (Khalaj-Kondori et al.,
2016). Calcium/Calmodulin Kinasell (CaMKIl) und CaMKIV sind wichtige Botenstoffe der Hirnleistung. Die
mRNA-Expression dieser Kinasen war bei neugeborenen Ratten umso hoher, je mehr wassriger Weihrauch-
extrakt den trachtigen Ratten zum Futter zugesetzt wurde (Beheshti et al., 2018). Trimethyltin wirkt neuro-
toxisch und reduziert bei Ratten das Lernverhalten und Gedéachtnis. Nach oraler Gabe von 160 mg/kg BA war
die Lern- und Gedéachtnisfahigkeit bei Aufgaben im Wasserkabyrinth gesteigert (Ebrahimpour et al., 2017).

Bei mit einer Zubereitung aus Boswellia behandelten alten Ratten war das mit der Calvalieri-Methode ge-
messene Hirnvolumen im Hippocampus grdsser als bei den Kontrolltieren. Die Nervenzellen hatten ausser-
dembeiden behandelten Ratten mehr dentritische Segmente und waren um etwa 20 % langer (Hosseini-Sha-
rifabad und Esfandiari, 2015). In weiteren Tierversuchen hemmte AKBA die induzierte Hirnzellentziindung
bei M&usen (Sayed et al., 2018), besserte Weihrauch-Extrakt die durch Streptozotozin induzierte Demenz
im Verlauf von 3 Wochen (Beheshti und Aghaie, 2016) und die Lernfahigkeit bei alten Ratten, was durch
entsprechende neuroanatomische Verédnderungen objektiviert wurde (Hosseini-Sharifabad et al., 2016).

Die Schritt-Latenz in einer dunklen Kammer wurde bei Ratten mit durch Pentylentetrazol induzierten epilep-
tischen Anféllen verkiirzt und das passive Vermeidungslernen verbessert (Jalili et al., 2014).

Immunmodulatorische Wirkung

Ein Extrakt aus B. serrata mit 60% AKBA und anderen BAs wie 11-Keto-B-BA, Acetyl-B- und B-BA hemmte
bei Ratten dosisabhéngig die passive anaphylaktische Reaktion an der Pfote, jedoch nicht so stark wie
Dexamethason. Auch die mit der Substanz 48/80 induzierte Degranulierung der Mastzellen wurde dosis-
abhéngig gehemmt. Im Vergleich zum Goldstandard Natriumcromoglycat betrug die Hemmung etwa 60%
(Pungle et al., 2003).

Das Peptid LL-37 aus der Cathelicidin-Familie spielt bei Autoimmunkrankheiten eine wichtige Rolle. BAs
hemmten LL-37 in stimulierten Neutrophilen aus menschlichem Vollblut, weshalb die Autoren eine antient-
ziindliche Wirkung bei Autoimmunkrankheiten vermuteten (Henkel et al., 2015). Durch Interferon-y-Stimu-
lierung gebildete CD4(+) T (Th1)-Zellen und durch IL-17-Stimulation gebildete CD4(+) T (Th17)-Zellen sind
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charakteristisch fiir Autoimmunkrankheiten wie multiple Sklerose. AKBA senkte die Differenzierung von
CD4(+) in Th17-Zellen und erhohte die Differenzierung von Th2- und Treg-Zellen. AKBA reduzierte die
IL-1B-getriggerte Freisetzung von IL-17A der Memory-Th17-Zellen (Stiirner et al., 2014a). Durch Hem-
mung der Phosphorylierung der »IL-1 receptor-associated kinase 1»- wurde die STAT3 Phosphorylierung
am Ser727 gehemmt (Stiirner et al., 2014b). Doch kdénnen die Ergebnisse zur Immunmodulation bestimmter
Boswellia-Zubereitungen nicht auf andere libertragen werden (Beghelli et al., 2017).

-BAs hemmten in vitro die Hdmolyse von mit Antikdrpern beladenen Schafs-Erythrozyten durch Hemmung
der C3-Convertase und anderer Komponenten des Komplement-Signalwegs (Knaus und Wagner, 1996).
Auch in vivo konnte die hemmende Wirkung der BAs auf das Komplementsystem im Serum von Meer-
schweinchen demonstriert werden (Kapil und Moza, 1992).

Andere Wirkungen

Bei AtBei ApoE-/-Mausen wurden durch wdchentliche Applikation von LPS arteriosklerotische Plaques
induziert. Durch AKBBA konnten die Plaques um 50% reduziert werden. BA induzierte die Downregulie-
rung verschiedener NF-xB-abhangiger Gene wie MCP-1, MCP-3, IL-1a, MIP-2, VEGF und TF ohne die
Plasmakonzentrationen der Triglyzeride, des Gesamt-Cholesterins, der LDL-Antikdérper und verschiedener
lymphozytérer Zytokine zu beeinflussen. AKBBA hemmte die IxB-Kinase, wodurch die Phosphorylierung
von lkBo und die Aktivierung von p65/NF-«B in Makrophagen von Mausen und Menschen gehemmt wurde
(Cuaz-Pérolin et al., 2008).

Die intragastrische Applikation eines Weihrauch-Extrakts (Solvent Ethanol 50%) senkte bei Ratten den
Glukosespiegel. Derselbe Extrakt senkte bei Hunden nach intravendser Gabe den Blutdruck. Bei verschie-
denen Tierspezies senkte die intragastrale Gabe des Harzes das durch cholesterinreiches Futter erhdhte
Cholesterin im Serum (N.N., 2007). Auch die intragastrale Gabe von wéssrigem Extrakt senkte bei Ratten mit
induziertem Diabetes die erhéhten Glukose- und HbA1c-Konzentrationen im Serum, reduzierte die Diabe-
tesschéaden in den Nieren und der Leber und senkte die Abortrate im Vergleich zur Kontrollgruppe (Azemi
et al., 2012). Kiirzlich haben Mahdian und Mitarbeiter (2020) und Ammon (2019) die Datenlage zu den Stoff-
wechselwirkungen des Weihrauch-Wirkstoffs updated. Ein Boswellia-Extrakt forderte auch die Wund-
heilung im tierexperimentellen Modell des diabetischen Fusses (Pengzong et al., 2019).

BAs hatten keinen Einfluss auf die mit Rizinusdl beschleunigte Magen-Darm-Passage bei Ratten (Singh
et al., 1996). Ein Weihrauch-Extrakt (keine Angabe zu Solvent und DEV) hemmte am isolierten lleum von
Meerschweinchen elektrisch, mit Acetylcholin oder Bariumchlorid induzierte Kontraktionen. Die Hemmung
wurde durch Kalziumantagonisten reduziert, aber nicht durch einen «sarcoplasmic reticulum Ca(2+)-AT-
Pase inhibitor», einen Phosphodiesterase Typ IV-Hemmer oder durch einen LOX-Hemmer. Auch AKBA
hemmte die durch Acetylcholin induzierten Kontraktionen. Ein anderer Extrakt hemmte die durch Crotondl
beschleunigte gastrointestinale Transitzeit und die durch Rizinusol ausgeldste Diarrho bei Mausen. Bei den
Kontrolltieren wurde die Motilitat des Diinn- und Dickdarms nicht beeinflusst (Borrelli et al., 2006). Ein Pe-
troleum-Ather-Extrakt, der anschliessend in 95% Ethanol geldst wurde und auf 30% BAs standardisiert war,
beeinflusste die durch Rizinusdl induzierte Diarrhoe bei Mausen nicht (Singh und Atal, 1986).

Bei Ratten mit durch Ovarektomie-induzierter Osteoporose reduzierte AKBA den Knochenverlust und nor-
malisierte histopathologisch die Knochenstruktur. Die Wirkung von AKBA war der von Ostrogen vergleich-
bar. Im Wirkungsmechanismus scheint die Hemmung des NF-kB-induzierten TNF-a.-Signalwegs beteiligt zu
sein (Al-Dhubiab et al., 2020).

Bei Ratten besass ein wassriger Weihrauch-Extrakt eine signifikante dosisabhéngige diuretische, kaliureti-
sche und natriuretische Wirkung. Die Lipschitz-Werte zeigten, dass die Wirkung von 50 mg/kg des Extrakts
etwa 44 % der diuretischen Wirkung von Furosemid entsprach (Asif et al., 2014).
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8.1.

8.2

Wirksamkeitsevidenz

In Studien untersuchte Weihrauchpréparate

Tabletten mit Rohharz aus Indien zu 200 bzw. 400 mg (Sallaki®; Gufik Ltd., Bombay, (Blaschek et al. 2016)).
Der aus Rohharz hergestellte Extrakt H15®, Tabletten zu 400 mg, DEV 4,2-5,9:1, Solvent Chloroform-Me-
thanol, standardisiert auf 1,8% 11-Keto-B-BA, 1,4% Acetyl-11-Keto-B-BA und 2% Acetyl-B-BA/B-BA (Abdel-
Tawab et al., 2011). Mit Wasser oder Ethanol hergestellte Extrakte, die auf unterschiedliche Inhaltsstoffe
stardardisiert waren, z.B. auf 40% BAs (Cap Wokvel®, 65% organische Séauren, DEV nicht angegeben, Kim-
matkar et al., 2003, Sontakke et al., 2007), 80% BAs (Boswellan®, DEV nicht angegeben, Madisch et al., 2007,
Holtmeier et al. 2011), 30% AKBA (5-Loxin®, DEV nicht angegeben, Sengupta et al., 2008, 2010), mindestens
20% AKBA (Aflapin®, DEV nicht angegeben, Indian Patent 2008), Sengupta et al., 2010, Vishal et al., 2011). Um
die Resorption der BAs zu erhéhen (Hiisch et al., 2013), wurde Extrakt aus Boswellia serrata(Solvent und DEV
nicht angegeben) mit Sojalecithin im Verhaltnis 1:1 gemischt (Casperome® mit mindestens 25% Triterpenséuren,
Ferrara et al., 2015, Franceschi et al., 2016, Pellegrini et al., 2016, Feragalli et al., 2017, Belcaro et al., 2017, Di
Pierro et al., 2019). Lokal wurden Zubereitungen mit 0,5% BAs (Pedretti et al., 2010), 0,5% Boswellia-Extrakt
(Solvent und DEV nicht angegeben) und Lecithin (Bosexil® (Togni et al., 2014) oder mit 2% Boswellia-Extrakt
und Lecithin (Bosexil®, Togni et al., 2015) angewendet.

Die einzelnen Praparate enthalten unterschiedliche Weihrauch-Wirkstoffe. Ergebnisse mit einzelnen Pra-
paraten kdnnen nicht auf andere Praparate {ibertragen werden. Wenn das Solvent und DEV nicht angege-
ben sind, kénnen die Ergebnisse der Studien nicht {iberpriift werden.

Bei Erkrankung des rheumatischen Formenkreises und Sportverletzungen

Viele Hinweis gebende Studien zeigen fiir verschiedene Weihrauchpréparate einen Wirksamkeitstrend
bei rheumatoider Arthritis, Arthrose und Radikulopathien. In 3 Studien wurde die Heilung nach Sport-
verletzungen beschleunigt.

Rheumatoide Arthritis

In 4 Zentren erhielten 78 Patienten mit rheumatoider Arthritis {iber 12 Wochen 3600 mg des Boswellia-Ex-
trakts H15® pro Tag oder Plazebo. Nur die 37 Patienten eines Zentrums standen fiir die Auswertung zur
Verfiigung. Die Wirksamkeit gemessen am Ritchie Index (Schwellung, Schmerzen), der BSG, des CRP, der
visuellen Analogskala (Schmerzen) und dem zusétzlichen Bedarf an nichtsteroidalen Antirheumatika war
nicht besser als die von Plazebo (Sander et al., 1998).

Etzel (1996) fasste die Wirksamkeit von H15 bei mehr als 150 Patienten mit rheumatoider Arthritis zusam-
mengefasst. Die Studien weisen auf Wirksamkeit bei Arthritisbeschwerden hin.

Arthrose

Im kiirzlich veroffentlichten systematischen Review mit Meta-Analyse zur Wirksamkeit von Zubereitungen
aus dem Weihrauch bei Arthrose wurden 3 Weihrauchmono- und 4 Kombinationspréparate in die Berech-
nung einbezogen. Das ist nicht zuldssig, da durch die Kombination mit Curcumin, Olivenextrakt oder 5 bzw.
10 Gramm Methylsulfonylmethan ein Wirkstoff verabreicht wurde, der nicht mit dem Weihrauch identisch
ist. Bei den Weihrauch-Monopraparate handelte es sich um Aflapin® und 5-Loxin® (4 Arme in 3 Studien)
(Yu et al., 2020).

In einer offenen Studie erhielten 56 Patienten mit Arthrose {iber 2 Monate téglich 3 x 2 g Boswellia-Harz-
Tabletten (N=29) ohne und mit (N=23) topischer Boswellia-Behandlung. In beiden Gruppen besserten sich
die Beschwerden (Gupta et al., 2011).
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Aflapin® 100 mg/Tag wurde in einer randomisierten Doppelblindstudie bei 60 Patienten mit Arthrose iiber
30 Tage gegen Placebo gepriift. Die an einer visuellen Analogskala ermittelten Schmerzen und die am
Lequesne- und WOMAC- Index gemessene Gelenkfunktion waren bereits nach 5 Tagen Behandlung mehr
gebessert als unter der Placebo-Behandlung (Vishal et al., 2011).

In einer weiteren, 90-tdgigen, randomisierten Doppelblindstudie war bei 60 Patienten mit Kniearthrose
100 mg Aflapin® nach 7 Tagen Behandlung wirksamer als 100 mg 5-Loxin®. Beide Verum-Behandlungen
waren in der Per-Protokoll-Auswertung wirksamer als Placebo. Auchin dieser Studie wurden die Schmerzen
an einer visuellen Analogskala, die Gelenkfunktion am Lequesne- und die Beschwerden am WOMAC-Index
gemessen (Sengupta et al., 2010). Zuvor hatten die Autoren in einer randomisierten Doppelblindstudie bei
75 Patienten mit Kniearthrose iiber 90 Tage 100 mg (N=25) bzw. 250 mg (N=25) 5-Loxin® gegen Plazebo gepriift.
Beide 5-Loxin®-Dosen besserten die Beschwerden an den drei Messinstrumenten mehr als das Placebo.
Doch unter der hoheren Dosis von 250 mg trat die Besserung schneller ein. Im Kniepunktat waren unter der
5-Loxin®-Behandlung die Konzentrationen von MMP-3 geringer als unter der Placebobehandlung (Sengupta
et al., 2008).

In einer randomisierten doppelblinden Cross-Over-Studie erhielten 30 Patienten mit schmerzhafter Knie-
arthrose {iber 8 Wochen entweder den Boswellia-Extrakt Cap Wokvel® oder Placebo. Unter der Behandlung
mit dem Extrakt nahmen die Knieschmerzen ab, die Knieflexion nahm zu, ebenso die Gehstrecke. Die Bes-
serung der pathologischen Befunde war klinisch relevant (Kimmatkar et al., 2003). Sontakke und Mitarbeiter
(2007) setzten Cap Wokvel® in einer randomisierten prospektiven offenen Pilotstudie iiber 6 Monate bei
Patienten mit Kniearthrose gegen 10 mg Valdecoxib ein. Unter dem Weihrauch-Extrakt besserten sich am
Messinstrument WOMAC mit seinen drei Komponenten nach 2 Monaten die Schmerzen, die Steifigkeit und
die Funktionseinschréankung. Die Wirksamkeit dauerte bis einen Monat nach Beendigung der Therapie an.
Unter Valdecoxib besserten sich die Beschwerden bereits nach einem Monat. Die Besserung hielt aber
nicht iiber die Dauer der Valdecoxib-Behandlung an. Ein Patient der Weihrauch-Gruppe litt unter Durchfall
und Bauchkrédmpfen (Sontakke et al., 2007).

Die Studien von Kimmatkar et al., 2003, Sengupta et al., 2008 und 2010 und Vishal et al., 2011 wurden im
Review von Bannuru und Mitarbeitern (2018) mit Meta-Analyse gemeinsam ausgewertet. Doch kann aus
Hinweis gebenden Studien mit unterschiedlichen Préparaten keine Wirkgrésse ermittelt werden. Es wurde
fiir die Weihrauchpraparate zusammen ein deutlicher Wirksamkeitstrend errechnet. Nach Meinung der
Autoren sollte Weihrauch aufgrund des geringen Risikos fiir UEs vor der Gabe von nichtsteroidalen Anti-
rheumatika zum Einsatz kommen.

Eine weitere Hinweis gebende Studie schloss 48 Patienten mit Kniearthrose ein. Sie erhielten randomisiert
und doppelblind {iber 120 Tage entweder den standardisierten Weihrauch-Extrakt Boswellin® oder Placebo.
Alle Messparameter inklusive des Entziindungsparameters CRP hatten sich in der Verum-Gruppe mehr
gessert als unter Placebo (Abb. 3, Majeed et al., 2019).
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(modifiziert nach Majeed et al., 2019).

Etzel (1996) fasste die Wirksamkeit von H15® bei mehr als 100 Patienten mit Arthrose zusammen. Aus den
Studien geht ein Wirksamkeitstrend zur Besserung der Arthrosebeschwerden hervor.
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Radikulopathien

90 Patienten mit zervikaler oder lumbaler Radikulopathie durch spinale Nervenwurzelkompression erhiel-
ten offen randomisiert entweder Liponsaure plus Casperome® 250 mg iiber 15 Tage gefolgt von 30 Tagen
alleiniger Liponsaurebehandlung (Gruppe 1), Liponséure plus Casperome® 250 mg {iber 10 Tage gefolgt
von 20 Tagen alleiniger Liponsadurebehandlung (Gruppe 2) oder Liponséure iiber 30 Tage (Gruppe 3). Der
Therapieerfolg gemessen an den Schmerzen und der Bewegungseinschrankung war in Gruppe 1 am besten.
Dies wurde in einer weiteren Studie bestétigt (in Riva et al., 2017).

Sportverletzungen

In einer offenen Studie konnten sich 52 gesunde Rughy-Spieler mit akuten schmerzhaften Knieverletzungen
entscheiden, ob sie iiber 4 Wochen zusétzlich zur Standardtherapie tdglich 500 mg des Boswellia-Extrakts
Casperome® iiber eine Woche und danach 250 mg einnehmen wollten (N=25) oder nicht (N=27). Die Mess-
parameter: Knieschmerz bei Belastung, schmerzfreie Gehstrecke, Gelenkerguss, struktureller Gelenkschaden
und intramuskuldres Hamatom visualisiert durch Thermografie etc. waren unter der zusétzlichen Boswellia-
Therapie mehr gebessert als unter der Standardtherapie (Franceschi et al., 2016).

In einer weiteren offenen Studie konnten sich 72 gesunde Menschen mit einer Sportverletzung am Kndchel
entscheiden, ob sie {iber 7 Tage zusétzlich zur Standardtherapie 250 mg des Boswellia-Extrakts Casperome®
einnehmen wollten (N=35) oder nicht (N=37). Nach 3 und 7 Tagen waren in der Casperome®-Gruppe die
Mess-Parameter (selbst eingestufte Schmerzen in Ruhe und unter Belastung, aktive und passive Beweg-
lichkeit, mit Ultraschall ermitteltes Hdmatom) mehr gebessert als unter der Standardtherapie. Auch der
Zusatzbedarf an Rescue-Medikation war geringer. UEs wurden nicht beobachtet. Unter der Einnahme von
Casperome® konnten die BAs KBA, BBA, aBA, ABBA und Aa.BA in pharmakologischen Konzentrationen im
Blut detektiert werden. Die AKBA-Konzentrationen lagen unterhalb der Nachweisgrenze (Feragalli et al.,
2017).

Dreissig Patienten mit Achillotendopathie und 30 Patienten mit Epicondylitis erhielten offen randomisiert
entweder Physiotherapie oder Physiotherapie zusammen mit 500 mg Casperome® pro Tag. Nach 30 Tagen
hatten sich die Schmerzen gemessen an einer visuellen Analogskala unter der Kombinationshehandlung
mehr gebessert und der zusétzliche Bedarf an Paracetamol war geringer als unter der Physiotherapie. Die
Besserung trat nach 7 Tagen ein (in Riva et al., 2017).

Bei entziindliche Darmerkrankungen und funktionelle Darmstorung
Exploratorische (Hinweis gebende) Studien zeigen einen Wirksamkeitstrend bei Colitis ulcerosa. Bei
M. Crohn ist die Datenlage widerspriichlich. Eine Studie weist auf Wirksamkeit beim Reizdarm-Syndrom.

Colitis ulcerosa

Patienten mit chronischem Durchfall und histologisch nachgewiesener kollagener Colitis (N=31) erhielten in
einer randomisierten Doppelblindstudie iiber 6 Wochen entweder 3 x 400 mg Weihrauch-Extrakt (standar-
disiert auf 80% BAs) oder Placebo. Hauptzielkriterium war die Remission gemessen an der Stuhlfrequenz
(weniger als 3 weiche Stiihle pro Tag) in der 6. Woche der Behandlung (Abb. 4). Im Intention-To-Treat-Kol-
lektiv war der Prozentsatz der Patienten in Remission mit 44% hdher als unter Placebo (27%). Der histologi-
sche Befund und die Lebensqualitdt wurden durch den Weihrauch-Extrakt nicht beeinflusst. Fiinf Patienten
der Verum-Gruppe beendeten vorzeitig die Therapie. Sieben Patienten der Placebogruppe erhielten im An-
schluss iiber weitere 6 Wochen den Weihrauch-Extrakt, bei 5 dieser Patienten kam es zu einer Remission
(Madisch et al., 2007).
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Abb. 4

Mediane Stuhlfrequenz/Tag zu Beginn und nach 6 Wochen Behandlung
(Per Protocol-Auswertung, modifiziert nach Madisch et al., 2007).

In eine offene Zulassungs-Studie wurden 43 Patienten mit Colitis ulcerosa in Remission einbezogen. Sie
konnten entweder {iber 4 Wochen 250 mg des Boswellia-Extrakts Casperome® einnehmen (N=22) oder auf
eine Therapie verzichten (N=21). Unter der Einnahme von Casperome® waren die Anzeichen einer Colitis,
u.a. diffuse Bauchschmerzen, okkultes Blut im Stuhl, Darmkrampfe, wassriger Stuhl, Krankheitsgefiihl,
Anémie, rektale Beteiligung, Leukozytose sowie der Entziindungsmarker Calprotectin im Stuhl geringer
(Abb. 5) als in der Kontrollgruppe (Pellegrini et al., 2016).
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0 nach 4 Wochen

Kontrolle Casperome®

Abb. 5

Calprotectin-Konzentrationen (MW +- SD) im Stuhl bei Patienten mit Colitis ulcerosa und geringen Beschwerden
(Kontrolle) sowie bei Patienten in der Remissionsphase unter der Behandlung mit dem Boswellia-Préparat
Casperom® zu Beginn und nach 4 Wochen (* p<0,05) (modifiziert nach Pellegrini et al., 2016).
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In einer kontrollierten Studie erhielten 20 Patienten mit chronischer Colitis iiber 6 Wochen 3 x 300 mg einer
Zubereitung aus Weihrauch (keine Angaben), die Kontrollgruppe (N=10) erhielt tédglich 3 Gramm Sulfasalazin.
In der Verum-Gruppe besserte sich bei 18 Patienten einer oder mehrere Parameter wie Stuhlkonsistenz,
histopathologischer/elektronenmikroskopischer Befund und Blutparameter wie Himoglobin, Eisen, Calcium,
Phosphor, Proteine, Leukozyten und Eosinophile. Vierzehn der 20 Patienten kamen in die Remission. In der
Kontrollgruppe fand sich bei 6 der 10 Patienten eine Besserung der Parameter, 4 Patienten kamen in die
Remission (Gupta et al., 2001). Zuvor hatten die Autoren 34 Patienten mit Colitis ulcerosa Grad Il bzw. I1l iiber
6 Wochen entweder 3x 350 mg eines Boswellia-Préparats (keine Angaben) verabreicht oder 3 x 1g Sulfa-
salazin. In beiden Gruppen besserten sich die Colitis-Symptome. 82% (Gruppe Boswellia) bzw. 75% (Gruppe
Sulfasalazin) der Patienten kamen in eine Remission (Gupta et al., 1997).

Morbus Crohn

In einer in 22 Zentren durchgefiihrten randomisierten Doppelblindstudie sollten 108 Patienten mit M. Crohn
tiber 52 Wochen entweder 2400 mg Weihrauchextrakt (Boswellan®) oder Placebo erhalten. Hauptzielkri-
terium war der Anteil der Patienten in Remission. Die Studie wurde wegen insuffizienter Diskriminierung
zwischen Verum und Placebo vorzeitig abgebrochen. Eingeschlossen waren zu diesem Zeitpunkt 82 Patien-
ten (N=42 Boswellan®, N=40 Placebo). In der Per Protocol-Analyse war zwischen den Gruppen kein Unter-
schied im Prozentsatz der Patienten in Remission erkennbar. Auch fand sich kein Unterschied hinsichtlich
der Nebenzielkriterien (Crohn’s Disease Activity Index, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, Entziin-
dungsparameter im Blut) (Holtmeier et al., 2011).

In einer randomisierte Doppelblindstudie wurden 102 Patienten mit M. Crohn iiber 8 Wochen téglich mit
3600 mg Weihrauch-Extrakt H15® oder 4500 mg Mesalazin pro Tag behandelt. Das Per-Protokoll-Kollektiv um-
fasste 44 Patienten in der Weihrauch-Gruppe und 39 Patienten in der Mesalazin-Gruppe. Der Crohn Disease
Activity Index nahm in der Verum-Gruppe um 90 ab, in der Kontroll-Gruppe um 53. Der Test auf Non-Inferio-
rity bestétigte die Hypothese der Studie. Die Nebenzielkriterien unterstiitzten das Ergebnis. Weihrauch-Ex-
trakt wurde besser vertragen als Mesalazin (Gerhardt et al., 2001).

Reizdarm-Syndrom

Patienten mit Reizdarm-Syndrom (N=71) wurden iiber 4 Wochen entweder mit Hyoscinbutylbromid-Zapfchen
bei Bedarf oder téglich mit Papaverinhydrochloride 10 mg plus A. belladonna-Extrakt 10 mg oder taglich mit
250 mg Casperome® behandelt. In allen drei Gruppen besserte sich die Reizdarmsymptomatik gemessen
an Bauchschmerzen, Darm-Entleerungen und Darmkrampfen. Unter der Casperome®-Behandlung waren
weniger Arztbesuche erforderlich und es traten weniger UEs auf (Belcaro et al., 2017). Ein auf 6 Monate aus-
gedehnter Vergleich mit den 3 Behandlungen bei 69 Patienten bestitigte die Uberlegenheit der Casperome®-
Behandlung (Riva et al., 2019).

Asthma bronchiale

Zwei Hinweis gebende Studien zeigen einen Wirksamkeitstrend bei Asthma bronchiale

In einer multizentrischen Studie erhielten 32 Asthmatiker zusétzlich zur Standardbehandlung (Inhalation
von Cortison und Einnahme langwirksamer Beta-Sympathomimetika) iiber 4 Wochen entweder 500 mg Cas-
perome® pro Tag oder keine adjuvante Therapie. Unter der Einnahme von Casperome® verringerte sich der
Bedarf an Cortison-Inhalationen (Ferrara et al., 2015).

In einer weiteren randomisierten Doppelblindstudie wurden 80 Asthmatiker {iber 6 Wochen téglich mit
3 x 300 mg einer Boswellia serrata-Zubereitung (keine Angaben) behandelt oder mit Placebo. Unter der
Boswellia-Therapie hatten Dyspnoe, trockene Atemgerdusche und die Anzahl von Asthma-Exazerbationen
mehr abgenommen als unter Placebo. Im Einklang damit hatten sich die Atemfunktionsteste in der Verum-
Gruppe mehr gebessert als unter Placebo (Gupta et al., 1998).
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8.5. Multiple Sklerose und Hirnddem durch intrakranielle Tumoren, Traumata oder Schlaganfall
Die Datenlage erlaubt allenfalls die Aussage einer temporédren Besserung der Beschwerden bei Multiper
Sklerose und beim Hirnédem aufgrund von Hirntumoren, Traumata oder Schlaganfall.

Multiple Sklerose

Am Institut flir Neuroimmunologie und Klinische Multiple-Sklerose-Forschung in Hamburg bekamen Pati-
enten mit schubférmiger Multipler Sklerose 8 Monate lang kein Kortison oder Interferon, sondern Kapseln
mit einem standardisierten Weihrauch-Extrakt verabreicht. Die Zahl der Nervenschéden verringerte sich
um fast 60 Prozent, die jahrliche Rate von neuen Schiiben ging von 0,94 auf 0,32 zuriick (https://www.aerzte-
zeitung.de/Medizin/Mit-Weihrauch-gegen-MS-233305.html). Mittels MRI konnte eine Abnahme der zentra-
len Lasionen in den Monaten 5 bis 8 verifiziert werden und eine Abnahme der Hirnatrophie. Im Blut wurde
eine Zunahme der CD4+ T-Zellen beobachtet und eine Abnahme der Interleukin-17A-produzierenden CD8+
T-Zellen (Stiirner et al., 2018).

Hirnodem durch intrakranielle Tumoren, Traumata oder Schlaganfall

Im Jahr 2002 verlieh die Europdische Kommission dem von Pharmasan (Freiburg, Deutschland) vertriebenen
Extrakt aus B. serrata einen «Orphan Drug Status» fiir die Behandlung des peritumoralen Hirnédems (Web-
seite, 2007). Doch wurde das Produkt 2005 von der Firma aus dem Handel gezogen.

In einer Pilotstudie erhielten Patienten mit einem Astrozytom oder Glioblastom und peritumoralem Hirnédem
iiber 7 Tage 3600 mg H15®. Die Ausscheidung von Leukotrien E4 im Harn, die stimulierte Leukotrienbildung
im Gesamtblut und das mittels kranialer Computertomographie verifizierte Hirnédem nahmen unter der Weih-
rauchbehandlung ab (Heldt et al., 1996). Boker und Winking (1997) konnten sogar eine dosisabhangige Wirkung
der Abnahme des Hirnddems nach 7 Tagen demonstrieren. Jedoch hat sich wéahrend der siebentédgigen Thera-
pie keine Tumorreduktion nachweisen lassen. Die Schlussfolgerung, dass neben der Hirnodem-Reduktion auch
eine proliferationshemmende Wirkung auf die Gliomzellen besteht, ist daher nicht gerechtfertigt.

In einer randomisierten Doppelblindstudie wurden 44 Patienten mit einem primaren oder sekundéren malignen
Hirntumor {iber 7 Tage unter einer Strahlentherapie entweder mit dem Weihrauch-Extrakt H15® (4200 mg pro
Tag) oder Placebo behandelt. Hauptzielkriterium war das mittels Kernspintomographie gemessene Hirnddem.
Nebenzielkriterien umfassten die Toxizitdt, die kognitive Funktion, die Lebensqualitdt und den zusatzlichen
Bedarf am antiodematds wirksamen Cortison. Bei 60% der Patienten hatte das Hirnddem nach der Behandlung
mit dem Weihrauch-Extrakt um 75% abgenommen (versus 26% unter der Placebo-Einnahme). Die Lebens-
qualitdt und die Denkleistung wurden durch den Weihrauch-Extrakt nicht beeinflusst (Kirste et al., 2011).

Es liegt eine Kasuistik zur erfolgreichen Behandlung von Hirnmetastasen bei einer Patientin mit Brustkrebs
vor. Unter Einnahme von 3 x 800 mg Boswellia serrata (keine Angaben zum Préparat) blieb die Patientin {iber
mehr als 4 Jahre beschwerdefrei, bis dann Knochenmetastasen diagnostiziert wurden (Flavin, 2007).

In einer offenen Studie reduzierte die Gabe des Weihrauch-Extrakts H15® bei zwei von 7 Patienten mit einem
Glioblastom das Hirnodem und besserte bei 3 von 5 Patienten mit einer durch Bestrahlung ausgeldsten Leu-
koenzephalopathie die klinische Symptomatik iiber mehrere Monate (Streffer et al., 2001).

Neunzehn Kinder und Jugendliche mit intrakraniellen Tumoren erhielten als Palliativtherapie offen iiber
9 Monate (Median) das Weihrauch-Praparat H15® in einer Dosis von 126 mg/kg pro Tag. Bei 5 Teilnehmern
besserte sich das allgemeine Befinden, bei 3 voriibergehend die neurologische Symptomatik wie Paresen
und Ataxie. Bei 3 weiteren Teilnehmern besserte sich die Muskelkraft und ein kachektischer Patient nahm
an Gewicht zu. Die Studie erlaubt jedoch keinen Riickschluss darauf, dass die Besserungen auf der Einnahme
von H15® beruhten (Janssen et al., 2000).

Zwanzig Patienten mit der De-novo-Diagnose multiformes Glioblastom und chirurgischer, Strahlen- und Chemo-
therapie mit Temozolomid wurde zusétzlich zu Cortison taglich 4500 mg der Weihrauch-Phytosom-Zubereitung
Monoselect AKBA® (identisch mit Casperone®) {iber maximal 34 Wochen verabreicht. Die Autoren hatten den
Eindruck, dass das Hirnddem unter der Behandlung stabil blieb oder abnahm bei abnehmendem Cortisonbedarf.
Sie vermuteten, dass die Weihrauch-Zubereitung das durch Strahlen- und Chemotherapie induzierte Hirnddem
reduzierte und im Einzelfall dadurch eine totale Entfernung des Hirntumors mdglich wurde (Di Pierro et al., 2019).
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In einer Pilotstudie erhielten 38 Patienten mit traumatischen Hirnnervenverletzungen cross-over entweder
eine Zubereitung aus Weihrauch (1080 mg pro Tag mit 60% Harz, bis 23% Schleimstoffe, bis 9% &therisches
01) oder Placebo iiber 3 Monate. Es fand sich nach der Weihrauch-Behandlung ein Trend zur besseren
kognitiven Selbstversorgung gemessen an der «Disability Rating»-Skala (Moein et al., 2018).

Achtzig Patienten im Alter von 40 bis 80 Jahren wurde innerhalb von 72 Stunden nach einem ischdmischen
Schlaganfall randomisiert und doppelblind entweder 2400 mg einer Zubereitung aus Boswellia (keine An-
gabe zum Préparat) oder Placebo verabreicht. Messinstrumente waren die «National Institutes of Health
Stroke»-Skala (priméares Zielkriterium) und die Plasmakonzentrationen von TNF-o, IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-4,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IFN-y, IP-10, MCP-1, 8-Isoprostan und PGE; (sekundére Zielkriterien). Die neuro-
logischen Funktionen der Patienten in der Boswellia-Gruppe erholten sich im Monat nach dem Ereignis
besser als in der Placebo-Gruppe. Dies ging bereits nach 7 Tagen mit niedrigeren Markern der Entziindung
von TNF-o, IL-1B, IL-6, IL-8 und PGE2 im Plasma einher (Baram et al., 2019).

Andere Indikationen
Auch bei anderen Indikationen sind weitere Studien erforderlich, die Wirksamkeit von Boswellia-Prépa-
raten zu erhérten.

Diabetes mellitus

Indie randomisierte Doppelblindstudie wurden 71 Patienten mit Typ 2-Diabetes und erhéhten Niichtern-Blut-
zuckerwerten (zwischen 140 und 200 mg%) eingeschlossen. Die Patienten erhielten iiber 12 Wochen zusétz-
lich zur Standardtherapie Metformin entweder 2 x 400 mg pulverisiertes Harz aus Boswellia serrata oder
Placebo. In der Verum-Gruppe nahmen im Verlauf der Behandlung der Niichtern-Blutzucker, das HbAlgc,
Insulin, Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin und die Triglyzeride im Serum signifikant ab. Die Leber- und
Nieren-Funktionsteste blieben unbeeinflusst (Azadmehr et al., 2014). In einer offenen kontrollierten Studie
erhielten 30 Diabetiker vom Typ 2 {iber 6 Wochen 900 mg Weihrauch-Harz pro Tag. 30 Diabetiker vom Typ 2
dienten als Kontrolle. In der Verum-Gruppe kam es zu einem signifikanten Anstieg des HDL-Cholesterins und
einer Abnahme des Gesamt-Cholesterins, des LDL-Cholesterins, des Fructosamins, der Transaminasenen
und der Triglyzeride im Serum. Das VLDL-Cholesterin wurde nicht beeinflusst (Ahangarpour et al., 2014).
Mehrzadi und Mitarbeiter (2016, 2018) konnten diese Wirkung aber bei Patienten mit Diabetes Typ 2 nicht
bestatigen. Sie verabreichten bei ihren Patienten iiber 8 Wochen entweder 2 x 250 mg Boswellia-Pulver mit
60% BAs pro Tag oder Placebo. Der Blutzucker- und Fett-Stoffwechsel unterschied sich nicht zwischen den
Gruppen.

Bei einer Patientin mit «Late Onset Autoimmune Diabetes of the Adult» mit erhohten Antikorper-Titern gegen
Insel-Antigen-2 nahm der Antikorpertiter im Serum unter der Behandlung mit 800 mg eines Ethanol-Ex-
trakts aus B. serrata (keine Angabe zum Ethanolgehalt und DEV) {iber 8,5 Wochen ab. Der Extrakt war auf
3,6% KBA und 1,4% AKBA standardisiert (Schrott et al. 2014). Eine weitere Kasuistik berichtet {iber einen
Mann mit positiven GAD65 Autoantikdrpern, der {iber 9 Monate mit Weihrauch-Extrakt behandelt wurde.
Die Antikdrpertiter von GAD65 und A2 sanken kontinuierlich um 25%. Die Autoren schlossen daraus, dass
der Weihrauch-Wirkstoff bei entziindlichen Infiltrationen der Langerhans-Inseln des Pankreas eingesetzt
werden sollte (Frani¢ et al., 2020).

Ubergewicht

In eine randomisierte Studie wurden 48 iibergewichtige Patienten (BMI 30-39,9 kg/m?) einbezogen. Sie
erhielten {iber 8 Wochen (1:1:1) entweder 3 Gramm Weihrauch-Harzpulver pro Tag oder ein 15-miniitiges
Dampfhad (in den ersten 4 Wochen jeden 4. Tag, danach wadchentlich) oder beide Therapien gleichzeitig.
Alle Patienten mussten eine Diét einhalten und auch téglich 30 Minuten laufen. 56 Patienten beendeten die
Studie. Der Gewichtsverlust war unter der Kombinationshehandlung am gréssten, gefolgt von der Weih-
rauchbehandlung. Beide Behandlungen waren wirksamer als die Dampfbadbehandlung (Fatima et al., 2017).
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Starke pramenstruelle Blutungen

102 Patientinnen mit starken menstruellen Blutungen erhielten randomisiert und doppelblind zu 200 mg
Iboprufen entweder dreimal taglich {iber 7 Tage 300 mg Weihrauchpulver, 300 mg Ingwerpulver oder Pla-
cebo. Begonnen wurde an Tag 1 der Regelblutung. Die Beobachtungszeit betrug drei Zyklen. Die Dauer
der Menstruationsblutung war unter der Weihrauch- und Ingwerbehandlung fast 2 Tage kiirzer als in der
Placebo-Gruppe, das Ausmass der Blutung nahm in allen Gruppen gleichermassen ab. Die Lebensqualitdt
in beiden Verum-Gruppen war besser als unter der Placebo-Behandlung (Eshaghian et al., 2019).

Autoimmunerkrankung der Haut

59 Patienten mit Psoriasis oder erythematdsem Ekzem erhielten im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert und doppel-
blind iiber 30 Tage die 2%ige Weihrauch-Creme Bosexil® mit Lecithin, ein Samendl aus V. myrtillus oder
Placebo. Bei 70% der Patienten besserte sich die Psoriasis-Symptomatik und bei 50% der Patienten das
Erythem. Keiner der Patienten verschlechterte sich im Behandlungszeitraum. In der Bosexil®-Gruppe
besserte sich der Juckreiz und das Erythem um je 60%, in der Samendl-Gruppe der Juckreiz um 67% und
das Erythem um 78%, wéhrend das Placebo bei 90% keine Wirksamkeit zeigte oder sich die Symptomatik
verschlechterte (Togni et al., 2014).

Schutz vor Hautschéadigung

Bei 114 Frauen, die sich nach Brustkrebsoperationen einer Strahlentherapie unterziehen mussten, wurde
das betroffene Hautareal zweimal téglich mit der 2%igen Weihrauch-Creme Bosexil® (N=55) oder Pla-
cebo-Creme (N=59) behandelt. Als Messinstrumente dienten die visuelle Einstufung der Intensitét der
Hautschéadigung, die «Computer-Assisted Skin Color Analysis» und die «Radiation Therapy Oncology Group
Rating Scale». In der Verum-Gruppe war der zusétzliche Bedarf an topischem Cortison geringer als in der
Kontroll-Gruppe und ebenso die Intensitét des Erythems und der Hautschaden (Togni et al., 2015).

In einer randomisierten Doppelblindstudie wurde bei 15 Frauen {iber 30 Tage auf einer Gesichtshélfte ent-
weder eine Creme mit 0,5% Boswelliaséuren oder eine Placebo-Creme appliziert. Gemessen am «Dover's
Global Score for Photoaging», der taktilen Rauigkeit und feiner Linen konnte eine Besserung in der Verum-
Gruppe demonstriert werden. Mittels nichtinvasiver diagnostischer Techniken fand sich ein Anstieg der
Elastizitdt und eine Abnahme der Talg-Exkretion. Dies weist auf Wirksamkeit gegen die durch UV-Strahlen
bedingte Hautalterung (Calzavara-Pinton et al., 2010)

Kopfschmerzen, Gingivitis

Bei 4 Patienten mit chronischen Cluster-Kopfschmerzen und Schlafstorungen besserte die Einnahme des
Boswellia-Extrakts H15° die Intensitat und die Haufigkeit der Kopfschmerzen (Klasse IV-Evidenz) (Lampl et
al., 2012).

75 Studentinnen im Alter von 15 bis 18 Jahren mit méassiger, durch Plaques induzierter Gingivitis erhielten
randomisiert und doppelblind {iber 14 Tage entweder 0,1 Gramm Weihrauch-Extrakt (keine Angaben zu Sol-
vent und DEV), 0,2 Gramm Weihrauchpulver oder Placebo. Die drei Guppen wurden unterteilt in mit oder
ohne subgingivale Reinigung (6 Gruppen). Hauptzielkriterium war der Gingivitis-Index. Die Nebenzielkriterien
umfassten den Plaque-Index, den Blutungs-Index und die Taschentiefe. In den Gruppen mit subgingivaler
Reinigung plus Weihrauch-Behandlung (Extrakt oder Pulver) war die Gingivitis mehr gebessert, als ohne
subgingivale Reinigung oder in den Gruppen mit alleiniger Weihrauch-Therapie. Zwischen der Extrakt- und
der Pulver-Behandlung bestand kein Unterschied, auch nicht zwischen der subgingivalen Reinigung oder
der Therapie mit Weihrauch (Khosravi Samani et al., 2011).
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Pharmakokinetische Untersuchungen

Aus pharmakokinetischen Untersuchungen geht hervor, dass nach Gabe oraler Weihrauchpréparate nur
sehr geringe Mengen von AKBA and KBA aus dem Gastrointestinaltrakt in das Blut gelangen (Bagul et al.,
2014, Kriiger et al., 2009). Die Konzentrationen lagen weit unter denen, die bioaktiv sind. Dafiir aber lagen die
Konzentrationen an 3-BA 100-fach tiber den Konzentrationen, die die mikrosomale Prostaglandin-E-Synthase-1
und die Serin-Protease Cathepsin G hemmen — vor allem bei galenischen Zubereitungen mit Lecithin (Riva
et al., 2016). Es wird vermutet, dass beide Enzyme fiir die antientziindliche Wirkung des Weihrauchs mit-
verantwortlich sind (Abdel-Tawab et al., 2011). Das FDA Pharmacy Compounding Advisory Committee von
2016 hielt deshalb die Standardisierung auf BAs zur Charakterisierung der Extrakte fiir nicht ausreichend
(Maynard 2016).

Die Halbwertszeit der Elimination von KBA betrug 6 Stunden, weshalb empfohlen wurde, dass Boswellia-
Extrakt sechs-stiindlich verabreicht werden sollte. Nach 30 Stunden hatte die Plasmakonzentration ihr
Steady-State erreicht (Sharma et al., 2004). Beim Vergleich der Niichtern-Einnahme von 786 mg Boswellia-
Extrakt mit der Einnahme dieser Extraktmenge zusammen mit einer fettreiche Mahlzeit waren die Bioverfiig-
barkeit und die maximalen Plasmakonzentrationen der BAs (3-BA, KB-BA und AKB-BA) sehr viel grosser
bzw. héher, wenn sie zusammen mit der Fett-Mahlzeit eingenommen wurden. Aa-BA und o-BA waren nur
nach der Fett-Mahlzeit nachweisbar (Sterk et al., 2004).

Unerwiinschte Wirkungen (UEs)

In den systematischen Reviews wird {iber nur geringe gastrointestinale UEs nach oraler Zufuhr von Boswel-
lia-Préparaten berichtet wie Durchfall, Bauchschmerzen, Appetitlosigkeit, Sodbrennen, Ubelkeit/Erbrechen
(Ennet et al., 2000, Posadzki et al., 2013). Allergische Hautreaktionen sind sehr selten (N.N., 2008, 2009). Nach
oraler Zufuhr grosser Mengen Harz kam es bei einer 17jahrigen Frau zu einem Bezoarstein (Magenstein),
der operativ entfernt werden musste (El Fortia et al., 2006).

Kontraindikationen
Bekannte Allergie gegen Inhaltsstoffe aus dem Weihrauch. Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre sowie
Schwangere und stillende Frauen wegen unzureichender Datenlage (N.N., 2009, 2010).

Interaktionen
Es liegen Kasuistiken zur Interaktion von Boswellia-Préparaten und Warfarin vor, die auf eine Verstarkung
der Wirkung von Antikoagulation hinweisen (Paoletti et al., 2011, Maynard et al., 2016).

Es gibt Anhaltspunkte fiir eine inhibierende Wirkung von Boswellia-Inhaltsstoffen auf CYP450-Enzyme
(Frank und Unger, 2006) und P-Glykoprotein (Weber et al., 2006). Da es sich aber um Befunde an Zellsyste-
men handelt, ist es fraglich, ob diese eine klinische Relevanz besitzen.
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13.2.

Toxikologische Daten

Akute Toxizitat

In einer ersten Untersuchung ermittelten Singh und Atal (1986) eine orale LDsq von > 2 g/kg fiir einen Petroleum-
Ather-Extrakt, der anschliessend in 95% Ethanol geldst und auf 30% BAs standardisiert wurde. Protokoll:
10 Méause erhielten Extrakt in aufsteigender Dosierung wie in Singh et al., 1978 beschrieben und wurden
dann bis zu 72 Stunden beobachtet. Das Verhalten der Mause blieb unaufféllig, kein Tier verendete nach
Gabe der hochsten Dosis von 2 g/kg (Singh und Atal, 1986) bzw. von 3 g/kg (Asif et al., 2014) bei Ratten. Die
Gestationszeit bei trachtigen Ratten und die Tragzeit blieben unbeeinflusst, ebenso kardiovaskulare Para-
meter, die Atmung und das Zentralnervensystem. Der Extrakt wirkte nicht ulzerogen (Singh und Atal, 1986).
Die akute orale LDsy von Boswelan® betrug > 5000 mg/kg, der NOEL betrug bei Ratten 300 mg/kg, bei Hunden
100 mg/kg (N.N., 2008). Die akute orale LDsy von 5-Loxin® wurde fiir weibliche und ménnliche Ratten mit >
5,000 mg/kg ermittelt. Die akute dermale LDs, (OECD Leitlinie 402) betrug >2,000 mg/kg (Lalithakumari et al.,
2006). Die akute orale LDsy (OECD-Leitlinie 425) von Aflapin® war bei weiblichen Ratten > 5000 mg/kg, die
akute dermale LDso (OECD Leitlinie 402) betrug > 2000 mg/kg (Krishnaraju et al., 2010).

Bei Kaninchen war der Haut-Irritationstest (OECD Leitlinie 404) nach Applikation von 5-Loxin® negativ. Am
Auge von Kaninchen wurde die Irritation (OECD Leitlinie 405) als «gering» eingestuft sind (Lalithakumari et
al., 2006). Auch Aflapin® wirkte nicht hautreizend (OECD Leitlinie 404) und reizte die Augen von Kaninchen
(OECD Leitlinie 405) nur gering (Krishnaraju et al., 2010). Entsprechend gute Daten liegen fiir den Boswellia-
Extrakt LI13019F1 vor.

In polymorphkernigen Leukozyten stimulierten 3-BAs die Mobilisation von Kalzium-lonen, aktivierten Pro-
teinkinasen, erhohten die Bildung von Thrombin und stimulierten so die Thrombozytenaggregation (Poeckel
et al., 2006a). Dass BAs bei polymorphkernigen Leukozyten dieselben Reaktionen wie «platelet-activating
factor» ausldst, wurde zuvor schon von Altmann et al., (2004) gezeigt. Auch in menschlichen Thrombo-
zyten induzierten BAs die Freisetzung von Arachidonsédure und die Synthese von 12-HETE. In zellfreien
Assays stimulierte B-BA in der Abwesenheit von Kalzium-lonen die Katalyse der p12-Lipoxygenase um
das Doppelte, nicht aber in Anwesenheit von Kalzium-lonen. AKBA hemmte die Aktivitdt der p12-Lipoxy-
genase (Poeckel et al., 2006b) und den Kalzium-Einstrom in die Thrombozyten und so die Aggregation von
mit Kollagen oder einem Thromboxan A,-Agonisten aktivierten Thrombozyten. Die durch Thrombin akti-
vierten Thrombozyten wurden nicht beeinflusst. B-BA, die keine 11-Keto-Gruppe besitzt, hemmte schwach
die durch den Agonisten aktivierte Thrombozytenaggregation, erhdhte aber den Kalzium-Einstrom in die
Thrombozyten und damit die Thrombozytenaggregation. 11-Keto-pB-Boswelliasdure war dagegen inaktiv.
Dies zeigt, dass eine genaue Untersuchung der Boswellia-Extrakte hinsichtlich ihrer Beeinflussung der
Gerinnung erforderlich ist, um das kardiovaskulare Risiko wahrend der Behandlung nicht zu erhéhen
(Siemoneit et al., 2017). Mit Essig verarbeiteter Weihrauch hatte eine stérkere gerinnungshemmende Wir-
kung als gefriergetrockneter Weihrauch (Pan et al. 2015).

40 Ratten erhielten {iber das Trinkwasser einen wéssrigen Extrakt aus Boswellia serrata. Die Studie wurde
nicht gemass eines etablierten Protokolls durchgefiihrt, weshalb die beobachteten biochemischen und
Organveranderungen einer weiterer Abklarung bediirfen (Yousef, 2011).

Subchronische Toxizitat

Bei Ratten, die tiber 90 Tage 100, 500 oder 1000 mg/kg in Maisdl gelstes Harz von Boswellia serrata erhalten
hatten, hatte das Kérpergewicht in der Hoch-Dosis-Gruppe abgenommen. In den folgenden 28 Tagen Nach-
beobachtung normalisierte sich das Gewicht wieder. Der «no observed adverse effect level » (NOEL) wurde
auf 500 mg/kg festgelegt. Pathologische hdmatologische, biochemische oder histologische Verdnderungen
wurden in keiner der Gruppen beobachtet (Singh et al., 2012). Fiir den Weihrauch-Extrakt LI13019F wurde
ein NOEL von 1000 mg/kg ermittelt (Alluri et al., 2019).
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13.4.

Unter Zufiittern von 5-Loxin® {iber 90 Tage verédnderte sich das Kdrpergewicht bzw. das Gewicht der
Organe. Unter 5-Loxin® traten in dieser Zeit keine hamatologischen, biochemischen oder histologischen
Veranderungen auf (Lalithakumari et al., 2006). In klinischen Studien iiber 3 Monate blieben die biochemi-
schen Parameter im Serum und Urin sowie die hamatologischen Variablen durch 5-Loxin® unbeeinflusst
(Sengupta et al., 2008, 2010).

Uber 28 Tage verabreicht, wurden nach Zufiittern von Aflapin® (OECD-Leitlinie 407) keine Zeichen von Toxizi-
tédt beobachtet. Die hdmatologischen, biochemischen und histologischen Untersuchungen waren unauffal-
lig. Der NOAEL von Aflapin® wurde mit > 2500 mg/kg ermittelt (Krishnaraju et al., 2010). In klinischen Studien
bis zu 3 Monaten blieben die biochemischen Parameter im Serum und Urin sowie die hdmatologischen
Variablen durch Aflapin® unbeeinflusst (Sengupta et al., 2010, Vishal et al., 2011).

Zu Casperome® liegt ein praklinisches Dossier vor mit Studien zur Mutagenitét und toxikologischen Unter-
suchungen bei Ratten iiber 3 Monate (Webseite, 2015).

Bei mit Olibanum behandelte Muttertieren wurden die durch Methamizol induzierten (hypothyreotischen)
Lern- und Gedachtnisstdrungen beim Wurf verhindert (Hosseini et al., 2012, Protokoll nicht angegeben).

Unter Zusatz von 3 und 4% Boswellia serrata-Harz zum Futter war bei Masthahnchen die Gewichtszunahme
signifikant, die Muskelmasse grosser und der abdominelle Fettgehalt geringer. Auch waren im Serum die
Harnsdure, die GPT und die alkalische Phosphatase geringer, die Globulin-Fraktion hatte zugenommen
(Al-Yasiry et al., 2017a). Der Zusatz von 0%, 1,5%, 2% oder 2,5% Harz zum Futter bei weiteren 200 Mast-
héhnchen senkte den Kaloriengehalt des Muskelfleisches, erhohte den Kalziumgehalt in der Brust und in
der Leber und senkte den Kupfergehalt sowie die Zink-Retention im Muskel (Al-Yasiry et al., 2017b). Die
Autoren schlossen aus den beiden Studien, dass sich der Zusatz von Boswellia-Harz zum Futter positiv auf
das Masthdhnchen-Fleisch auswirkt.

Chronische Toxizitat

Mause mit durch Dextransulfat oder Trinitrobenzolsulfonsdure induzierter Colitis, die tdglich bis zum
Lebensende mit 0,1%igem oder 1% Boswellia-Extrakt (Solvent Hexan bzw. Methanol; 30% BAs im Hexan-
extrakt, 34% BAs im Methanolextrakt) gefiittert wurden, entwickelten eine Hepatomegalie durch Steatose.
Die Genexpressionsanalyse verifizierte eine Dysregulation zahlreicher Gene des Lipid-Metabolismus und
von Detox-Enzymen (Kiela et al., 2005).

Uber 6 Monate erhielten 16 Affen die 2-, 5- und 10-fache Dosis einer nicht angegebenen effektiven Wirk-
dosis. Die 4. Gruppe diente der Kontrolle. Es wurden keine toxischen Effekte oder Organverdanderungen
beobachtet. Nahere Angaben fehlen (in Upaganlawar und Ghule, 2009).

Genotoxizitat

BAs in einer oralen Dosis von 125 bis 1000 mg/kg wirkten bei Ratten im Vergleich zur positiven Kontrolle
nicht genotoxisch (keine Chromosomenaberrationen, normale Spermienmorphologie, keine Mikronuclei
und keine Auffalligkeiten im Comet-Assay (Sharma et al., 2009). Die klastogene Wirkung eines wassrigen
Extrakts aus B. serrata war bei Méausen im Vergleich zu Cyclophosphamid in humanéquivalenten Dosen
sehr schwach. Geméss der Autoren rufen die beim Menschen eingesetzten Dosen keine Chromosomen-
abberationen hervor (Ghoshal et al., 2001). Der Extrakt LI13019F1 besass keine klastogene Wirkung (Alluri
etal., 2019).

Uber 90 Tage verabreicht, beeinflusste 5-Loxin® die DNA-Fragmentierung in der Leber nicht (Lalithakumari
et al., 2006).
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13.5. Mutagenitat
Im AMES-Test an Salmonella typhimurium wirkte der Extrakt LI13019F1 nicht mutagen (Alluri et al., 2019).

13.6. Zytotoxizitat

Die Zytotoxizitat eines Extrakts aus Boswellia serrata und von AKBA wurde an undifferenzierten Keratino-
zyten (HaCaT und NCTC 2544) sowie an foetalen Haut-Fibroblasten (HFFF2) im Neutralrot-Test, dem MTT-Test
zur Bestimmung der metabolischen Aktivitdt der Zellen und mittels DNA-Assays untersucht. Lysosomen
reagierten empfindlicher auf den Extrakt und AKBA als Mitochondrien. Die Extrakt-Zelltoxizitdt war bei
den NCTC- und HFFF2-Zellen ausgeprégter als bei den hoher differenzierten HaCaT-Zellen. Im DNA-Assay
hemmten der Extrakt und AKBA die Proliferation der HFFF2-Zellen weniger als die der NCTC- und HaCaT-
Zellen. Zusammengefasst wurde die Zelltoxizitat als gering eingestuft (Burlando et al., 2008).

Erythrozyten schrumpften unter dem Zusatz von 5 pg/ml BA zum Medium {iber 24 Stunden, die Zellmembran
wurde irreversibel geschéadigt (Calabro et al., 2015).

13.7. Kanzerogenitat
Es liegen keine Untersuchungen vor (Maynard 2016).

13.8. Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
Es liegen keine systematischen Untersuchungen vor. Gemass des Chinesischen Arzneibuchs aus dem Jahr
2010 wird die Anwendung bei schwangeren Frauen nicht empfohlen (Maynard 2016, siehe auch N.N. 2009,
2010).
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