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Vorwort

Kardioprotektive Substanzen sind Agenzien, die den nachteiligen Konsequenzen
beeintrachtigter Herzenergetik vorbeugen, d.h. der Entwicklung von Gewebstod und
deletiren Rhythmusstorungen entgegenwirken. Die Protektion kann auf anti-
ischamischen Wirkungen beruhen durch Korrektur eines Ungleichgewichtes zwischen
Blutzufuhr und myokardialem Blutbedarf oder auf zytoprotektiven Effekten, die die
zelluldre Integritit bewahren. In weiterem Sinn trifft der Begriff auch fiir die
Pravention arteriosklerotischer Gefifiverinderungen und die energetische Entlastung
des Herzens durch Senkung eines iiberhohten Blutdrucks zu.

Band I dieser Dokumentation (2006) enthilt die gekiirzte Darstellung der Publi-
kationen, Dissertationen und Diplomarbeiten aus dem Physiologischen Institut II der
Universitit Tibingen iiber kardioprotektive Effekte von Oldidten mit hohem Gehalt an
mehrfach ungesittigten Fettsauren. Im vorliegenden Band II wird iiber die Ergebnisse
unserer Untersuchungen zur protektiven Wirkung von Knoblauch (Allium sativum),
Bérlauch (Allium wrsinum) und Weidomn (Crataegus oxyacantha) sowie von
Extrakten aus Traubenkemen (Vitis vinifera) berichtet. Die entsprechenden Pflanzen
kann man - abgesehen vom WeiBdomn - einerseits als Nahrungsmittel, andererseits als
Phytotherapeutika betrachten.

Die wirksamen Agenzien, u.a. organische Schwefelverbindungen und Polyphenole,
gehoren nicht zu den Vitaminen und werden als ,sekundidre Pflanzenstoffe
bezetchnet. , Sekundir bedeutet jedoch nicht, dass die Wirkungen dieser Substanzen
zu vernachlassigen sind. Aufgrund zahlreicher ginstiger Effekte, die z.T. richtungs-
maBig dem Wirkungsprofil der mehrfach ungesittigten Fettsauren vom -3-Typ
entsprechen, sind sie unter dem Gesichtspunkt von Krankheitsprophylaxe und
Therapie von medizinischem Interesse.

Die bereits im Band [ erwihnten ginstigen Auswirkungen einer Kombination von
didtetischen ©-3-Fettsduren und Nahrungsmitteln bzw. Phytopharmaka mit
antioxidativer Wirkung werden detaillierter dargelegt mit der Empfehlung, die
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Vorteile dieser Kombination auch fiir die Kardioprotektion im engeren Sinne, fur
antiarrhythmische Behandlung und Schutz vor plotzlichem Herztod, zu aberpriifen.
Obwohl einige Fragen aufgrund unserer Studien nur unzureichend beantwortet werden
konnen, sind die Befunde - unter Beriicksichtigung des internationalen Schrifttums -
als Ausgangspunkt fir eine Erorterung der Wirkungsweise und der )
Anwendungsméglichkeiten geeignet. In Anbetracht der umfangreichen Literatur
konnen die ausgewdhlten Zitate nur exemplarischer Natur sein.

Unser Dank fiir Beratung und fruchtbare wissenschaftliche Zusammenarbeit gilt den
ungarischen Kollegen Prof. Dr. B. Torok und Prof. Dr. J. Belagy, Universitat Pécs,
und Dr. H. Strobach, Pharmakologisches Institut der Universitat Dusseldorf. Frau A.
Weible und Herm S. Sweidan danken wir fiir wertvolle technische Hilfe.

Wir wiirden es begriilen, wenn diese Schrift dazu beitragen konnte, das Interesse der

ktinischen Medizin an didtetischen und phytotherapeutischen Mainahmen zu fordern.

Prof. em. Dr. Ruthard Jacob
Dr. Samar Al Makdessi
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Kardioprotektive Effekte von Knoblauch und Bérlauch

Inhaltsstoffe und Applikationsformen

Die gesundheitsfordemden Wirkungen von Knoblauch - ein urspringlich aus
Zentralasien stammendes Liliengewichs - wurden schon seit der Antike geschitzt,
obwohl die heute besonders beachteten lipidsenkenden, antiarteriosklerotischen, anti-
oxidativen und antiarrhythmischen Effekte sowie die Wirkungen auf Blutdruck,
Blutzucker, Plasmaviskositit, Thrombozytenaggregation und Fibrinolyse noch nicht
bekannt waren. Immerhin wurden Herzleiden schon im altagyptischen Codex Ebers
und in der ayurvedischen Medizin als Indikation fiir Knoblauch benannt, d.h. vor drei-
bis viertausend Jahren. In vielen Lindern wurde Knoblauch u.a. gegen fieberhafte
Erkrankungen, Wurmkrankheiten und ,,Wassersucht® angewandt und diente als
~-magen- und blutreinigendes Mittel“ (Lit. s. Fenwick u. Hanley, 1985; Hahn, 1996;
Koch u. Hahn, 1988; Rahman, 2001; Reuter, 1988; Schulz u. Hansel, 1999). Nach
einzelnen Publikationen in der ersten Hilfte des 20 Jahrhunderts (u.a. Damrau, 1941;
Loeper u. Debray, 1921; Schlesinger, 1926; Taubmann, 1934) begann die
systematische wissenschaftliche Erforschung der Inhaltsstoffe und Wirkungen von
Knoblauch im Wesentlichen in den 70-er Jahren des letzten Jahrhunderts.

Die unterirdische Knoblauchzwiebel besteht aus einer Anzahl getrennter ,,Zehen“, die
zu Knoblauchpulver verarbeitet werden als Grundlage fiir die gebriuchlichsten
Darreichungsformen. Bei anderen Zubereitungen (Knoblauch-Mazerate, 4therisches
Knoblauch¢l, fermentative Abbauprodukte) geht ein Teil der urspriinglichen
Inhaltsstoffe verloren.

Die wichtigsten Bestandteile der Knoblauchzehen sind schwefelhaltige Ver-
bindungen, vor allem Alliin, ein S-Allyl-Cystein-Suifoxid. Wenn Alliin bei
Zerschneiden oder Zerdricken der Knoblauchzehen mit dem Enzym Alliinase in

Kontakt kommt, wird das Molekill enzymatich in Allicin und Brenztraubenssure
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gespalten (Abb. 1). Allicin ist eine instabile Verbindung, die leicht in Vinyldithiine
und Ajoene sowie weitere schwefelhaltige Verbindungen zerfillt (Abb. 2).

Neben Alliin gilt Methylcysteinsulfoxid als Muttersubstanz fiir die in nahezu allen
Knoblauchpraparaten enthaltenen sekundiren schwefelhaltigen Verbindungen. Da
diese schwefelhaltigen Inhaltsstoffe je nach Anbaugebiet der Droge in sehr
unterschiedlicher Konzentration vorliegen, ist eine Standardisierung erforderlich. Sie
erfolgt aufgrund des Gehaltes an Alliin bzw. Allicin.

Weiterhin enthit die Knoblauchzwiebel Substanzen mit antibakterieller Wirkung
(Garlicin; Allistatin), Enzyme (Lipasen, Arginase, Tyrosinase), Flavonoide, Adenosin,
Kohlehydrate, Aminos#uren, Proteine, Fettsauren, Phospholipide, Saponine, Vitamine,
Mineralien und Spurenstoffe (Reuter 1988; Steinegger u. Hinsel, 1988; Koch, 1993).

Barlauch (Allium ursinum), auch ,wilder Knoblauch® oder ,, Waldknoblauch®
genannt, wurde ebenfalls bereits in der Antike, z.B. von den Rémern, als Heilmittel
benutzt. In der heutigen Volksmedizin dient Barlauch - meist die Blatter, seltener die
Zwiebel - als Ersatzdroge fir Knoblauch und wird bei Arteriosklerose, Hypertonie,
Verdauungsstorungen und chronischen Hauterkrankungen verwendet (Hoppe, 1975).
Beziiglich eines Vergleichs der Inhaltstoffe verschiedener Extrakte aus Knoblauch-
und Birlauchzwiebeln sowie Birlauchbliattern sei auf die Untersuchungen von
Wagner u. Sendl (1990) verwiesen. Wiahrend die qualitative Zusammensetzung
ghnlich ist, weist das prozentuale Verhiltnis der einzelnen Inhaltsstoffe zueinander
deutliche Unterschiede auf. In Methanol-Wasserextrakten von Barlauchblittern ist
der prozentuale Gehalt an Alliin ((+)-S-Allyl-L-cysteinsulfoxid) wesentlich geringer
als in Knoblauchzwiebeln, wihrend die Konzentration von (+)-S-Methyl-L-cystein-
sulfoxid hoher ist als im Knoblauchextrakt. Im Gegensatz zu einer nur geringen
Hemmwirkung der Zwiebeln beider Pflanzen auf das Angiotensin-converting Enzym
(ACE) erwiesen sich wissrige Extrakte aus frischen Barlauchblittern als recht
wirksame Inhibitoren. Als mogliche ACE-hemmende Verbindung kommt fy-L-
Glutamyl-(+)-S-allyl-L-cystein-sulfoxid infrage (Elbl, 1991).
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Auswirkungen eines Konsums von Allium sativum und Allium ursinum
auf die Plasmalipide

Rietz (1994)

Die antiarteriosklerotische Wirkung ist die wichtigste Indikation fir die Anwendung
von Knoblauchpriparaten. Die Ubersicht von Schulz u. Hansel (1999), welche die im
Zeitraum zwischen 1988 und 1998 publizierten Studien erfasst, belegt die giinstige
Beeinflussung erhohter Blutfettspiegel, sowohl der Triglyceridfraktion als auch des
Gesamtcholesterins durch Knoblauchpulver-Dragees. Auch die Daten von Rietz
(1994), die im Rahmen ihrer Untersuchungen iber die antiarryhthmischen Effekte der
Droge als Nebenbefunde erhoben wurden, bestitigen im Prinzip die lipidsenkende
Wirkung von Knoblauch.

Die Lipoproteine des Blutplasmas lassen sich elektrophoretisch in Chylomikronen, Pribeta-, Beta-
und Alpha-Lipoproteine trennen. Die Chylomikronen und Prabeta-Lipoproteine sind ,very low
densitiy lipoproteins (VLDL), die Beta-Lipoproteine sind ,low densitiy lipoproteins* (LDL), die
Alpha-Lipoproteine ,high densitiy lipoproteins® (HDL). LDL gilt als maBgeblicher atherogener
Faktor, wihren die HDL-Fraktion, die iberschiissiges Cholesterin zuriick zur Leber transportiert, als

antiatherogen einzustufen ist.

Die Untersuchungen von Rietz wurden an mannlichen Wistarratten durchgefihrt, die zu Beginn des
Projektes zwei Monate alt waren. Die Ratten erhielten Standard-Rattenfutter (Ssniff*) und Wasser
ad libitum, die Versuchsgruppen zusatzlich 1% lyophilisiertes, standardisiertes Knoblauchpulver
mit einem gleichbleibenden Gehalt von 1,3% Alliin (Lichtwer Pharma) oder 2% Pulver von
getrockneten Barlauchblittern (Teutopharma).

Die Bestimmung des Gesamtcholesterins und der Triglyceride im Serum erfolgte mit
enzymatischen Standardtests (Boehringer, Mannheim). Die Lipoproteine wurden mittels
Ultrazentrifuge getrennt und mit einer Polyethylenglycol-Losung ausgefallt. Die Konzentration von
HDL- und VLDL-Cholesterin wurden enzymatisch, LDL-Cholesterin nach der Friedewald-Formel
ermittelt.

Die Plasmalipide wurden 8-10 Wochen nach Beginn der Alliumfiitterung gemessen
(Tab. 1). Die Trigiyceridfraktion war, verglichen mit dem Wert der nicht behandelten
Kontrollen (140,6 mg/dl), sowohl bei der Knoblauchgruppe (59,9 mg/dl) als auch bei
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der Barlauchgruppe (43,9 mg/dl) erheblich reduziert. Auch ergab sich unter beiden
Drogen eine mifige Abnahme aller Werte fir Gesamtcholesterin, LDL und VLDL,
die jedoch statistisch nicht zu sichern war. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass mit der
Nahrung praktisch kein Cholesterin zugefithrt wurde. Da die Serumcholesterinwerte
bei der Kontrollgruppe sehr niedrig waren, waren stirkere Effekte der Behandlung
nicht zu erwarteten. Die HDL-Werte unterschieden sich nicht signifikant von den
Kontrollen.

Emsprechend wurden bei klinischen Studien die deutlichsten Wirkungen von
Knoblauchpulver bei Patienten mit primar erhohtem Cholesterinspiegel verzeichnet
(Mader 1991; Mader u. Mitarb., 1990). Warshafsky u Mitarb. (1993) und Silagy und
Neil (1994) rechnen bei Patienten mit Hyperlipiddmie mit einer durchschnittlichen
Senkung des Gesamtcholesterins um 10% - nach Dosen von 600-900 mg Knob-
lauchpulver pro Tag iiber wenigstens 4 Wochen. Die Senkung der Triglyceride wird
ewas hoher veranschlagt. Bei der Studie von Sclimidt (1991) an Patienten mit
Cholesterinwerten iiber 250 mmHg bewirkte Knoblauch auch eine Zunahme des
HDL-Cholesterins.

Uber die Auswirkunigen von Knoblauch auf den Lipidstoffwechssel existiert
inzwischen etn umfangreiches Schrifttum sowohl aufgrund von Tierversuchen (u.a.
Betz u. Mitarb, 1989; Heinle u. Betz, 1994; Slowing u. Mitarb., 2001) als auch
aufgrund von Beobachtungen an Kulturen glatter Muskelzellen aus athero-
sklerotischen Plaques menschlicher Aorten (Orekhov u. Mitarb., 1995). Zusatz eines
Knoblauchextraktes reduzierte in diesen Zellen die Konzentration von freiem und
verestertem Cholesterin und hemmte die Zellproliferation. Durch den Extrakt wurde
auch die Steigerung von Cholesterinaufnahme und Zellproliferation begrenzt, die nach
Zusatz von Serum aufirat, das von Patienten mit nachgewiesener Koronarsklerose
stammte. Besondere Erwidhnung verdienen die Tierversuche von Mand u. Mitarb.
(1985) und Zhao u. Mitarb. (1983), die eine Riickbildung atheromatdser Plaques

durch Zufiitterung von rohem Knoblauch bzw. von Allicin belegen.
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Schon eine Zusammenstellung klinischer Studien von Reuter aus dem Jahre 1988
ergab eine mittlere Senkung des Gesamtcholesterifis um 10%,- bei mehrheitlicher
Zunahme von HDL - sowie einer Abnahme der Trigyceride um 13 % durch
Behandlung mit Knoblauchpraparaten. Epidemiologische Studien zeigten, dass
zwischen Knoblauchkonsiim iund Pravalenz der koronaren HerZerkrankung eine
reziproke Beziehung besteht (u.a. Magyrar, 1969; Keys, 1980).

Wesentlich fiur die antiatheromatése Wirkung sind die organischen Schwefel-
verbindungen des Knoblauchs (Zhao u. Mitarb., 1983). Nach Quereshi u. Mitarb.
(1983), sowie Gebhardt (1993), Gebhardt u. Mitarb. (1994) hemmt Knoblauch die
Cholesterinbiosynthese, nach Liu u. Yeh (2001) auch die Triglyceridsynthese in der
Leber, wobei eine austeichende Hemmung der Cholesterinsynthese mit reiiem Alliin
in der spiten Synthesephase allerdings nicht erreichbar war. Als Wirkungs-
mechanismus konnten Brosche u. Mitarb. (1991) sowie Gebhard u. Beck (1996) eine
Hemmng der HMG-GoA-Reduktase nachweisen. Dariiber hinaus werden noch andere
Mechanismen fiir die Senkung des Cholesterinspiegels im Blutplasma verantwortlich
gemacht. Nach Yamasaki (1973) aktiviert das im Knoblauch enthaltene Adenosin die
Ausscheidung von Cholesterin und reduziert gleichzeitig dessen intestinale
Resorption. Die erwihnten Beobachtungen von Orekhov an Zellkulturen sprechen
Jedoch auch fiir direkte Effekte der Knoblauchtherapie auf die GefiBwand. Auch ist
diesem Zusammenhang 2Zusitzlich die antioxidative Wirkungskomponente von
Knoblauch zu beriicksichtigen (s. unten).

Fir weitere klinische und epidemiologische Literatur zum Teilthema
~Knoblauchwirkungen auf Fettstoffwechsel und Atherosklerose™ sei auf die
Ubersichten von Koch u. Lawson (1996), Reuter (1988; 1994; 1995; 1996), Schulz u.
Hénsel (1999), Rahman und Lowe (2006) sowie das Sonderheft medwelt 7a, 1991 mit
den Beitragen von Mader, Schmidt, Lehmann u. Brewitt, Brosche u. Mitarb., Jung u.
Kiesewetter, Kiimmel, Kiesewetter u. J ung verwiesen.
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In Anbetracht der zahlreichen positiven Berichte ist es bemerkenswert, dass Brace
(2002) aufgrund Placebo-kontrollierter klinischer Untersuchungen eine nennenswerte
Senkung der Plasmalipide durch Knoblauchpriparate bestreitet.

Einfluss von Knoblauch und Birlauch auf das Fettsdurespektrum der

myokardialen Membranen .

Isensee (1992); Rietz (1994)

Wie im ersten Band dieser Dokumentation dargelegt, wird die Zusammensetzung der
Membranphospholipide in starkem MaB durch die Art und Menge der mit der
Nahrung aufgenommenen Fettsduren beeinflusst. Da sich beziiglich der kardio-
vaskulédren Effekte der o-3-Fettsduren einerseits und den Wirkungen von Knoblauch
und Birlauch andererseits einige Parallelen ergaben, lag es nahe, das Fettsaureprofil
der Herzmuskelmembranen in die Untersuchungen der Knoblaucheffekte ein-
zubeziehen.

Bei der Studie von Isensee (1992) erhielten ménnliche, zwei Monate alte Wistarratten
eine Standarddiit (Ssniff®) ad libitum. Dem Futter der Versuchsgruppe wurde 1%
lyophilisiertes, standardisiertes Knoblauchpulver (Lichtwer Pharma) beigemengt.

Ein Einfluss der Knoblauchapplikation auf die Fettsiurezusammensetzung der myo-
kardialen Membranen war nach 10-wochigem Konsum nicht nachweisbar (Tab 2),
obwohl die Untersuchungen von Rietz (1994) Effekte auf die Prostazyklinbildung
belegen (s. unten). Auch die Zufuhr von Barlauch hatte keinen signifikanten Einfluss
auf das Fettsaurespektrum im Myokard (Rietz, 1994). Dagegen wurden von Platt
(1991) bei alteren Patienten mit Hyperlipidimie Anderungen der Lipidfraktionen in
Erythrozytenmembranen durch Knoblauchkonsum beschrieben.
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Einfluss von Allium sativum auf die Viskositiit des Blutes

Ehrsam (1992)

Die Studien mit Leinol-angereicherten Didten am Modell der Hochdruckratten haben
gezeigt, dass o-3-Fettsduren eine signifikante Abnahme sowohl der visksen als auch
der elastischen Komponente der komplexen Viskositit des Blutes bewirken
(Dierberger u. Mitarb., 1991; Schich, 1992) - ohne gleichzeitige Beeinflussung der
Plasmaviskosit4t. Im Hinblick auf die antihypertensiven Effekte von Knoblauch sowie
die Begrenzung der ischiamischen Zone bei experimentellem Infarkt (s. unten)
untersuchte Ehrsam (1992) u.a. den Einfluss einer mehrwochigen Applikation von
Knoblauchpulver (2%) auf die FlieBeigenschafien des Blutes bei 8 Wochen alten,
miénnlichen spontan-hypertensiven Ratten. (SHR, Okamoto-Aoki).

Das Knoblauchpulver (Woelm Pharma) wurde dem Standardfutter iber einen Zeitraum von 40
Wochen zugegeben. Die Messung der Viskositit erfolgte jeweils sofort nach Entnahme des Blutes,
da sich im Vorversuchen gezeigt hatte, dass die Werte mit wachsendem zeitlichen Abstand von der
Entnahme zunahmen. Da die Viskositit des Blutes als einer ,nicht-newtonschen Flissigkeit von
der Stromungsgeschwindigkeit und damit der Schergeschwindigkeit abhingt, war bei der
Interpretation der Daten neben dem Hamatokrit die zugehorige Schergeschwindigkeit zu
beriicksichtigen. Die Bestimmungen wurden mit einem Couette Rotationsviskosimeter
durchgefihrt (Chmiel, 1972). Gemessen wurde im Bereich der Schergewindigkeiten zwischen

0,1/sec und 100/sec. Die so ermittelten Viskosititen wurden von einem Steuergerat digital

angezeigt, graphisch geplottet und numerisch in Form von Tabellen ausgedruckt.

In Abb. 3a und 3b ist die scheinbare Viskositdt in Abhingigkeit von der Scher-
geschwindigkeit aufgetragen. Im Bereich geringer Schergeschwindigkeiten zwischen
0,1/s und 1,0/s ist bei der Knoblauchgruppe eine Tendenz zu geringeren Viskositéten
zu erkennen, obwohl der Hamatokrit bei dieser Gruppe signifikant h6her war als bei
den unbehandelten Tieren (52,8% vs 50, 4 %). Dabei erbrachte die Bestimmung der
Serumelektrolyte keinen Hinweis auf eine Dehydratation, die aufgrund weicherer

Faeces bei den mit Knoblauch behandelten Tieren in Erwégung gezogen wurde.
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Die Tatsache, dass die Viskositit von Versuchsgruppe und Kontrollgruppe bei
hoheren Schergeschwindigkeiten identisch waren, konnte man dahingehend
interpretieren, dass fur die (geringfugige) didtbedingte Minderung der Viskositit in
Abb. 3a Einflisse auf die elastische Komponente der komplexen Viskositat entschei-
dend sind. Jung u. Mitarb (1989) fanden allerdings bei gesunden Probanden im akuten
Versuch nach Applikation eines Knoblauchpulverpriparates eine dosisabhingige
Abnahme sowohl des Hamatokritwertes als auch der Plasmaviskositit - ohne
Becinflussung der Vetformbarkeit und Aggregationstendenz der Erythrozyten. Eine
Zunahme der Plasmaviskositit nach alimentirer Fettbelastung wurde durch
vorangehenden Knoblauchkonsum verhindert (Jung u. Kiesewetter, 1991). Auch
spatere, nicht veroffentlichte Untersuchungen der eigenen Arbeitsgruppe sprachen
tendentiell fiir eine Abnahme der Plasmaviskositét.

Fur eine definitive Interpretation der vorgesteliten Befunde und ihrer Relevanz wire
die Bestimmung der viskosen und elastischen Komponenten der komplexen Viskositét

bei geringerer Dosierungen von Knoblauch wiinschenswert.

Einfluss von Knoblauch auf Blutddruck, Morphologie und Funktion des
Herzens sowie die Lebensdauer bei hypertonen Ratten

Briindle u. Mitarb. (1997); Ehrsam (1992); Hornstein (1992);
Jacob (1995); Jacob u. Mitarb. (1991; 1993)
Schon in der ersten Hilfte des letzten Jahrhundets wurde iiber blutdrucksenkende
Eigenschaften von Knoblauch berichtet (Loeper u. Debray, 1921; Damrau, 1941).
Inzwischen wurden diese Effekte in zahlreichen tierexperimentellen und klinischen
Studien belegt (u.a. Bannerjee, 1976; Foushee u. Mitarb., 1982; Malic u. Siddiqui,
1981; Reuter, 1988). Die Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe sollten kldren, ob
langdauvernder Konsum von Knoblauch die Progression der Hypertonie bei jungen
spontan hypertensiven Ratten verschieben oder verhindern kann. Weiterhin interes-

sierte, inwieweit eine medikamentore Hemmung der Zyklooxygenase die anti-



15

hypertensiven Effekte der Knoblauchinhaltsstoffe ausschaltet - und andererseits,
inwieweit ein Kombination mit «-3-Fettsiuren die antihypertensiven und
kardioprotektiven Effekte von Knoblauch verstirkt.

Die Studien von Ehrsam und Hornstein konzentrierten sich auf die Relevanz der
diatetischen Blutdrucksenkung fiir die morphologischen und funktionellen Eigen- |

schafien des Herzens.

Bei dem Projekt von Ehrsam (1992) wurden spontan hypertensive Ratten (SHR, Okamoto u.Aoki,)
verwandt, die bei Lieferung 4 Wochen alt waren, abgeschen von ciner Gruppe, bei der im Alter von
6 Monaten eine Dosis-Wirkungskurve fiir die Blutdruckeffekte von Knoblauch erstellt wurde. Die
anderen Versuchsgruppen erhielten zusitzlich 2% Knoblauchpulver (Woelm Pharma) iber 40
Wochen als Beimengung zu dem zermahlenen Rattenfutter (Ssniff®), beginnend 2 Wochen nach
Lieferung der Tiere.

Fiir die Darstellung der Dosis-Wirkungsbeziehung wurde die jeweils aufgenommene Menge an
Knoblauchpulver aufgrund der gemessenen Nahrungsaufnahme bestimmt. Das Knoblauchzwiebel-
pulver war auf eine Allicin-Freisetzung von >300ug pro 100g Pulver staridardisiert. - Der Blutdrick
wurde nach Erwarmung der Tiere schwanzplethysmographisch bestimmt (Byrom u. Wilson, 1938),

die Herzfrequenz anhand des Elektrokardiogramms ermittelt.

Das mittlere Kérpergewicht der Versuchsgruppe lag initial geringfagig dber dem der
Kontrollen (74,4 g vs. 71,7g), blieb jedoch nach Beginn der Knoblauchzufuhr infolge
geringerer Nahrungsaufnahme immer mehr zuriick. Zu Versuchsende, nach einer
Behandlungsdauer von 40 Wochen, betrug der Unterschied ca 17% (341g vs. 411g).
Korperliche Schwiche oder lethargisches Verhalten (Ruffin u. Hunter, 1983) oder

eine von Dixit und Joshi (1982) beschriebene Hodenatrophie waren nicht ersichtlich.

Der systolische Blutdruck war bei der ersten Messung bei den 5 Wochen alten SHR
mit ca 127 mmHg bereits erhoht, gemessen an einem Mittelwert normotoner Ratten
von ca 115 mm Hg (Frohlich u. Mitarb., 1981). Schon 2 Tage nach Beginn der
Knoblauchdiét zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Versuchs- und
Kontroligruppe (Abb. 4). Bis zur 15. Woche stieg der Blutdruck bei dem

Kontrollkollektiv auf Werte um 200 mm Hg, - ein Bereich, der im weiteren Verlauf
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weitgehend beibehalten wurde - bei den behandelten Tieren auf ca 140 mm Hg, bis
zum Versuchende auf ca 150 mm Hg. Der terminale Unterschied von ca 25% war
hoch signifikant.

In Abb. 5a und 5b ist die bei dem éalteren Kollektiv ermittelte Dosis-Wirkungs-
bezichung dargestellt (mittlere Senkung des systolischen Blutdrucks als Funktion des
errechneten Tageskonsums von Knoblauchpulver). Die Kurve zeigt, dass die bei dem
Jjungeren Kollektiv registrierte Blutdrucksenkung dem Wirkungsmaximum entspricht,

das bei SHR mit hoher Dosierung von Knoblauchpulver erreichbar ist.

Die Herzfrequenz der jungen Ratten betrug zu Beginn der Messungen ca 500/min
(Abb 6). Sie sank im weiteren Verlauf bei beiden Kollektiven und war bei der
behandelten Gruppe 2 Wochen nach Beginn der Knoblauchapplikation signifikant
geringer als bei den Kontrollen. Nach 15 Wochen blieb die Schlagzahl mit ca.
350/min (Knoblauchgruppe) und 390/min (Kontrollen) weitgehend konstant. Die Tat-
sache, dass der Frequenzunterschied mit Offnung des Thorax verschwand, spricht fir

eine nervale Ursache der Bradykardie.

Wenn Prostazyklin an den blutdrucksenkenden Effekten von Knoblauch beteiligt ist,
solite eine Hemmung der Zyklooxygenase diese Wirkungskomponente aufheben.
Die Frage, welche Aussagekraft der Zyklooxygenasehemmung zukommt, wird uns in
spiteren Kapiteln noch mehrfach beschiftigen. Bei der Studie von Ehrsam (1992)
hatte die Dosis von 375 mg/kg Knoblauchpulver pro die, ausgehend von einem
konstanten systolischen Druckwert von ca 205 mmHg, innerhalb von 6 Tagen eine
Senkung des Blutdrucks um 20 mm Hg zur Folge (Abb. 7), ein Effekt, der aufgrund
der ermittelten Dosis-Wirkungsbeziehung erwarten war. Die zusitzliche Applikation
von 15 mg/kg Acetylsalicylsdure taglich fiihrte innerhalb von 8 Tagen zu einem
uberschiefenden Bludruckanstieg auf ca 210 mm Hg. (Zur Frage der Interpretation s.

unten).

Die Entlastung des linken Ventrikels als Folge der Blutdrucksenkung unter
Knoblauchkonsum hatte deutliche Auswirkungen auf die Hypertrophieentwicklung



17

des Herzens. Das Gewicht des linken Ventrikels war bei den behandelten SHR-
Kollektiven im Vergleich zu den Kontrollen sowohl im Alter von 8 1/2 als auch von
11 Monaten signifikant geringer (Abb. 8a). Im Hinblick auf das reduzierte Kérper-
gewicht der Knoblauchkollektive war eine Normierung erforderlich. Der
,Hypertrophiegrad*, nicht ganz korrekt definiert als Quotient aus Ventrikelgewicht
und Tibialange, war bei den Knoblauchgruppen gleichfalls signifikant reduziert (Abb.
8b). (Das so normierte Ventrikelgewicht stellt genau genommen nicht das adiquate
MaB fir den Hypertrophiegrad dar, der dem Zuwachs des Ventrikelgewichtes,

bezogen auf das Gewicht einer normalen Herzkammer, entspricht).

Die diastolische Minimakurve (“Ruhe-Dehnungskurve) (Abb. 9a), die durch
fraktionierte Entleerung des Ventrikels bestimmt wurde, erlaubt eine Aussage iber die
anatomische Grofle der Herzkammer. Bei den Tieren der Knoblauchgruppe verlauft
die Kurve steiler, d.h. es liegt ein kleineres Ventrikelkavum vor. Im Gegensatz zu den
Befunden nach Leinoldidt (Ley, 1993) ist der Unterschied allerdings statistisch nicht
zu sichern. Das Gleiche gilt bei Normierung der linksventrikuldren Innenvolmina auf
die Tibialinge (Abb 9b). Tendenzieli =zeigt sich jedenfalls, dass die
Knoblauchmedikation der bei  Hochdruckratten  frithzeitig  einsetzenden
Dilatationstendenz des linken Ventrikels entgegenwirkt, ein Effekt, den wir

vorwiegend auf die reduzierte Druckbelastung beziehen.

Bei Hochdruckratten findet sich in der Regel eine fortschreitende Fibrose des
hypertrophierten linken Ventrikels, die durch antihypertensive Behandlung beein-

flusst werden kann.

‘ Neben der qualitativen Beurteilung der histologischen Schnitte (Goldner Trichromfirbung) wurde
nach Anfarbung mit Siriusrot der Volumenanteil an Kollagen im linksventrikuliren Myokard
mittels der automatischen Bildananlyse [BAS II (Kontron) bestimmt und das Bindegewebsvolumen
berechnet. Als MaB fur den Grad der Fibrosierung bzw. des Kollalgengehaltes diente weiterhin die

Konzentration von Hydroxyprolin im Myokard, bestimmt nach einer Modifikation (Medugorac,

1980) der Methode von Stegemann (1958).
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Bei den mit Knoblauch oiber einen Zeitraum von 40 Wochen behandelten SHR waren
die Mediahyperplasie der Gefille und die interstitielle Fibrose weniger ausgepragt
als bei den Kontrolltieren. Subendokardiale Fibrose wurde ausschlieBlich bei den nicht
behandelten Tieren registriert.

In Abb. 10a ist der Kollagenanteil (Volumenprozent) des linksventrikuldren Myokards
von 8 > und 11 Monate alten SHR dargestellt. Mit zunechmendem Alter ergibt sich
bei der Knoblauchgruppe eher cine fallende, bei der Kontrollgruppe eine steigende
Tendenz. Infolge groBer Streuung innerhalb der Kollektive ist die geringere
Ausprigung der Fibrose bei der Knoblauchgruppe aufgrund der histologischen
Untersuchung statistisch nicht zu sichern, wird jedoch durch eine reduzierte
Konzentration von Hydroxyprolin im Myokard bestitigt. Bei einer Gruppe von 11
Monate alten Tieren nach 9-monatiger Zufiitterung von Knoblauch betrug die
Hydroxyprolinkonzentration im Mittel 4,1, bei den Kontrollen 4,8 pg pro mg
Trockengewicht (Abb. 10b). Die Differenz ist signifikant, kam jedoch in der
Beziechung von enddiastolischer Wandspannung zur relativen Umfangsinderung (in
Wandmitte), die eine Beurteilung der myokardialen Dehnbarkeit unabhzngig von der
GroBe des Ventrikels erlaubt, nicht zum Ausdruck (Abb. 11).

Die beschriebenen morphologischen Verdnderungen, vorwiegend Folge der durch den
Knoblauchkonsum erzielten Drucksenkung, becinflussten die funktionellen
Eigenschaften des Herzens. Die Registrierung (anndhemnd) isovolumetrischer Drucke
des linken Veatrikels wird durch Abklemmen der Aorta ascendens erméglichst. Bei
der mit Knoblauch behandelten Gruppe (Dauer der Didt ca 40 Wochen) ist die Kurve
der isovolumetrischen Maxima im P-V-Diagramm gegenuber der Kontrollgruppe
geringfiigig in den Bereich kleinerer Innenvolumina verschoben. Der Hochstwert
betrigt 334 mmHg (bei einem enddiastolischen Volumen von 0,42 ml) vs 312 mm Hg
(bei einem Inenvolumen von 0,46 ml) der Kontrollen (Abb. 12). Die Werte fur die
maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit dP/dt.. - als Funktion des enddiastolischen
Druckes - liegen signifikant iber den Werten der Kontrolitiere (Abb. 13). Fir die
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Beurteilung von dP/dt ist wichtig, dass die Herzfrequenz beider Koliektive unter
Urethannarkose bei eroffnetem Thorax weitgehend identisch war.

Die Bewertung der myokardialen Leistunsfihigkeit macht eine Umrechnung von
Druck-Volumennwerten in Lingen-Spannungswerte erforderlich. Die aktiv ent-
wiekelten Spannungswerte des Knoblauchkollektivs - als Funktion des Ventrikel-
umfangs in Wandmitte - dbertreffen die Kontroliwerte signifikant. (Abb. 14a).
Abb. 14b zeigt weiterhin die isovolumetrisch entwickelten Maximalspannungen nach
Normierung auf 1 ¢m Umfang in Wandmitte. Auch hier liegt die Kurve der
Knoblauchgruppe signifikant iber der Kontrollkurve. Dementsprechend ist die
myokardiale Arbeitskapazitit, bewertet aufgrund des Langen-Spannungsintegrals
zwischen der diastolischen Minimakurve und der systolischen Maximakurve (Jacob u.
Mitarb., 1990) geringfiigig, aber signifikant grofier als die der Kontrollen. (Abb. 15).
Das Gleiche gilt fiir die Geschwindigkeit der isometrischen Spannungsentwicklung bei
gegebener Vorlast (Abb. 16).

Alle Messwerte und Umrechnungen weisen darauf hin, dass die Behandlung mit
Allium sativum negative Veranderungen am Myokard verhinderte bzw. abschwichte,

die bei dem Kontrollkollektiv der hypertonen Ratten zu verzeichnen waren..

Die Studie von Horastein (1992) betraf gleichfalls die antihypertensiven Effekte von
Knoblauch einschlieBlich der Frage, inwieweit durch die Therapie Folgezustande der
Hochdruckerkrankung am Herzen vermieden werden konnen. Weiterhin ergaben sich
Anhaltspunkte fur dic Wirkungsweise der Blutdrucksenkung. Allerdings war die
Anwendungsdauer der Diit kirzer als bei dem Projekt von Ehrsam. Die Ergebnisse
bestitigen im Wesentlichen die dargelegten Befunde, Unterschiede beziglich der
Auswirkung von Knoblauchkonsum auf den Kollagengehait des Herzens bei
Hochdruckratten sowie auf die Druck-Volumenbeziehungen und die myokardiale
Kontraktiltat des linken Ventrikels erklaren sich zwanglos aufgrund des unter-
schiedlichen Lebensalters der Versuchstiere sowie der zeitlichen Planung der

Therapie.
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Spontanhypertensive Ratten (Okamoto-Aoki) im Alter von 7 Monaten wurden mit einer
Standarddiit in Form von Pellets (Ssniff®) ad libitum emnahrt. Nach einer Phase der Eingewdhnung
von 3 Wochen erhielt die Versuchsgruppe iiber 10 Wochen zusitzlich Knoblauchpulver (Fa.
Woelm, Eschwege), das auf eine Allicin-Freisetzung von 0,6% standardisiert war. Der Zusatz
betrug, wie bei Ehrsam, 2 Gewichtsprozent der Nahrung und ergab eine durchschnittliche
Tagesdosis von 1218 mg Knoblauchpulver pro kg Korpergewicht. Nach Gewdhnung der Ratten an
den Messvorgang erfolgte die schwanzplethysmographische Blutdruckmessung am wachen Tier
jeweils zur gleichen Tageszeit. Bei Messung der linksveatrikuliren Druck-Volumenwerte am
eroffneten Thorax sowie der Bestimmung des Minutenvolumens nach Fick diente Urethan als
Narkotikum. Um intraventrikulare Druckwerte auch bei geringer Fillung des Ventrikels zu
erhalten, wurde der diastolische Zufluss voribergehend durch Abklemmen der Vena cava inferior
reduziert. Die Bestimmung des ,Hypertrophiegrades“ und des Hydroxyprolingehaltes im

Herzgewebe entsprach der Darstellung bei Ehrsam.

Die Reduktion des Kérpergewichtes war bei der Knoblauchgruppe von Hornstein
weniger ausgepréigt als bei den jungen Ratten von Ehrsam. Bei Versuchende, d.h.
nach 10-wdchiger Behandlung, wogen die Tiere der Kontrollgruppe im Mittel 379 g,
die der Versuchsgruppe 369 g, entsprechend einer Differenz von 2,7% (Abb. 17).

In Vorversuchen wurde eine Dosis-Wirkungsbezichung fiir die Blutdruckeffekte
erstellt, die weitgehend den Werten von Ehrsam entsprach. Im Hauptversuch lagen die
systolischen Werte der Knoblauch- und Kontrollgruppe initial bei 187 mmHg. E’
Blutdruckabfall war bereits am Tag nach Beginn der Therapie zu verzeichnen. Die .
Differenz zwischen beiden Kollektiven betrug, wie bei Ehrsam, wahrend der

folgenden Wochen ca 50 mm Hg.

Gleichfalls schon nach 24 Stunden wurde eine Abnahme der Herzfrequenz registriert
(459/min vs. 485/min), die in den nichsten Tagen noch ausgeprigter wurde. Trotz
groBer Streuung der Messwerte war die Differenz zwischen beiden Kollektiven vom 4.
Tag an signifikant (Abb. 18).

Auch bei den erwachsenen SHR war nach Knoblauchdidt eine, wenn auch sehr

geringfiigige Reduktion der linksventrikuliren Hypertrophie zu verzeichnen. Am
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Versuchende betrug die Relation Ventrikelgewicht/Tibialidnge bei der Kontrollgruppe
27 mg/mm, bei der Versuchsgruppe 25 mg/mm (Abb. 19a).

Ein Einfluss auf des Knoblauchkonsums auf das Fassungsvermégen des linken
Ventrikels war bei diesem Kollektiv nicht ersichtlich. Der Verlauf der
enddiastolischen Druck-Volumenkurve zeigt keine signifikanten Abweichungen
von der Kurve der unbehandelten Ratten (Abb. 20). -

Fir die Hydroxyprolinkonzentration des linksventrikuldren Myokards wurde bei
der Knoblauchgruppe im Gegensatz zu dem entsprechenden Kollektiv von Ehrsam ein
héherer Wert ermittelt (Kontrollen 3,3 pug/mg; Knoblauchgruppe 3,8 pg/mg (schwach
signifikant: p = 0,05)) (Abb. 19b).

Die Messwerte der Knoblauchgruppe beziiglich der isovolumetrischen
Druckmaxima des linken Ventrikels sowie der Geschwindigkeit der intra-
ventrikuldren Druckentwicklung (dP/dt...) unterscheiden sich nicht wesentlich von
den Kontrollen; im Bereich geringer Ventrikelfiillung liegen sie tendenziell unter den
Werten der unbehandelten Tiere (Abb. 20; Abb. 21). Auch nach Umrechnung in
Lingen-Spannungswerte ergeben sich keine signifikanten Differenzen (Abb. 22;
Abb. 23).

A gemessenen Daten fiir das Minutenvolumen (Kontrollgruppe 41 ml/min; Versuchsgruppe 37mb/
inin) sind, da unter Narkose gewonnen, wenig aussagekraftig. Das Gleiche gilt fur den errechneten

Wert des peripheren Widerstands.

" Beide Studien bestitigen die antihypertensive Wirkung von Allium sativum. Wie
bereits erwahnt, sind scheinbare Widerspriiche beziiglich der kardialen Parameter auf
das unterschiedliche Lebensalter der Versuchstiere zu Beginn der Knoblauchzufuhr
und auf die unterschiedliche Dauer der Anwendung zuriickzufithren: Die SHR der
Studie von Ehrsam waren bei Beginn der Knoblauchzufiitterung 6 Wochen alt mit
Blutdruckwerten um 127 mmHg, bei Versuchsende 46 Wochen. Die Behandlung des
Kollektivs von Hornstein begann dagegen bei einem Alter der Versuchstiere von 31

Wochen mit voll ausgebildeter Hypertension; die terminalen Messungen erfolgten
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nach weiteren 10 Wochen. Bei den jungen Tieren verhinderte die Knoblauch-
applikation einen Anstieg des systolischen Blutdrucks auf Werte iiber 150 mmHg und
reduzierte die Entwicklung der Hypertrophie sowie der Dilatation und Fibrose des
linken Ventrikels. Bei dlteren Tieren konnte sich die relativ kurze Behandlungszeit
tendentiell auf die Hypertrophie des Ventrikelmyokards auswirken, nicht jedoch auf
die Konfiguration und den Bindegewebsgehalt des linken Ventrikels. Nach
Untersuchungen von Hess u. Mitarb. (1984) ist bei Patienten mit Aortenstenose
postoperativ eine Querschnittsabnahme der Myokardfasern und eine relative
Zunahme der interstitiellen Fibrose zu verzeichnen. Die Ruckbildung des
Bindegewebes ist ein langwieriger Prozess. - Auch die Unterschiede bezuglich der
Kontraktilitit des Herzens in beiden Studien lassen sich wenigstens teilweise auf den

unterschiedlichen Fibrosegrad zuriickfithren.

Die in den geschilderten Studien benutzten Dosen von Knoblauch waren im Prinzip
zur Charakterisierung einzelner Wirkungskomponenten geeignet, sind jedoch unter
dem Gesichtspunkt der Anwendbarkeit beim Menschen unrealistisch hoch. In der
Langszeitstudie von Brindle u. Mitarb. (1997) an spontan-hypertensiven Ratten
vom Typ ,Stroke prone“ (SHRsp) wurden die Effekte geringerer Dosen von
Knoblauch und Leinél sowie deren Kombination untersucht, besonders im Hinblick

auf eine Beinflussbarkeit der Lebensdauer der ansonsten unbehandelten Tiere.

Die Hochdruckratten wurden im Alter von 3 Wochen in 4 Gruppen aufgeteilt. Die Kontroligruppe
erhielt Standardfutter (Ssnifff) ad libitum, 2 andere Gruppen zusitzlich 0,5% getrocknetes
Knoblauchpulveer (Lichtwer Pharma) bzw. 2,5% Leinél; bei der 4. Gruppe wurden die gleichen
Dosen von Knoblauch und Leinol kombiniert. Das Knoblauchpulver war auf einen Alliingehalt von

1,3% und eine Allicinfreisetzung von 0,6 % standardisiert.

Der am Rattenschwanz mit einem piezoelektrischen Aufnehmer gemessene
systolische Blutdruck betrug im 6-Wochenstadium ca 150 mm Hg und stieg bei dem
Kontrollkollektiv auf 242 mm Hg im Alter von 14,5 Monaten (Abb. 24). Der Einfluss
der Medikation auf den Blutdruck war gering, aber signifikant. Wihrend der
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kompensierten Phase senkte Knoblauch den Blutdruck im Mittel um 5 mm Hg, Leinol
um 6,3 mm Hg, die kombinierte Anwendung um 11,3 mm Hg. In spiteren Stadien
unterschritt die Kontrollkurve die Kurve der behandelten Gruppen als Hinweis auf

frithere Manifestation der Herzinsuffizienz.

Die Herzfrequenz zeigte bei allen Gruppen eine hohe Variabilitat. Der Kontrollwert -
im 6-Wochenstadium lag bei 405/min. Zu dieser Zeit war die Schlagzahl bei der
Knoblauchgruppe bereits auf Werte um 380/min reduziert (Abb. 25). Dass zu diesem
Zeitpunkt bei der Gruppe mit kombinierter Didt wesentlich hohere Frequenzen
verzeichnet wurden, ist schwer einzuordnen. Bei allen Kollektiven fiel in der Folgezeit
ein schneller Riickgang der Schlagzahl auf, wobei sich methodische Einflisse
(Gewohnung an die Messprozedur) nicht ausschliefien lassen. Etwa vom 8. Monat an
wurde wieder ein Anstieg der Frequenz registriert, den wir als Hinweis auf
beginnende Herzinsuffizienz interpreticren. Ein negativ chronotroper Effekt der

Knoblauchtherapie war nicht zu erkennen.

Da sich die postmortal erhobenen Befunde jeweils auf ein unterschiedliches Lebens-
alter der Versuchsgruppen beziehen, werden in Abb. 26 zunichst die ,,Absterbe-
kurven® der vier Kollektive demonstriert. Das erste Tier des Kontrollkollektivs starb
im Alter von 408 Tagen. 66 Tage spéter war die gesamte Kontrollgruppe verstorben.
Die mittlere Lebensdauer war sowohl bei der Knoblauch- als auch der Leinol-

gruppe und besonders bei Kombination beider Interventionen eindeutig verlangert:

Kontrollen 4345 + 23,5 Tage
Knoblauch 4532 + 16,4 Tage
Leinél 470,0 £ 26,2 Tage

Knoblauch + Leinol ~ 494,8 + 39,2 Tage

Dies bedeutet eine durchschnittliche Verlangerung der Lebenszeit durch den
Knoblauchkonsum um 18,7 Tage, durch die Leinoldiat um 355 Tage. Die

Kombination beider Agenzien verlingerte die Lebenszeit um 60,3 Tage, d.h. der

Effekt (ca 14%) ubertrifft die Summe der Wirkungen der getrennten Disten (= 54,2
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Tage). Auf den Menschen tibertragen, wiirde dies eine Verlangerung der Lebensdauer
z.B. von 72 auf 82 Jahre bedeuten. Eine statistisch signifikante Interaktion zwischen
den Faktoren Knoblauch und Leinél lieB sich nicht nachweisen. Es bleibt die Frage,
inwieweit ein additiver Effekt beider Interventionen durch Schutz der a-Linolensaure
vor Peroxidbildung noch verstarkt wurde.

Bei der Autopsie der verstorbenen Tiere ergab sich in allen Fillen eine erhebliche
Hypertrophie und Dilatation aller Herzkammern. Das durchschnittliche Gewicht
des linken, aber auch des rechten Ventrikels war bei den behandelten Gruppen
cindeutig geringer, obwohl das Korpergewicht - das im kompensierten Stadium fiir
alle Gruppen praktisch identisch war - mit langerer Lebensdauer steigende Tendenz
zeigte. Das Gewicht des linken Ventrikels, bezogen auf die Tibialidnge betrug fiir das
Kontrollkollektiv 3,5, fiur die Knoblauchgruppe 3,3, fiir die Leinolgruppe und die
~kombinterte Gruppe* 3,1 g/mm x 100. Andererseits war der aufgrund der
Hydroxyprolinkonzentration ermittelte Kollagengehalt gerade bei der letzten Gruppe
am hochsten, d.h. mit steigender Lebensdauer der SHR nahm die myokardiale Fibrose
zu trotz der protektiven Effekte von Knoblauch und Leinél.

Die histologische Untersuchung (Tab. 3) ergab bei allen Tieren der vier Kollektive
eine erhebliche interstiticlle und perivaskuldre Fibrose, Zellinfiltrationen und auch
fokale Nekrosen des links- und rechtsventrikuldren Myokards, vor allem
subendokardial. Bei den meisten Ratten fand sich auBerdem ein teilweise schon
organisicrter Thrombus im linken Vorhof, wobei bei der Leinolgruppe nur die
Hilfte des Kollektivs betroffen war.

Die kleineren Gefile des Koronarsystems wiesen eine Intima- und Mediahyperplasie
auf, gleichfalls ohne offensichtliche Unterschiede zwischen den einzelnen Versuchs-
gruppen. Eine Hypertrophie der glatten Muskulatur war besonders in den Nieren-
arterien ausgeprigt. Dagegen wurden weder in der Aorta noch in anderen groBen

Gefaflen oder den Koronararterien arteriosklerotische Plaques gefunden.
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Die ,.Stroke prone*“-Ratten dieser Studie starben nicht als Folge ¢ines apoplektischen
Insultes. Im Gehim wurden nur leichte Verinderungen im Sinne einer stauungs-
bedingten Hyperamie registriert neben einigen alteren Nekrosen. Todesursache war
vielmehr ein links- und rechtsventrikulires Herzversagen bei Hypertrophie und
Dilatation der Ventrikel, myokardialer Fibrose und zelliger Infiltration des Myokards
sowie terminaler Pneumonie. Mit Ausnahme von drei Tieren waren - unabhéngig

von der Versuchsgruppe - Pleuraergiisse, Ascites und subkutane Odeme zu
verzeichnen.

Eine Hemmung der Fibrose, wie von Ehrsam bei jungen Ratten beschrieben, war bei
der Knoblauchgruppe terminal nicht erkennbar. Die mit zunchmender Lebensdauer
gesteigerte Bindegewebsbildung war gerade bei der ,langlebigen Gruppe mit
kombiniertem Knoblauch + Leinolzusatz besonders ausgepragt und scheint somit nicht
der entscheidende Faktor fiir die Manifestierung der Herzinsuffizienz zu sein. Der u.
a. von Jung u. Mitarb (1991), Kiesewetter u. Jung (1991), Kiesewetter u. Mitarb.
(1991; 1993) beschriecbene Hemmeffekt auf die Agglutinationsbereitschaft der
Thrombozyten konnte die Bildung grofer Thromben im linken Vorhof nicht
verhindern. Zwischen arteriellem Druck und linksventrikuldrer Hypertrophie ergab
sich eine signifikante positive Korrelation (Abb. 27). Die signifikant negative
Korrelationen zwischen Blutdruck sowie Ventrikelhypertrophie einerseits und
Lebensdauer andererseits (Abb 28; Abb. 29) weisen auf die deletiren Auswirkungen
chronischer Druckbetastung und die giinstigen Effekte selbst geringer therapeutischer
Blutdrucksenkung hin.

Die im Folgenden dargelegten Ergebnisse bei experimentellem Infarkt beweisen
jedoch, dass die kardioprotektiven Wirkungen von Knoblauch nicht an eine Senkung
des Blutdrucks gebunden sind. Neben den antihypertensiven sind auch die anti-
oxidativen, antiarrhyhtmischen und antibakteriellen Effekte von Knoblauch als
positive Wirkungskomponenten fur die Verlingerung der Lebensdauer zu
berticksichtigen. Generell werden freie Radikale neben iiberhohter Kalorienzufuhr,

chronischen Entziindungen, Glykosylierungssprozessen und mangelhafter Bildung
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bestimmter Hormone als Faktoren diskutiert, die den Alterungsprozess fordern oder
gar auslosen (Kleine-Gunk, 2007).

Die positiven Ergebnisse der Studie von Brindle u. Mitarb. sollten weitere Unter-
suchungen veranlassen, mit dem Ziel, die Vorteile einer kombinierten Anwendung
von o-3-Fettsduren und antioxidativ wirkender Substanzen auch fiir die
Kardioprotektion im engeren Sinne - Schutz vor malignen Arrhythmien und plétz-

lichem Herztod - nutzbar zu machen.

Inwieweit sind jedoch die Ergebnisse der Tierversuche beziiglich antihypertensiver
Effekte von Knoblauch auf den Menschen iibertragbar? Zahlreiche klinische Studien
fihren zu der Schlussfolgerung, dass eine Therapie mit Knoblauchpriparaten -
Tagesdosis meist 600-900 mg Pulver - nur milde blutdrucksenkende Wirkung hat.
Eine Analyse von [4 Untersuchungen im Zeitraum von 1986 -1995 ergab eine
durchschnittliche Abnahme der systolischen und diastolischen Druckwerte um ca 7%
(Schulz und Hansel, 1999). Die Auflistung der Ergebnisse von 16 Autoren bei Koch
u. Lawson (1996) ergibt Blutdrucksenkungen zwischen 0% und 17 % bei einer
Dosierung von gleichfalls meist 600-900 mg Knoblauchpulver. Die klinische
Forschung der letzten Jahre kam zu vergleichbaren Ergebnissen. Wiahrend Ackermann
u. Mitarb. (2001) aus threr Metaanalyse folgern, dass Knoblauch keine signifikanten
Effekte auf den Blutdruck ausiibt, fanden Rahman u. Mitarb. (2006) unter 9
klinischen Studien 6 mit positivem Ergebnis. Man kann unterstellen, dass Wahl und
Dosierung der Priparate fiirr die unterschiedlich Beurteilung eine Rolle spielen, muss
jedoch u. E. davon ausgehen, dass Knoblauch als Monotherapie der Hypertonie
allenfalls bei grenzwertigen Blutdruckwerten infrage kommt. Bei Patienten mit
niedrigem Ausgangsblutdruck, hoher Dosierung oder Kombination mit anderen
antihypertensiven Medikamenten sollte man jedoch auch an die Moglichkeit

orthostastisch bedingter Stérungen denken (Reuter, 1988).
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Mechanismen der Blutdrucksenkung

Die Senkung des Blutdrucks durch Alliumpraparate beruht offenbar auf mehreren
Mechanismen, deren anteilmiBige Bedeutung noch der Kldrung bedarf. Zur Rolle der
Herzfrequenz, der ACE-hemmenden Eigenschaften sowie der Bedeutung von .
Prostazyklin im gegebenen Zusammenhang liegen eigene Untersuchungen vor, die
begrenzte Aussagen ermoglichen. In der Literatur finden sich weiterhin Hinweise auf
die Bedeutung des Knoblauchinhaltsstoffes Adenosin, der NO-Synthetase, einer
Hemmung .der Adenosin-Deaminase, sowie einer Hyperpolarisation des
Membranpotentials der glatten GefaBmuskulatur. Beziiglich der blutdrucksenkenden
Wirksamkeit wissriger oder alkoholischer Extrakte gibt es widerspriichliche Angaben
(Chandorkar uJain, 1973; Kiviranta u. Mitarb., 1989). Allicin scheint keine
nennenswerte Wirkung auf den Blutdruck auszuiben, weil seine Beseitigung durch
Kochen eines wissrigen Extraktes die drucksenkende Wirkung nicht beeinflusst (Rao
u. Mitarb., 1981).

Aufgrund der recht erheblichen Gewichtsabnahme, die bei den Hochdruckratten von
Ehrsam unter Knoblauchkonsum zu verzeichnen war, stellt sich die Frage, inwieweit
dieser Faktor an der Senkung des Blutdrucks beteiligt war. Die Ergebnisse von
Hornstein, der bei vergleichbarem Effekt auf den Blutddruck nur eine
Gewichtsreduktion von 2,7 % verzeichnete, erlauben jedoch die Schlussfolgerung,
dass dieser Gesichtspunkt keine nennenswerte Rolle fiir die antihypertensive Wirkung
von Knoblauch spielt.

Eine Abnahme der Herzfrequenz als Folge einer Injektion von Bérlauchextrakt beim
Hund registrierten schon Loeper und Mitarb. (1921). Bei den spontanhypertensiven
Ratten von Ehrsam u. Hornstein bewirkte der Knoblauchkonsum in relativ hohen
Dosen eine frith einsetzende Bradykardie, die wahrscheinlich zu der Senkung des
arteriellen Blutdrucks beitrug. Dagegen hatte geringere Dosierung bei der

Langzeitstudie von Brindle u. Mitarb. - mit weniger eindrucksvoller Beeinflussung
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des Blutdrucks - keine signifikante Frequenzminderung zur Folge. Auch wurden die
blutdrucksenkenden Knoblaucheffekte bei den Untersuchungen von Chandorkar u.
Jain (1973) sowie Sial u. Ahmad (1982) durch Atropin nicht beeinflusst.

Dass Extrakte von Knoblauch, insbesondere aber von Birlauch, die Aktivitat des
Amnglotensin-couverting Enzyms (ACE) hemmen, wurde von Elbl (1991) und von
von Sendl und Mitarb. (1992) gezeigt. - Rietz (1993; 1994) bestimmte ACE mittels
eine modifizierten fluorometrischen Methode nach Depierre u. Roth (1975). Als
Substrat diente Z-Phe-His-Leu. Der lyophilisierte wissrige Barlauchextakt zeigte in
dem in vitro-Testsystem eine deutliche Hemmaktivitit, die proportional zur
Birlauchkonzentration anstieg (Abb 30 ). Es wurden jedoch relativ hohe
Konzentrationen von Birlauch benétigt. Die ACE-Aktivitiit im Plasma wurde bei
den SHR nach einer Fiitterungsperiode von 12 Wochen bestimmt. Dabei ergaben sich
fur die Barlauchgruppe signifikant geringere Werte als fiir dic Kontrollen. Die
Aktivitat, bewertet anhand der Freisetzung von His-Leu (nmol pro m! Plasma und
Minute) betrug bei der Barlauchgruppe 26,4, bei der Kontrollgruppe 30,0,
entsprechend einer Hemmung des Enzyms von 12%. Einer Uberbewertung dieser
Befunde beziiglich der Blutdruckeffekte steht die Tatsache entgegen, dass Barlauch im
Vergleich zu Knoblauch zwar iiber eine deutliche hohere Wirksamkeit als ACE-
Hemmstoff verfiigt, jedoch nach den Ergebnissen von Rietz iber geringere
antihypertensive Potenz (s. unten). Auch ist zu bedenken, dass Untersuchungen u.a.
von Nagano u. Mitarb. (1991) am Modell der SHR eine enge Beziehung zwischen
geringer ACE-Aktivitat im Plasma und niedrigem Blutdruck in Frage stellen. Eine
erhebliche Rolle scheinen die lokalen Renin-Angiotensin-Systeme zu spielen, z.B. in

der Niere - im Myokard besonders auch fir das Wachstum der Kardiomyozyten.

Nach Wagner u. Mitarb. (1991) hemmen Knochblauchpraparate (mehr als Barlauch)
die Zyklooxygenase. Ali u. Mitarb. (1993) berichten aber eine dosisabhamige
Hemmung der Prostanoidsynthese durch wissrige Knoblauchextrakte beim Ureter von

Schafen. Dass jedoch die Biosynthese von Prostazyklin keinesfalls generelt reduziert
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wird, geht aus den Untersuchungen von Rietz (1994) hervor, auf die im
Zusammenhang mit den antiyarthythmischen Effekten von Knoblauch zuriick-
zukommen ist. Rietz fand am Langendorff-Herzen sogar cine Steigerung der
Prostazyklinfreisetzung nach Knoblauch- und Barlauchkonsum. Uber die Synthese

im GefiaBendothel liegen keine eigenen Unterschungen vor.

Bei dieser Studie wurden unter Kontrollbedinungen sowie 3 Minuten und 8 Minuten nach Beginn
einer Ischamie Proben des abfliefienden Perfusats entnommen zur Bestimmung des Prostazyklin-
metabiliten 6-0x0-PGF .. (Synthese und Abbau von Prostazyklin gehen aus Abb. 31 hervor). Die
Bestimmung des Metaboliten ist erforderlich, weil Prostazyklin selbst nur eine Halbwertszeit von

3-5 Minuten aufweist. Die Bestimmung erfolgte iiber einen Kohle-Einfachantikérper-Radioimmun-

essay fur wassrige Proben. Die Konzentration von 6-0x0-PGF\. wurde in pg/ml angegeben.

Die Freisetzung von Prostazyklin aus dem Myokard war vor Beginn der Ischimie
in der Bérlauchgruppe leicht, in der Knoblauchgruppe signifikant erhoht. Wihrend der
Mangeldurchblutung war ein Riickgang der Freisetzung zu verzeichnen, die jedoch

immer noch den jeweiligen Kontrollwert iibertraf (Abb. 32).

Auch am GefiBisystem wird iber entsprechende Befunde berichtet. Rashid u. Mitarb.
(1986) vermuteten eine Prostaglandin-dhnliche Aktivitat des Knoblauchextraktes, und
nach Mohammad u. Woodward (1986) steigert Knoblauch die Synthese von PGI; in
den Gefilendothelien. Auch bei dem Projekt von Ali u. Mohammed (1986) an
Kaninchen ergab sich zwar eine dosisabhiangige Hemmung der Pilittchen-
Thromboxansynthese, jedoch eine signifikante Zunahme der Prostazyklinsynthese
nach intraperitonealer Applikation von Knoblauch (I mg/kg). Nach Mayeux u.
Mitarb. (1988) andererseits hemmt Allicin die Plittchen-Aggregation beim Menschen
ohne Beeinflussung der Zyklooxygenase- oder Thromboxan-Synthetaseaktivitat sowie
des cAMP-Spiegels; die vaskulire Prostazyklin-Synthetase soll nicht beeinflusst

werden, und auch die Vasodilatation im Bereich der MesenterialgefiBe (der Katze) sei

unabhingig von Prostaglandinfreisetzung oder $-adrenergen Mechanismen.



30

Die Beeinflussung der vasalen Prostazyklinsynthese durch Knoblauch und ihre
Bedeutung fiir die Blutdrucksenkung bedarf demnach weiterer Untersuchungen. Die
eindrucksvolle Hemmung der antihypertensiven Effekte von Knoblauch durch
Acetylsalicylsiiure bei den Versuchen von Ehrsam zeigt, dass Produkten der
Zyklooxygenase groBe Bedeutung fiir die Regulation des Blutdrucks zukommt. Der
Befund als solcher ist jedoch nicht beweisend fiir eine vermehrte Bildung von
gefaBerweiterndem Prostazyklin durch die Droge. Die Hemmung der unter
Kontroflbedingen bzw. vor ASA-Applikation vorhandenen Prostazyklinproduktion
konnte den Gefiiitonus steigern, auch wenn die basale PGI,-Synthese durch den
Knoblauchkonsum keine Zunahme erfahren hatte. Auch eine Erhohung der
Prostazyklin/Thromboxan-relation konnte den Effekt erklaren. Nach Srivastava
(1984) sind wissrige Extrakte von Zwiebel und Knoblauch schwache Hemmer der
Plattchen-Thromboxansynthese und reduzieren auch die Biosynthese von 6-keto-F o
aus markierter Arachidonsdure in Ringpriparaten der Aorta, ohne jedoch die
Prostazyklinproduktion aus endogener Arachidonsiure zu beeintrachtigen.

Auf jeden Fall ist der am intakten Versuchstier erhobene Befund von Ehrsam fiir die
Praxis relevant, weil er zeigt, dass die antihypertensiven Wirkungen bestimmter

Agenzien durch Hemmstoffe der Zykloxygenase aufgehoben werden konnen.

Die normalerweise geringe Absorption von Adenosin im Darm wird offenbar durch
andere Inhaltstoffe von Knoblauch gefordert (Reuter, 1987). Auch wurde eine
Hemmung der Adenosin-Deaminase beschrieben (Koch 1992; Melzig u. Mitarb.,
1995), so dass Adenosin wahrscheinlich als Teilfaktor der Blutdrucksenkung eine
Rolle spielt.

Weiterhin sind Effekte auf das Membranpotential der glatten GefaBmuskulatur zu
berucksichtigen im Sinne einer Hyperpolarisation (Siegel und Mitarb. 1991; 1992)
bedingt durch Aktivierung von K*-Kanidlen und sekunddre Beinflussung von Ca™-
Kanilen. In vitro wurde eine Hemmung der Ca™ Aufnahme im Aortengewebe durch
Knoblauchextrakt demonstriert (Mirhadi u. Singh, 1987). Besondere Beachtung
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verdient schlieBlich der Befund von Das u. Mitarb. (1995) beziiglich einer
gesteigerten Bildung von Stickoxid infolge erhohter Aktivitit der NO-Synthetase.

Es gibt somit nicht wenige Anhaltspunkte beziiglich der Mechanismen, die der
Blutdrucksenkung durch Knoblauch zugrunde liegen. Die relative Bedeutung der
einzelnen Faktoren bedarf jedoch weiterer Analyse.

Knoblaucheffekte auf Arrhythmieneigung und GréBe der ischimischen

Zone bei experimentellem Herzinfarkt

Isensee (1992), Isensee u. Mitarb. (1993); Jacob u. Mitarb. (1993);
Rietz (1993); Rietz u. Mitarb. (1993, 1995)

Wihrend bereits in den 70er und 80er Jahren des letzten Jahrhunderts zahlreiche
tierexperimentelle und klinische Untersuchungen tiber Knoblaucheffekte auf das Herz-
Kreislaufsystem vorlagen, u.a. uber die Wirkungen auf den Blutdruck, die
FlieBeigenschaften des Blutes, die Fibrinolyse, auf Plasmalipide und Thrombozyten-
aggregation, fanden die antiarrhythmischen Eigenschaften von Knoblauch erst in den
90-er Jahren Beachtung (Isensee, 1992; Isensee u. Mitarb., 1993; Jacob u. Mitarb.,
1993; Martin u. Mitarb., 1994; Rietz u. Mitarb. 1993; 1995). In der umfassenden
Buchdarstellung von Koch uand Lawson (1996} wird dieser Gesichtspunkt noch nicht
erwihnt. Einen protektiven Effekt von Knoblauch gegeniiber Isoprenalin-induzierten

Myokardnekrosen hatten Ciplea u. Richter bereits 1988 demonstriert.

Die Untersuchungen von Isensee wurden an Langendorff-Praparaten von ménnlichen,
4.1/2 Monate alten Wistarratten durchgefiihrt, die iber einen Zeitraum von 10
Wochen einen Zusatz von 1% Knoblauchpulver (Lichtwer Pharma) zum

Standardfutter erhalten hatten.
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Die Herzpriparate wurden bei konstanter Stromstirke von 6,0 mi/min (bei einem Perfusionsdruck
von 5,2 kPa) mit einer modifizierten Krebs-Henseleit-Losung durchstromt. Um unter Kontroll-
bedingungen eine héhere Arrhythmie-Inzidenz zu erreichen, wurde bei den Ischidmieexperimenten
die K--Konzentration im Perfusat auf 3,0 mmol/l reduziert. Die Okklusion des Ramus
interventricularis der linken Koronararterie erfolgte iiber 20 Minuten, Reperfusion bei einem
anderen Kollektiv aber 10 Minuten nach einer Ischimiedauer von 10 Minuten. Bei einer kieineren
Gruppe wurde Kammerflimmemn durch Infusion von Isoprenalin (2x107 M) ausgelést. Das EKG
wurde bipolar vom Herzen abgeleitet. Die Injektion von Malachitgriin in die Aorta am Ende der
Ischamie-Experimente erlaubte die Differenzierung von noch perfundiertem (Grunfirbung) und
ischamischem (Fleischfarbe) Gewebe. Das Gewicht der unterperfundierten Region wird als
Prozentsatz des gesamten Herzgewichtes angegeben. - Um Anhaltspunkte fir die zugrunde
liegenden Mechanismen zu finden, wurde - wie bereits erwdahnt - das Fettsaureprofil der
myokardialen Membranen analysiert. Von einer experimentellen Hemmung der Zyklooxygenase

durch Acetylsalicylsaure wurden Hinweise auf eine denkbare Rolle der Prostanoide erwartet.

Die Herzen der Knoblauchgruppe schlugen unter Ischimie deutlich linger im
Sinusrhythmus ohne Extrasystolen als die unbehandelten Kontrollen (5,2 vs. 3,9 min)
Kammerflattern wurde bei keinem Herzen der Knoblauchgruppe registriert, dagegen
bei ca 1/3 der Kontrollen. Auch die Hiiufigkeit von Kammerflimmern wurde durch
die Vorbehandlung mit Knoblauch signifikant reduziert auf 50% vs. 88% (Abb. 33).
Die ischdmische Zone des Myokards war bei der Knoblauchgruppe signifikant kleiner
als bei den unbehandelten Kontrollen (31,7% vs. 40,9% ).

Hemmung der Zyklooxygenase durch Aspirin (Abb. 33, schwarze Saulen) steigerte
die Inzidenz von Kammerflimmern sowoh! bei der Knoblauchgruppe (von 50% auf
60 %) als auch bei den Kontrollen (von 88% auf 100%) nur geringfiigig. Bei der
Knoblauchgruppe wurden jedenfalls die Kontrollwerte der unbehandelten Tiere nicht
erreicht im Gegensatz zu unseren Ergebnissen bei Oldidten (s. Bd. 1). Immerhin war
nach Aspirinapplikation bei 40% der behandelelten Tiere Kammerflattern zu
verzeichnen (ohne ASA: 0%), die ischamische Zone nahm signifikant von 31,7% auf
39,3% zu, wihrend die Steigerung bei den Kontrollen (von 40,9% auf 46,4%) die

Grenze der Signifikanz nicht ganz erreichte.
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Ausgeprigte antiarrhythmische Effekte der Knoblauchbehandlung waren auch in der
Repetfusionsphiase zu verzeichnen (Abb. 34). Wahrend Kammeérflimmern bei 90%
der Kontrollen auftrat (80% irreversibel), war dies in der Knoblauchgruppe nur bei
30% der Fall (20% irreversibel). Die Haufigkeit von Kammerflattern wihrend der
Reperfusion wurde durch die Knoblauchdiat halbiert.

Die Befunde von Isensee (1992) wurden durch die nachfolgenden Untersuchungen
von Rietz (1994) bestitigt, die den Vergleich der antiarthythmischen Knoblauch- und
Barlaucheffekte zum Ziel hatten (s. unten; Tab. 4; Tab. 5; Abb. 35 bis Abb. 39).
Weiterhin konnte Rietz auch die Schutzwirkung einer oralen Vorbehandlung der
Ratten mit Knoblauch (nicht aber mit Barlauchblitterextrakt(!)) gegen Isoproterenol-
induzierte Rhythmusstorungen demonstrieren (Tab. 6; Abb. 40; Abb 41).
Kammerflimmern wurde beim Langendorff-Herzen durch Zusatz von 2x107 mol/l
Isopreanlin zur Perfusionsiosung ausgelost. Nach 8-wochigem Knob-lauchkonsum
(1% lyophilisierter Extrakt als Zusatz zur Standardkost) war die Flimmerinzidenz
signifikant reduziert (50% vs. 93% bei den unbehandelten Kontrollen). Uber
vergleichbare Ergebnisse mit Knoblauchextrakten an isolierten Vorhofpraparaten vom
Hund berichteten zur gleichen Zeit Martin u. Mitarb. (1994).

[soprenalin begiinstigt iber die Stimulierung der adrenergen p-Rezeptoren die Erregungsbildung in
nomotopen und heterotopen Automatiezentren und das Auftreten von kreisenden Erregungen. Hohe
Dosen erzeugen Herznekrosen, vorwiegend in der Apexregion, als Folge eines Ungleichgewichts
zwischen O»-Versorgung und O»-Bedarf bei positiv inotroper Wirkung des Sympathikomimetikums,
die bei hoher Dosierung mit einer Ca*-Uberladung der Myokardzelle einhergeht, sowie einer
Lipidperoxidation durch freie Radikale (Endoh u. Blinks, 1988; Ferrans u. Mitarb., 1964;
Hashimoto u. Mitarb., 1980; Reibel u. Mitarb., 1988; Rona u. Mitarb., 1959).

Gegeniiber Isoprenalin-induzierten Rhythmussstorungen war Knoblauch wesentlich
wirksamer als eine ©-3-reiche Didt (vgl. Bd. 1). Aufgrund dieser Ergebnisses stellt
sich weitethin dic Frage, ob eine mit Knoblauch angereicherte Didt auch die

Mechanik des Myokards bei sympathomimetischer Stimulierung beeinflusst.

An isolierten, diinnen Papillarmuskel vom linken Ventrikel des Rattenherzens wurde
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die Ansprechbarkeit des Herzmuskels auf Isoproterenol (107 M) in Tyrodelosung
untersucht (Rietz, 1994). Die Reizung erfolgte mit Rechteckimpulsen von 2 ms Dauer
und einer Frequenz von 0,5 Hz bei einer Reizstirke von 10% iiber dem
Schwellenwert.

Isoproterenol bewirkte, wie zu erwarten, eine Zunahme der Kraftentwicklung und der
Maximalgeschwindigkeiten von Kontraktion und Erschlaffung bei verkiirzter
Anstiegszeit des Mechanogramms, jedoch ohne signifikanten Unterschied zwischen
den einzelnen Gruppen. Dagegen fanden Martin u. Mitarb. (1994) an Vorfhof-
praparaten vom Hund eine dosisabhingige Hemmung der Isoprenalin-induzierten
Kontraktilititssteigerung; bei sonst unbehandelten Praparaten wirkte ein Knoblauch-
dialysat negativ inotrop, besonders deutlich bei niedrigen Ca™-Konzentrationen. Die
in vivo-Befunde von Ehrsam und Homnstein sprechen jedoch gegen eine klinisch

relevante Kontraktilitisminderung durch therapeutische Knoblauchdosen.

Vasal vermittelte, zytoprotektive und antiarrhythmische

Wirkungsmechanismen der Kardioprotektion durch Alliumpriparate

Was die Bedeutung einzelner Inhaltsstoffe von Knoblauch sowie die Wirkungs-
mechnismen anbelangt, die dem Schutz des Herzens unter den Bedingungen von
Ischamie und Reperfusion zugrundeliegen, so erlauben die vorgestetiten Versuche
noch keine definitive Aussage.

Neben den schwefelhaltigen sind auch moégliche Wirkungen anderer Inhaltsstoffe wie
Adenosin und Flavonoiden zu bericksichtigen. Eine Hemmung myokardialer
Effekte von Katecholaminen durch Adenosin fanden Schrader u. Mitarb (1977).
Beziiglich der kardioprotektiven Effekte der Polyphenole wird auf nachfolge Kapitel

verwiesen.
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Es ist anzunehmen, dass dic Reduktion der ischimischen Zone um 22 % auch die
Arrhythmieneigung beeinflusst. Uber relaxierende Effekte von Knoblauch auf das
koronare Gefifisystem wurde u.a. von Siegel u. Mitarb. (1991) und von Wolf u.
Mitarb (1991) berichtet. Kim-Park u. Ku (2000) demonstrierten eine NO-abhingige
Vasorelaxation und Hemmung hypoxisch bedingter Konstriktion an der isolierten ‘
Pulmonalarterie der Ratte. Die Beeinflussung der ischamischen Zone spricht dafir,
dass an dem protektiven Effekt neben direkten Wirkungen an der Herzzelle eine
vasale Komponente beteiligt ist. Wahrend die Minderung der Blutviskositat fir den
Gesamtwiderstand im Kreislauf und damit die Knoblauch-induzierte Blutdruck-
senkung nicht von wesentlicher Bedeutung sein dirfte, tragen die verinderten
FlieBeigeschaften des Blutes wahrscheinlich dazu bei, die Mikrozirkulation und

damit die O,-Versorgung im Randbereich des Infarktes zu verbessern.

Wie bereits erwihnt, konnten wir eine Becinflussung des Fettsiureprofils in den
_ myokardialen Membranen durch Knoblauchkonsum nicht  bestatigen.
Verdnderungen der Membranfluiditat iber den Gehalt an Phospholipiden und
Cholesterin (Brosche u. Mitarb., 1990; 1991) wiren damit jedoch nicht aus-

geschlossen.

Gefiflerweiterende und kardioprotektive Wirkungen von Prostazyklin beschrieben
u.a. die Arbeitsgruppen von Szekeres (Lepran u. Mitarb.) und Johnston schon 1981
bzw. 1983. Hemmung der Zyklooxygenase mit Acetylsalicylsdure hatte jedoch bei den
Knoblauchstudien unserer Arbeitsgruppe nur miBigen Einfluss auf die Zeit bis zum
Aufireten der ersten Rhythmusstérungen nach Beginn der Ischamie (Abb. 35) und die
Haufigkeit der Arrhythmien (Abb. 36) im Gegensatz zu unseren Ergebnissen nach
vermehrter Aufnahme von PUFAs, speziell der »-3-Gruppe (s. Bd. 1). Andererseits
wurde die ischamische Zone bei den behandelten Tieren unter Einwirkung von ASA
signiftkant um ca 24% vergrofert (Abb. 39).

Bei der Beurteilung ist zu beriicksichtigen, dass Acetylsalicylsdure auch bei den

Kontrollen die Inzidenz von Kammerflimmemn und die GroBe der ischamischen Zone



36

vergroflerte - wenn auch insignifikant. Eine anteilmiBige Beteiligung des
Eikosanoidsystems an den antiarrhythmischen Effekten von Knoblauch méchten wir
aufgrund der Prostazyklinmessungen von Rietz (Abb. 32) nicht ausschlieBen. Ein
endgiltiges Urteil beziiglich der Bedeutung der Prostanoide im gegebenen
Zusammenhang ist jedoch ohne zusitzliche Bestimmung von Thromboxan nicht
moglich.

Die gunstige Wirkung einer Hemmung von ACE bei myokardialem Infarkt ist gut
dokumentiert (Hock u. Mitarb., 1985; Linz u. Mitarb., 1986). ACE bewirkt die
Umwandlung von Angiotensin I in Angiotensin [I, welches die Arrhythmieneigung
bei Ischamie steigert, die Infarkizone vergroBert und zum Abbau von Bradykinin
beitragt. Bradykinin reduziert seinerseits Arrhythmien und unterperfundierte Zone
beim isolierten, ischamischen Herzen (Linz u. Mitarb., 1990).

Die Bedeutung der antioxidativen Wirkungskomponente von Knoblauch kann
aufgrund der Arbeiten zahlreicher Autoren als gesichert gelten (u.a. Kouronakis u.
Rekka (1991)). Auf die Rolle der Lipidperoxidation fir die Pathogenese der
ischamischen Myokardschadigung und den Stellenwert der antioxidativen
Kardioprotektion haben besonders Meerson (1982) und Torok (1984) frihzeitig
hingewiesen. (Die Messungen der Photonenemission am Herzgewebe nach
Knoblauchkonsum, iiber die spater berichtet wird (Rietz, 1994), sind allerdings in
dieses Konzept schwer einzuordnen). Fir eine definitive Interpretation der anti-
arrhythmischen Knoblaucheffekte wiren zusatzliche elektrophysiologische Messungen
am Myokard unter Kontrollbedingungen, [schémie und Reperfusion erforderlich.

Die eindrucksvollen Ergebnisse der Tierexperimente beziiglich kardioprotektiver
Effekte von Knoblauch sind selbstverstindlich nicht ohne weiteres auf die
Bedingungen beim Menschen bertragbar. Vor allem bleibt zu priifen, inwieweit auch
geringe, in der Praxis tolerable Knoblauchdosen wirksam sind. Ein erfolgver-
sprechender Ansatz wire u. E. die kombinierte Anwendung von Knoblauch und ©-3-

Fettsauren, die sich, wie oben geschildert, bei Hochdruckratten als besonders effektiv
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im Sinne einer Verldngerung der Lebensdauer erwiesen hat. Gleichgerichtete Effekte

von o-3-Oldiaten (vgl. Bd. I ) und Alliumpraparaten ergaben sich auch beziiglich des
arteriellen Blutdrucks, der Plasmalipide und der FlieBeigenschaften des Blutes.

Antihypertensive und antiarrhythmische Effekte von Bérlauch
Rietz (1993, 1994)

Fur eine bevorzugte Anwendung von Allium ursinum in der medizinischen Praxis
konnte die geringere Geruchsbelastigung nach Genuss der Droge sprechen. Uber die
Auswirkungen von Bérlauch auf das Herz-Kreislaufsystem liegen jedoch weit weniger
Studien vor als iber dic Pharmakologie von Knoblauch, sodass zusitzlich eine
gesonderte Darstellung gerechtfertigt erscheint. Die Untersuchungen von Rietz sollten
kidren, ob auch bei Anwendung von Birlauch vergleichbare anithypertensive und vor
allem antiarrhythmische Effekte nachweisbar sind wie nach Knoblauchkonsum.
Weitere Studien waren den zugrunde liegenden Wirkungsmechanismen beider
Pflanzen gewidmet, vor allem den antioxidativen Effekten, der Bedeutung von

Prostazyklin und der ACE-hemmenden Eigenschaften.

Die Untersuchungen wurden an mannlichen Wistarratten durchgefithrt, die bei Beginn der
Vorbehandlung mit Birlauch 8 Wochen alt waren, weiterhin an spontanhypertesniven Ratten (SHR
Okamoto-Aoki) bei einem Ausgangsblutdruck von ca 175 mm Hg. Die Tiere erhielten tiber 8-12
Wochen eine Standard-Rattendidt (Ssniff®) ohne bzw. mit 2% pulverisierten getrockneten
Barlauchblattern (Teutopharma). Soweit nicht besonders erwihnt, entsprechen die angewandten
Methoden den bei Isensee dargestellten Verfahren.

Bei einem Vergleich zwischen den Effekten von Allium sativum und Alfium ursinum aufgrund der
in den Tabellen aufgefithrten Zahlenwerte ist die unterschiedliche Dosierung der verabreichten

Pulver zu beriicksichtigen (1% bei Allium sativum, 2% bei Allium ursinum).

Das Korpergewicht der Ratten blieb unter Zufutterung von Bérlauch geringfiigig
hinter der Entwicklung der Kontrollen zurick, jedoch betrug die Differenz auch nach
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12 Wochen weniger als 5 % (n.s.). Wiahrend der gesamten Beobachtungszeit wurde
das Futter problemlos aufgenommen. Wie bei den Knoblauchkollektiven fielen auch

hier etwas weichere Faeces auf.

Die Auswirkungen der ,Barlauchdiat“ auf den systolischen Blutdruck wurden nur
an einem Kollektiv von SHR mit bereits ausgepréagter Hypertonie untersucht. Wihrend
der 12-wochigen Beobachtungszeit ergab sich im Vergleich zu den unbehandelten
Kontrollen eine Tendenz zu niedrigeren Druckwerten. Die Differenz betrug im Mittel
9 mm Hg (n.s.). Mit anderen Worten: Der antihypertensive Effekt von Bérlauch war
trotz hoherer Dosierung deutlich geringer als der von Knoblauch. Anlasslich der
Diskussion der Mechanismen, welche den blutdrucksenkenden Effekten von
Knoblauch zugrunde liegen, wurde bereits iiber die relativ hohe ACE-Hemmwirkug
wissriger Auszige von Birlauch berichtet — wihrend die antihypertensive Potenz
gering war.

Ventrikelgewicht und Hydroxyprolinkonzentration im Herzgewebe lagen bei der

Birlauchgruppe sehr geringfiigig unter den Kontrollwerten.

Die Zeit bis zum Aufireten der ersten Extrasystolen nach Beginn der Ischiimie
wurde durch Béarlauchkonsum deutlicher verlangert als durch Knoblauch (Tab. 4;
Abb. 35). Wihrend sich beziiglich der Haufigkeit von Kammerflattern bei der
Birlauchgruppe kein wesentlicher Unterschied zum Kontrollkollektiv ergab, war
Kammerflimmern unter Ischimie nur bei 20% der Barlauchgruppe zu verzeichnen,
dagegen bei 88% der unbehandelten Kontrollen und bei 50% der Knoblauchgruppe
(Tab. 4; Abb. 36).

Mit Einsetzen der Reperfusion traten regelmiBig gehdufie Extrasystolen auf, die
entweder innerhalb weniger Sekunden in Kammerflimmern iibergingen oder wieder
verschwanden. Im letzteren Fall waren in den folgenden Minuten weitere Arrhythmien
zu verzeichnen. Wihrend 90% aller Herzen der Koatrollgruppe in der
Reperfusionsphase flimmerten, wurde die Inzidenz bei der Barlauchgruppe auf 50%,
bei der Knoblauchgruppe auf 30 % reduziert (Tab. 5; Abb. 37), die Haufigkeit von
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Kammerflattern von 100% (Kontrollen) auf 70% (Béarlauch) bzw. 50% (Knoblauch)
(Tab. 5; Abb. 38).

Die GroBe der ischimischen Zone als Prozentsatz des gesamten Herzgewichtes (Abb.
39) betrug bei den Kontrollen 40,9%, bei der Knoblauchgruppe 31,7% und bei der
Biarlauchgruppe 33,6 %.

Isoprenalin-induzierte Arrhythmien wurden dagegen durch vorausgehende
Bérlauchanwendung  (Blitterextrakt) nicht vermindert - im Gegensatz zu den
eindeutigen Effekten einer Knoblauchdiat. Die Herzen wurden nach einer
Aquilibrierungsphase von 10 Minuten iber 20 Minuten mit dem B-Sympatho-
mimetikum Isoprenalin (2x107 M im Puffer) perfundiert. Wahrend prophylaktischer
Knoblauchkonsum die Zeit bis zum Auftreten der ersten Rhythmusstérungen von 3,5
Minuten (Kontrollen) auf 5,1 Minuten verldngerte und das Auftreten von Kammer-
flimmern von 93% auf 50% reduzierte, war bei der Bérlauchgruppe kein signifikanter
protektive; Effekt erkennbar (Tab.6; Abb. 40; Abb. 41).

Ansonsten ist ein exakt quantitativer Vergleich der antiarrhythmischen Wirkung
beider Pflanzen aufgrund der unterschiedlichen Dosierung der Extrakte nicht moglich.
In der Reperfusionsphase nach Ischimie und besonders bei Isoprotenerol-induzierter

Arrhythmie war Knoblauch trotz geringerer Dosis eindeutig tiberlegen.

Wie bereits erwshnt, war die Freisetzung von Prostazyklin aus dem Myokard bei
der Studie von Rietz nach Birlauchaufnahme sowohl vor als auch wihrend der
Mangeldurchblutung geringer als nach Knoblauchkonsum, jedoch hoher als bei der
unbehandelten Kontrollgruppe (Abb 32). Weitere Hinweise beziiglich der Bedeutung
des Gewebshormons fiir die antiarrhythmischen Effekte von Bérlauch im Vergleich zu
Knoblauch solite die Blockierung der Prostazyklinsynthese geben. Hemmung der
Zyklooxygenase mittels Aspirin bewirkte in allen Versuchsgruppen eine Verkirzung
der Latenzzeit bis zum Aufireten der ersten Extrasystolen nach Einsetzen der [schamie
(Abb. 35). Die Inzidenz von Kammerflimmern wurde erhoht (Abb. 36); die bei den

behandelten Tieren geringfiigig, aber signifikant reduzierte ischdmische Zone wurde
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bei allen Gruppen vergrofiert (Abb. 39). Aspirin forderte die Rhythmustdrungen bei
der Birlauchgruppe stiarker als bei der Knoblauchgruppe. Jedoch konnte die
Hemmung des Enzyms die antiarrhythmischen Effekte von Knoblauch und Barlauch
nicht vollig verhindemm. Andere, von der Zyklooxygenase unabhéingige Faktoren

miissen eine wesentliche Rolle spielen.

Versuche zu den Radikalfangereigenschaften
von Knoblauch und Biérlauch

Rietz (1994); Rietz u. Mitarb. (1993; 1993); Torok u. Mitarb. (1994)

Um die Bedeutung der Sauerstoffradikale fiir die Entstehung der Rhythmusstérungen
zu demonstrieren und andererseits die antioxidativen Effekte von Knoblauch und
Birlauch als antiarrhythmische Wirkungskomponente zu dokumentieren, wurde ein
Radikal-generierendes System benutzt (Rietz, 1994). Durch Steigerung der K-
Konzentration in der Perfusionslosung auf 6,4 mM wurde beim Langendorffherzen
die Inzidenz von reperfusionsbedingtem Kammerflimmern zunichst auf ca 20%
reduziert. Nach Applikation von Hypoxanthin und Xanthinoxidase betrug die
Flimmerinzidenz unter Reperfusion bei der Kontrollgruppe 89%. Der protektive
Effekt einer Vorbehandlung mit Knoblauch zeigte sich in einer Abnahme auf 50%,
bei der Barlauchgruppe auf 66,7 % (Abb. 42).

Freie Radikale, die vor allem in der Reperfusionsphase entstchen, reagieren mit ungesattigten
Fettsauren in den Membranen. Hinweise auf das Ausmal} der Peroxidation geben u.a. indirekte
Methoden wie die Bestimmung von Malondialdehyd (MDA), einem Endprodukt bei Zersetzung
membrandrer Fettsauren durch Sauerstoffradikale, weiterhin die Bestimmung von reduziertem
Glutathion (GSH). Die quantitative Bestimmung der Radikalfingereigenschaften von
Knoblauch und Barlauch erfolgte mit Hilfe der Chemilumineszenztechnik sowie der Elektronen-

Spin-Resonanz-Spektroskopie (ESR).

Die Chemilumineszenztsechnik ermoglicht eine kontinuierliche Messung ablaufender Radikal-
und Lipidperoxidationsreaktionen. Der molekulare Mechanismus, der in pflanzlichen Extrakten

oder Gewebshomogenisaten wihrend der Oxigenierung und Lipidperoxidation zu Lichtemission
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fithrt, kann wahrscheinlich mit der klassischen Radikalreaktion erklirt werden, bei der ungesattigte
Lipide mit entstehenden Lipidhydroperoxiden beteiligt sind (Cadenas u. Mitarb., 1981) (Details bei
Rietz, 1994).

Neben Gewebsproben vom Herzen wurden auch Proben von Lunge, Niere, Leber und Milz
untersucht. Um die Hemmwirkung von Knoblauch und Birlauch auf Radikalreaktionen in vitro zu
quantifizieren, wurde das jeweilige Pulver in physiologischer Kochsalzlosung oder Ethanol
suspendiert, homogenisiert und nach 24 Stunden zentrifugiert. Der wassrige Auszug enthilt nach
enzymatisch induzierter Umwandlung von Alliin und Methylcysteinsulfoxid die hydrolytisch
instabilen Thiosulfinate und - in geringen Mengen - deren Umwandlungsprodukte: Sulfide,
Vinyldiithine, Ajoene und Thiole (Steinegger u. Hinsel, 1988; Koch und Han, 1988; Reuter, 1991;
Pentz u. Mitarb, 1992). Da Ethanol das Enzym Alliinase ausschaltet und somit die Bildung von
Allicin und seine Folgeprodukte verhindert (Koch, 1993), unterscheidet sich der ethanolische
Extrakt wesentlich von dem wissrigen. Die Chemilumineszenz des Homogenisats und des
Supernatants wurde anschlieBend nach Zugabe von t-Butylhydrochlorid (t-BHP) und zusitzlich
nach Einleiten von Zigarettenrauch gemessen. Die Losungen wurden in die Glaskuvetten des
Luminometers (LB 9505, Fa Berthold, Wildbad; Photonenzihler) injiziert; t-BHP induzierte die
Luminiszenz. Die Photonenemmission wurde iiber einen Computer und Monitor angezeigt und mit
einem entsprechenden Programm ausgewertet. Die Beurteilung der Registrierung erfolgte aufgrund
der Flache unter der Kurve (Integral (cpm)), der groBten Lichtemission (Peakna (cpm)) sowie des
Zeitpunkts des maximalen Peaks (T, (min). (cpm = counts per minute).

Die Wirkung von Knoblauch- und Barlauchextrakten auf die induzierten Radikale lieB sich
besonders gut mit dem Zigarettenrauchmodell von Térdk (1993) (Abb. 43) demonstrieren.
Zigarettenrauch enthilt immer Radikale, die durch ihre Reaktivitat mit ungesattigten membranaren
Lipiden im Pflanzenextrakt und mit t-BHP anhand der Chemilumineszenzmethode gemessen
werden konnen. Das Einleiten des Rauches in die NaCl-Losungen oder Ethano! bewirkt mit Zusatz
von t-BHP eine hohe Photonenemission (Abb. 44). Diese Reaktion wurde mit den entsprechenden

Reaktionen der Knoblauch- und Birlauchextrakte verglichen.

Abb. 45 zeigt, dass das NaCl-Supernatant von Knoblauch und Birlauch die Radikal-
und Lipidperoxidationen reduzierte und somit die chemiluminometrische Reaktion
erheblich abschwachte. Die Aktivitdten von Knoblauch und Birlauch waren
weitgehend identisch. Legt man die Fliche unter der Kurve zugrunde, so ergibt sich

eine Radikalreaktionshemmung von ca 80%. Die Blockierung der Alliinase im
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alkoholischen  Supernatant hatte zur Folge, dass Knoblauch die
chemiluminometrische Reaktion nur geringfigig reduzierte, wihrend die Hemmung
durch Bérlauch 94% betrug (Abb. 46). Die hohe Reaktivitit des Birlauchextraktes
konnte nach Auffasung von Rietz auf dem Chlorophyligehalt der Barlauchblatter
beruhen.

Die Reaktion verschiedener Organe auf ,oxidativen Stress“ und ihre Beeinfluss-
barkeit durch Knoblauch war sehr unterschiedlich. Unter Kontrollbedingungen war
die starkste Photonenemission bei der Untersuchung von Extrakten aus Lungen-
gewebe zu verzeichnen, die gcringsté bei Lebergewebe, letzteres wahrscheinlich
aufgrund ihres Gehaltes an antioxidativen Vitaminen (Foote, 1976). Auch bei
Nierengewebe war die Emission relativ gering, die Harnssure soll uber
Radikalfingereigenschaften verfiigen (Becker u. Mitarb., 1989). Die Reaktivitdt von
Herz und Milz lag zwischen den Werten fiir Lungen- und Lebergewebe.

Wihrend die Untersuchung der Photonenemission mach Knoblauchkonsum im
Lebergewebe eindeutig reduzierte Werte ergab (Abb. 47), wurden fir das Herzgewebe
- uberraschend - sogar geringfiigig hohere Werte gemessen (Abb. 48). Aufgrund der
Tatsache, dass das Herzgewebe nach Knoblauchkonsum keinen Einfluss auf die
induzierte Lipidperoxidation hatte, ist anzunehmen, dass an der Genese der
Reperfusionsarrthythmien andere, von der oxidativen Membranschadigung

unabhingige Mechanismen wesentlich beteiligt sind.

Das zweite, von Rietz in Zusammenarbeit mit Beligy benutzte Verfahren, das eine
quantitative Bewertung der Radikalfingereigenschaften von Knoblauch und Barlauch
erlaubt, die Elektronen-Spin-Resonanz-Spektroskopie, bestitigt im Prinzip die
Ergebnisse der Chemilumineszenzmessungen. Die relative Intensitit der ESR-
Spektren nahm mit steigender Supernatant-Zugabe (Extraktion mit NaCl) ab, wobei
sich der Birlauchextrakt als aktiver erwies (Abb. 49a,; Abb. 49b). Dies bedeutet, dass
die Inhaltsstoffe der Extrakte mit steigenden Konzentration zunehmend in der Lage

sind, Radikale abzufangen. Fiir den ethanolischen Extrakt von Birlauch ergab sich
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ein shnlicher Kurvenverlauf wie bei Extraktion mit NaCl-Losung, vereinbar mit der
Feststellung, dass die Radikalfiingereigenschaften des Birlauchs im Gegensatz zu

Knoblauch nicht an ein intaktes Alliin-Alliinase-System gebunden sind.

Die vorgestellten Untersuchungen demonstrieren die antioxidative Potenz beider
Pflanzen. Der Vergleich der untersuchten kardiovaskuliren Wirkungen von
Birlauchblittern und Knoblauchzwiebeln zeigt jedoch, dass - bei richtungs-
madiger Ubereinstimmung der meisten Effekte - im Detail erhebliche quantitative
Differenzen existieren, nicht nur beziglich der antioxidativen Wirksamkeit
alkoholischer Extrakte. Wihrend sich fiir die antiarrhythmischen Effekte unter den
Bedingungen von Ischimie und Reperfusion nur maBige Unterschiede ergaben,
konnte Birlauch die Inzidenz von [soproterenol-induziertem Kammerflimmern nicht
reduzieren. Weitechin war die Blutdrucksenkung durch Barlauchkonsum bei SHR
trotz hoherer Dosierung deutlich geringer als nach Knoblauchapplikation, desgleichen
die Freisetzung von Prostazyklin aus dem Myokard. Dagegen hatten Extrakte aus
Barlauchblittern eine starkere ACE-hemmende Potenz als entsprechende Extrakte aus
Knoblauchzwiebeln.

Was dic Relevanz der antioxidativen Eigenschaften anbelangt, so ist nochmals
besonders auf den Schutz vor Oxidation der Membranlipide sowie der LDL-Fraktion
von Cholesterin hinzuweisen (Borek, 2001; Lau, 2006, Ou u. Mitarb., 2003). Der
Nutzen antioxidativer Interventionen wird durch neuere experimentelle und klinische
Untersuchungen bestétigt, u.a. von Cuzzocrea u. Mitarb. (2001), Flora (2007), Valko
u. Mitarb. (2007), Sankaranarayanan u. Mitarb. (2007).
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Wirkungen von Alliumpriparaten auf sonstige Organsysteme

Die wesentlichen, fiir das Herz-Kreislaufsystem relevanten Knoblaucheffekte sind in
Tab. 7 nochmals zusammengefasst. Daneben wurde eine Vielzahl weiterer,
medizinisch relevanter Wirkungen beschrieben: Schutz vor Strahlenschiden, vor
Mutationen; krebsverhiitende, blutzuckersenkende (einschlieBlich Regeneration der
Langerhansschen Inseln), antibakterielle, antivirale, amébizide, fungizide, anti-
parasitire, antitoxische (z.B. Schwermetalle, Galactosamin, TetrachlorkohlenstofT,
Isoprenalin), immun-modulatorische und entziindungshemmende Wirkungen (z.B. bei
theumatoider Arthritis); Beeinflussung von Motorik und Sekretion im Magen-
Darmkanal. (Lit. v.a. bei Emst, 1987; Hofbauer u. Mitarb., 2000; Koch u. Lawson,
1996; Minchberg u. Mitarb., 2007; Lau, 2006; Ou u. Mitarb., 2003; Reuter, 1988;
Reuter und Sendl, 1994; Sankaranarayanan 2007; Schulz u. Hinsel, 1999). Auch
Verbesserung kognitiver Funktionen, Pravention von vorzeitigem Altern, neuro-
degenerative Erkrankungen, selbst Morbus Alzheimer und Parkinson werden als
Indikationen diskuktiert (Borek (2001; Valko u. Mitarb. 2007). Die Relevanz einer
Beeinflussung der Schilddriisenfunktion (Winterhoff u. Egen-Schwind, 1991) bedarf

weiterer Untersuchungen.

Polyphenole

Vorkommen und Klassifizierung

Die Polyphenole gehoren neben den Karotinoiden, pflanzlichen Enzyminhibitoren und
den bereits besprochenen Sulfiden zu den “sekundiren Pflanzenstoffen®, die in den
letzten Jahrzehnten zunehmend das Interesse der Erndhrungswissenschaftler, aber
auch der Arzte fanden. Wie eingangs betont, bedeutet , sekundar” keinesfalls, dass
diese Stoffgruppe als zweitrangig einzustufen ist. Werden doch gerade Polyphenolen
zahlreiche giinstige Effekte zugeschrieben: Senkung erhohten Blutdrucks und erh6hter
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Cholesterinwerte bei Steigerung von HDL, antiarteriosklerotische Wirkungen; Schutz
vor Thrombosen; entziindungshemmende Wirkungen; giinstige Effekte bei Diabetes;
Schutz vor Infektionen, vor Krebserkrankungen, selbst vor Morbus Parkinson und
Alzheimer sind Gegenstand der Diskussion. Gesichert ist vor allem eine negative
Beziehung zwischen Rotweingenuss und koronarer Herzerkankung (St. Leger und
Mitarb., 1979). Die ginstigen Effekte beruhen z. T. auf den antioxidativen
Eigenschaften der Inhaltsstoffe. Substanzen mit hoher antioxidativer Potenz finden
sich uv.a. in Trauben, Rosinen, Wein, Weildon, Tee (vor allem Griintee), Ginkgo,
Granatdpfeln, Pinienrinde, Pflaumen, Moosbeeren, Heidelbeeren, Brombeeren,
Erdbeeren, Griinkohl, Brokoli, Spinat, roten Riiben, Kakaoprodukten. Die
Verfiigbarkeit der meisten sekundidren Pflanzenstoffe in den Speisen wird durch
Kochen beeintrichtigt.

Im gegebenen Zusammenhang gilt unser Interesse den Phenolen als Inhaltsstoffen von
WeiBdom und Traubenkernextrakt, und zwar in erster Linie im Hinblick auf ihre
protektiven Wirkungen bei Durchblutungstérungen des Herzens. Bis heute wurden in
den verschiedensten Pflanzen eine immense Zahl von Molekiilen mit Polyphenol-
Struktur identifiziert. Die Bedeutung der Hydroxylgruppen fur die antioxidative
Aktivitit der Molekiile wurde u. a. von Pratt u. Hudson (1990) beschrieben.

Man kann die Phenole in Flavonoide und Nicht-Flavonoide einteilen (Abb. 50). Zu
letzteren gehoren die Phenolsauren, Ligane und Stilbene, von denen die Effekte des
Trihydrostilbens Resveratrol wohl am haufigsten untersucht wurden.

Die Flavonoide werden in mehrere Unterklassen eingeteilt :

Flavenole, Flavene, Isoflavone, Flavanone, Anthocyanidine und Flavanole. Zu den
Flavanolen zahlen die Procyanidine (Proanthocyanidine) als Oligomere oder Polymere

von Catechin oder Epicatechin und ihrer Gallatestern.

Es ist zu beachten, dass die Benennung der einzelnen Untergruppen (Tab. 8) sich oft nur in einem
Buchstaben unterscheidet, was zu Verwechslungen Anlass geben kann. Auch ergeben sich
bezuglich der Klassifizierung Differenzen zwischen verschiedenen Autoren, gelegentlich sogar
innerhalb einer Publikation:

So werden z.B. in der Monographie von Schulz u. Hinsel (1999) Flavonoide, Procyanidine und
Catechine als wichtige Inhaltsstoffe von Wei8dompraparaten aufgefiihrt, also quasi gleichgeordnet,
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wihrend andere Autoren die oligomeren Prozyanidine als Untergruppe der Flavonoide bezeichnen
(Manach u. Mitarb., 2004; Samman u. Mitarb., 1996). Petereit u. Nahrstedt (2005) sprechen in der
Einleitung ihres Beitrags von "flavonoiden Verbindungen, wie Procyanidine, stellen jedoch in der
Zusammenfassung ihrer Ubersicht die Flavonoide den oligomeren Procyanidinen gegeniiber.

Tab. 8 und Abb. 50 entsprechen weitgehend der Klassifizierung nach Soleas u. Mitarb. (1997).

Kardioprotektive Wirkungen von Weidom (Crataegus)

Schon seit Jahrhunderten wurden dem Weidomn, auch Hagedorn oder Mehidomn
genannt, heilkraftige Wirkungen zugeschrieben, so von dem griechischen Gelehrten
Dioskurides (1. Jh. n. Chr.), freilich meist mit anderer Indikationsstellung als heute,
z.B. in der Volksmedizin u. a. als Mittel gegen Durchfall oder ,Fluss der Frauen".
Gegen ,Herzleiden™ soll Crataegus erstmals in der zweiten Halfte des 19. Jahr-
hunderts in Irland mit Erfolg eingesetzt worden sein (Lit. s. bei Czygan, 2005).
Inzwischen ist die Anwendung von Weildompriparaten seit Jahrzehnten im Bereich
der "Schulmedizin” etabliert (s. "Crataegutt Fibel", Schwabe u. Mitarb., 1960) und
erfreut sich zunehmender Wertschitzung. Neben der guten Vertraglichkeit ist dies auf
die sich in idealer Weise erganzenden Inhaltsstoffe und Wirkungskomponenten der
Droge zuruckzufiihren, die Blutdruck, Koronardurchblutung, myokardiale
Kontraktilitit, Herzfrequenz und Herzrhythmus betreffen. So gibt es kaum eine positiv
inotrope Substanz, bei der, wie bei Crataegus, nicht nur proarrhythmische
Nebenwirkungen fehlen, sondern sogar antiarrhythmische Eigenschaften zu
verzeichnen sind (Popping u. Mitarb., 1995; Schulz u Hénsel, 1999). Die Studien
unserer Arbeitsgruppe konzentrierten sich auf die Schutzwirkung von Crataegus vor
malignen Arrhythmien und Gewebstod des Herzens unter den Bedingungen von
Ischiamie und Reperfusion.
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Inhaltsstoffe und Applikationsformen

WeiBdorn gehort zur Familie der Rosengewichse. Es gibt iiber 100 verschiedene
Arten, von denen hauptsiachlich Cratacgus oxyacantha, Crataegus monogyna und
Crataegus laevigata zur Herstellung therapeutischer Praparate Verwendung finden. .
WeiBdompraparate basieren meist auf wassrig-alkoholischen Extrakten von
getrockneten Zweigspitzen des blithenden Strauchs (Crataegi folium cum flore). Sie
enthalten verschiedene Flavonoide, besonders auch Procyanidine und deren Bausteine,
weiterhin Triterpensiuren und aromatische Karbonséuren (Hansel u. Mitarb., 1992).
Toxikologisch kann der geringe Gehalt an dem mutagenen, aber elektrophysiologisch
und aufgrund seiner anticarcinogenen Wirkungen interessanten Flavonols Quercetin
vernachliassigt werden.

Als Leitsubstanzen fur die Priffung der pharmazeutischen Qualitit werden die
Flavonoide oder die Gruppe der oligomeren Procyanidine herangezogen. Die
Konzentration der Flavonoide in Blittern + Bliten betragt ca | %. Die Friichte
enthalten weniger Flavonoide - mit einem hoheren Anteil an Procyanidinen.
(Ubersichtsarbeiten sieche Ammon u. Héndel, 1981, Ammon u. Kaul, 1994; Gaedcke,
2005); Kaul, 1998; Manach u. Mitarb, 2004; Petereit u. Nahrstedt, 2005; Schulz u.
Hansel, 1999).

Zytoprotektive und antiarrhthmischer Effekte von Weildorn

bei Ischdmie und Reperfusion

Al Makdessi u. Mitarb (1996; 1999); Jacob u. Mitarb. (1995}, Miillner u. Mitarb. (1993)

Am Modell des isolierten Ratenherzens untersuchten Al Makdessi u. Mitarb. (1996)
die Auswirkungen einer Vorbehandlung mit Crataegus oxyacantha auf die Freisetzung
der Laktatdehydrogenase (LDH) wihrend kardialer Ischidmie und Reperfusion.
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LDH ist eines der spezifischen Enzyme, die aus geschidigtem Gewebe austreten. Die
Bestimmung der Enzymaktivitit im Serum wird im Tierexperiment und in der
klinischen Infarktdiagnostik als Marker der Myokardschadigung benutzt (u.a. van
Bilsen u. Mitarb., 1989; Bricknell u. Opie, 1978; Sakai u. Mitarb., 1975; Erickson u.
Morales, 1961; Sobel u Shell, 1972). Die Plasmakonzentration des Enzyms, fiir dessen
Freisetzung im Wesentlichen oxidative Effekte auf die myokardialen Zellmembranen
mit gesteigerter Permeabilitét verantwortlich sind (Ganote u. Kaltenbach, 1979; Sakai
u. Mitarb., 1975; van der Vusse u. Mitarb., 1994), erlaubt eine quantitative Bewertung
der Schadigung des Gewebes (Jennings u. Mitarb., 1986).

Die Versuchstiere von Al Makdessi, ménnliche Wistar-Ratten, wurden in eine Kontrollgruppe und eine

Crataegusgruppe unterteilt. Letztere erhielt einen Zusatz von 2% Cratacguspulver zum Futter, standardisiert
auf 2,2% Flavonoide. Im Hinblick auf die relativ langsame Manifestierung der Crataeguswirkungen wurden
die Untersuchungen erst 3 Monate nach Behandlungsbeginn durchgefiihrt. Die Herzen wurden isoliert und
retrograd bei konstantem Druck nach Langendorff perfundiert. Nach einer Agquilibrierungsphase von 10
Minuten Dauer wurde der Ramus interventricularis der linken Koronararterie fiir 110 Minuten unterbunden,
gefolgt von einer Reperfusionsphase von 30 Minuten (Abb. 51a). Nach Passage des Koronarsystems wurde
im koronaren Perfusat die LDH-Aktivitat (mU/min) nach S, 30, 90 120 und 150 Minuten spektroskopisch
bestimmt.

Die Entwicklung der Tiere verlief unter der 3-monatigen Medikation unauffillig,
abgesehen von einer geringeren Nahrungsaufnahme der Crataegusgruppe. Bei Beginn
der Messungen betrug das Korpergewicht der behandelten Tiere im Mittel 343 g vs.

376 g bei den Kontrollen, wahrend das Anfangsgewicht identisch war (140 g). Die
LDH-AKktivitit im Effluat (Abb. 51b.) war in der priischamischen Phase sehr gering
(Kontrollen 16,5, Cratacgusgruppe 26 mU/min) und stieg auch wihrend der
Okklusion der Koronararterie, d.i. bis S3 in Abb. 51, nur sehr geringfiigig an. Mit
Beginn der Reperfusion (S4) kam es zu einer erheblichen Zunahme der LDH-
Aktivitat. Offenbar wurde das wahrend der spéten Ischamiephase freigesetzte Enzym
nach Ansammlung im Interstitium jetzt ausgewaschen, wobei sich der Anstieg der
Enzymaktivitat bei der Crataegusgruppe als signifikant reduziert erwies (1777 vs.

3795 mU/min). Bei der letzten Messung, nach einer Reperfusionsdauer von 30
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Minuten, war die Aktivitit auf 347 mU/min (Kontrollen) bzw. 390 mU/min
(Crataegusgruppe) abgefallen ohne signifikante Differenz zwischen den beiden
Gruppen. Die koronare Stromstérke ging wihrend der Versuchsdauer auf 60-70% des

Anfangswertes zuriick..

Die erheblich Reduktion der LDH-Freisetzung ist beweisend fiir die Schutzwirkung
der Cratacgusmedikation bei Mangeldurchblutung. Die Ergebnisse sind gut vereinbar
mit der Bestimmung der minderdurcbbluteten sowie der nekrotiscben Zone bei

experimenteller Ischamie (Miillner u. Mitarb., 1995; Jacob u. Mitarb., 1995).

Die Bestimmung der Zonen basiert auf der Firbung des Myokards nach Versuchsende mit

Malachitgriin und Triphenyltetrazoliumchlorid, welche die Differenzierung von 3 Gewebsbezirken

ermoglicht: Eines normal perfundierten Anteils, der dunkelgrin bzw. in einer Mischfarbe
erscheint, eines nicht perfundierten, aber noch vitalen Anteils, der rot erscheint, und der
Nekrosezone, die aufgrund eines verminderten Gehaltes an Reduktionsiquivalenten blassgelb
erscheint (fiir Details zur Methodik siche Miillner (1996) sowie Teil 1. dieser Dokumentation).
Auch bei diesen Studien wurde dem Standardfutter der Versuchsgruppe Crataeguspulver
beigemengt (1% bzw. 2% iiber 3 bzw. 4 Monate). Wie in Teil 1. beschricben, wurde die K*-
Konzentration der Perfusionslosung des Langendorftherzens auf 3,4 mmol/l reduziert, um die
Haufigkeit der Arrhythmien unter Kontrollbedingungen zu steigern. Ischimie wurde durch
Unterbinden der LAD erzeugt.

Die Vorbehandlung mit Crataegus hatte eine erheblich reduzierte Inzidenz Ischimie-
und Reperfusions-bedingter Rythmusstdrungen zur Folge. Nach Abbinden des
LAD ergab sich bei der Crataegusgruppe von Millner im Vergleich zu den
unbehandelten Kontrollen eine Verlangerung der Zeitspanne zwischen dem Beginn der
Ischamie und dem erstem Aufireten von Extrasystolen (Mittelwert 357s vs. 99s). Die
Zahl der Extrasystolen wihrend der gesamten Versuchsdauer war signifikant
vermindert (363 vs. 1322), das Aufireten von Kammerflattern+Kammerflimmern
sogar auf 1/8 des Kontrollwertes reduziert. Irreversibles Flimmern wurde bei der
Kontroligruppe bei 10 von 15 Herzen, bei der Crataegusgruppe nur bei 2 von 15

Herzen verzeichnet.
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Wihrend bei der Crataegusgruppe das minderdurchblutete Areal (Massenprozent
bezogen auf das Gesamtherz) nur tentativ kleiner war als bei den Kontrollen, war die
Grofle der Nekrosezone auf ca 1/5 des Kontrollwerts reduziert (1,14% vs. 6,0%)
(Abb 52). Im Hinblick auf die relativ geringe Beeinflussung der minderdurchbluteten
Zone erscheint die Annahme berechtigt, dass die Vorbehandlung mit Crataegus unter
den Bedingungen von Ischdmie und Reperfusion neben vasalen Effekten direkt zyto-

protektive Wirkungen ausiibt.

Die Schutzwirkung von Crataegus gegen Reperfusionsarrhythmien nach globaler
Ischimie des Herzens wurde von Al Makdessi u. Mitarb. (1999) demonstriert.
Minnliche Wistarratten erhielten einen 2-prozentigen Zusatz eines Cratacgusextrakts
mit einem Flavonoidgehalt von 2,2% (LI 132, Lichtwer Pharma) zur Standardkost.

Die Untersuchungen am Langendorff-Herzen wurden 3 Monate nach Beginn der Behandlung
durchgefuhrt. Die Herzen wurden mit einer modifizierten Krebs-Henseleitlosung (K*-Konzentration
3,4 mmol/l) perfundiert. Bei Voruntersuchungen hatten sich in Ubereinstimmung mit den Befunden
von Penny u. Sheridan (1983) wesentliche Unterschiede beziiglich der Pravalenz und der Art der
Rhythmusstérungen in Abhingigkeit von der Ischimiedauer ergeben, besonders auffillig zwischen
18. und 20. Minuten. Entsprechend wurden die Versuchstiere in 2 Gruppen eingeteilt ("Gruppe 18"
bzw. "Gruppe 20"), bei denen die Reperfusion nach 18 bzw. 20 Minuten einsetzte und jeweils iiber
20 Minuten erfolgte. Bei der Auswertung wurde die Pravalenz von ventrikuldren Tachykardien
(VT), Flattern (FL) und Flimmem (VF) beriicksichtigt. Unter dem Begriff "maligne Arhythmien”

wurden FL+VF zusammengefasst.

Pramedikation mit Crataegus konnte maligne Arrhythmien, die nach einer
Ischdmiedauer von 20 Minuten auftraten zwar nicht verhindern, reduzierte aber die
Pravalenz fast um die Halfte. Bei dem Kontrollkollektiv dieser Gruppe flimmerten 8
von 9 Herzen wihrend der gesamten Reperfusionsperiode. Ventrikuldre Tachy-
kardien waren dagegen voriibergehend bei 5 von 7 Ratten der vorbehandelten Gruppe
zu verzeichnen; d.h. unter der Wirkung von Crataegus trat eine weniger maligne Form

der Rhythmusstérung in Erscheinung.
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Nach einer Ischamiedauer von 18 Minuten war die Pravalenz maligner Arrhythmien
deuttich geringer; sic wurde durch Crataegus von 48% auf 8% vermindert. Aus Abb.
53 sind die Rhythmusstérungen fiir die einzelnen Tiere der "Gruppe 18" zu
entnehmen. Man erkennt bei 5 von 8 Herzen der Kontrollgruppe langdauemde
Perioden von malignen Arrhythmien, wihrend bei der Crataegusgruppe umgekehrt 5

von 8 Herzen ausschlieBlich oder vorwiegend im Sinusrhythmus schlugen.

Im Gegensatz zu den genannten Studien erbrachten spatere Untersuchungen von
Rothfuff (2000) und RothfuBl u. Mitarb. (2001) keine Hinweise fiir kardioprotektive
Wirkungen von Crataegus unter den Bedingungen von Ischimie und Reperfusion. Die
Untersuchungen wurden an mit Crataegusextrakt (0,5/Kg) vorbehandelten
Wistarratten durchgefithrt (Herz in situ sowie Langendorff-Priparate). Nach
Abbinden des Ramus interventricularis anterior der linken Koronararterie war die
ischamische Zone nicht reduziert. Rythmusstrugen wurden sogar frither und haufiger
verzeichnet als bei unbehandelten Kontrollen, was als Folge erhohter intrazelluldrer

Ca"-Konzentratiion interpretiert wurde.

Andererseits sind die Ergebnisse der Studien von Miillner u. Al Makdessi in
Ubereinstimmung mit den an unterschiedlichen tierexperimentellen Modellen - meist
ebenfalls bei der Ratte - durchgefithrten Untersuchungen von Chatterjee u. Mitarb.
(1997), Krzeminski u. Chatterjee (1993), Kurkok (1992) sowie Veveris u. Mitarb.
(2004). Auch bei durch Aconitin, CaCl: oder Adrenalin verursachten
Rhythmustorungen wirkten Crataegusextrakte antiarryhthmisch (Lit. bei Ammon u.
Kaul, 1994). Aufgrund der erwshnten Diskrepanzen sowie einiger Unstimmigkeiten
in der Literatur beziiglich der elektrophysiologischen Grundlagen, iiber die im

folgenden berichtet wird, sind weitere Studien dringend erforderlich.
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Mechanismen der kardioprotektiven Wirkung von Crataguspriparaten.

Wihrend nach Szekeres (1987) kardioprotektive Wirkungen auf die nekrotische
Zone nur bei nichtstereoidalen antiinflammatorischen Substanzen zu verzeichnen
sind, war bei unseren Versuchen unter Crataegusmedikation die GroBe dieses Areals
im Vergleich zu unbehandelten Kontrollen eindeutig reduziert. Neben funktionellen
Anderungen auf Membranebene sind als Teilursache der beschriebenen
Cratacguseffekte strukturelle Wirkungen anzunehmen, vor allem auch ein Schutz
der Membranstruktur, wie sich aufgrund der Reduktion ischimisch bedingter LDH-
Freisetzung und Nekrosezone ergibt. Die Tatsache, dass Crataecgus bei unseren
Ischamieversuchen die Grofle der nekrotischen Zone relativ mehr beeinflusste als die
GroBe des minderdurchbluteten Areals spricht fiir die wesentliche Bedeutung einer
direkt zytoprotektiven Wirkungskomponente. Das Ausmaf der Myokardnekrose
beeinflusst seinerseits die Anfilligkeit des Myokards fir maligne Rhyhtmus-
stérungen.

Jedoch tragt die koronare Dilatation (Josef u. Mitarb., 1995; Koch u. Chatteerjee,
2000; Mavers u. Hensel, 1974; Roddewig u. Hensel, 1977; Schiissler u. Mitarb.,
1995; Siegel u. Mitérb‘, 1994; 1996) zweifellos zur Begrenzung lokaler ischimischer
Schidigung des Gewebes bei. Im Gegensatz zu den Effekten von Digoxin bewirken
Crataegusextrakte eine Steigerung der koronaren Stromstirke. Die Minderung des
Gefifitonus beruht auf einem endothelabhingigen, NO-vermittelten Mechanismus.
Ein Extrakt aus Crataegus oxyacantha und monogyna mit hohem Gehait an
Procyanidinen bewirkt eine vermehrte Produktion von zyklischem GMP und eine
Relaxation der Rattenaorta, Effekte, die auf die Procyanidine zu beziehen sind (Kim
u.Mitarb., 2000). Flavonoidkomponeaten von Crataegusextrakt wie Rutin und Vitexin
beeinflussten im Gegensatz zu den Procyanidinen den GefaBtonus nicht. Die
Procyanidineffekte wurden durch Methylenblau sowie durch N(G)-nitro-L-arginin und
Tetraethylammonium gehemmt, nicht dagegen durch Atropin, Diphenylhydramin,

Substanz P, Propranolol, Nifedipin, Verapamil und Glibenclamid.
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Koch u. Mitarb. (2005) zeigten am isolieren Rattenherzen, dass die durch den
Crataegusextrakt WS 1442 bewirkte Steigerung der koronaren Stromstirke sowohl
durch Entfernung des Endothels aufgehoben wird als auch durch Hemmung der NO-
Synthetase, der Guanylatzyklase oder Blockierung der Ca™-abhingigen K'-Kaniile.
Die Vasodilatation durch Crataegus ist nach Auffassung der Autoren Folge erhohter
Freisetzung von NO aus dem Endothelium, vermittelt iiber eine Offnung dieser
Kanile. Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Brixius u. Mitarb. (2003) bei
Versuchen an isolierten Gefidflringen von Ratte und Mensch. Weiterhin konnte eine
Hemmung der Thromboxan A,-Biosynthese zu der Gefifirelaxation beitragen, die in-
vitro bei Einwirkung eines Extrakts von Crataegus oxyacantha registriert wurde
(Vibes u. Mitarb. 1994).

Besondere Erwédhnung verdienen im gegebenen Zusammhang auch die erfolgreichen
tierexperimentelien Untersuchungen von Koch u. Mitarb. (2004) zur Priivention von

Restenosen nach Koronarangioplastie durch den Cratacgusextrakt WS 1442.

Neben der koronaren Vasodilatation diirfte die erheblich verbesserte O,-Utilisation
als Wirkungskomponente der Kardioprotektion eine Rolle spielen. Pépping u. Mitarb.
(1995) zeigten durch Ausschalten der mechanischen Prozesse mittels 2,3-Butandion-
monoxim, dass die verbesserte Okonomie im Wesentlichen dic lonen-

transportmechanismen betrifft.

im Gegensatz zu den Effekten anderer inotroper Sustanzen wurde von tielireren
Autoren eine Verlangerung der myokardialen Refraktirzeit durch Crataegusextrakte
registriert (Miiller u. Mitarb,, 1996; Joseph u. Mitarb., 1995; Popping u.
Mitarb.,1995). Jedoch sind die Ergebnisse elektrophysiologischer Untersuchungen
teilweise kontrovers. So fanden Siegel u. Mitarb. (1994; 1996) am Papillarmuskel des
Hundeherzens unter Einwitkung eines Crataegusextrakts eine gesteigerte
Anstiegsgeschwindigkeit ("elektrophysiologisches V") bei verkiirzter Dauer des
Aktionspotentials. Aufgrund ihrer Untersuchungen am Kaninchenpapillarmuskel
betrachten Siegel u. Mitarb. (1996) Cratacgusextrakte als ,,phytopharmakologische
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Kaliumkanalaktivatoren“. Dagegen zeigte sich bei den Untersuchungen von Miiller u.
Mitarb. (1996) am isolierten Papillarmuskel des Meerschweinchens nach Zugabe
eines Crataegusextraks zum Muskelbad neben einer geringen, nicht signifikanten
Abnahme des Ruhepotentials sowie von V.. eine eindeutige Verlingerung der
Aktionspotentialdauer. Die ,Erholung” von Vg. nach Ablauf einer Erregung - als
Ma8 fir die Erholung der Na*-Kandle - verlief verzogert. In diesem Zusammenhang
wire zu priifen, ob eine Beziehung zu den Befunden von Watlace u. Mitarb. (2006)
besteht, welche die Hemmung eines persistierenden Na*-Influx durch Quercetin u.
Resveratrol beschreiben (s. Kapitel ,, Traubenkerextrakte*).

Eine Erklarung fiir die z. T. widerspriichlichen Befunde verschiedener Autoren steht
aus; Speziesabhingigkeit als alleinige Ursache ist unwahrscheinlich.

Von wesentlicher Bedeutung fir die Wirkungen von Crataeguspriparaten sind
zweifellos die antioxidativen Eigenschaften der Droge. Der Erfolg einer
antioxidativen Therapie wurde generell schon von Meerson u. Mitarb. (1982) und
Torok u. Mitarb. (1984) in erster Linie auf den Schutz vor Lipidperoxidation der
Zellmembranen zuriickgefithrt. Am Beispiel des Hundeherzens in situ zeigten Torok
u. Mitarb., dass die Injektion eines synthetischen Radikalfangers nach Ligatur des
Ramus descendens der linken Koronararterie die ischamisch bedingte ST -Hebung
und Verliangerung der QT -Dauer sowie das Auftreten von Extrasystolen erheblich
reduzieren und Kammerflimmern verhindern kann. Neutrophile Leukozyten setzen
unter den Bedingungen von Ischimie und Reperfusion Sauerstoffradikale und sonstige
zytotoxische Substanzen frei. Chatterjee u. Mitarb. (1997) sowie Veveris u. Mitarb.
(2004) betonen in diesem Zusammenhang die Hemmung der Leukozyten-Elastase
durch Crataegus. Bei den Untersuchungen von Chatterjee zeigte eine an oligomeren
Procyanidinen reiche Extraktionsfraktion eine wesentliche stirkere Potenz als
Radikalfanger, starkere Hemmung der Lipidperoxidation sowie der humanen,
neutrophilen Elastase als eine mit Flavon-Verbindungen angereicherte Fraktion. Im
Vordergrund steht die antioxidative Wirkungskomponente von Crataegus auch bei der
sehr instruktiven Studie von Jayalakshmi u. Mitarb. (2004), welche die Protektion des
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Herzens vor Isoproterenol-induzierter Lipidperoxidation in Serum und Herz, vor
Myokardnekrosen, einem Anstieg von "Markerenzymen" sowie vor einer Abnahme
antioxidativer Enzyme zum Gegenstand hat. Die durch freie Radikale induzierte
Lipidperoxidation ist ein wichtiger Faktor fir die die Entstehung myokardialer

Nekrosen durch Isoproterenol.

Bei der Studie von Jayalaksmi u. Mitarb. reduzierte die Vorbehandlung der Raiten mit einem
alkoholischen Extrakt aus Beeren von Crataegus oxyacantha (0,4 m! pro 100g Korpergewicht iiber
30 Tage) den durch Injektion toxischer Dosen von Isoproterenol bewirkten Anstieg der
Lipidperoxide in Serum und Herzgewebe erheblich, desgleichen den Anstieg mehrerer Enzyme im
Serum (Alanin- Transaminase, Aspartat- Transaminase, Laktat-Dehydrogenase, Kreatin-Kinase).
Die Abnahme der Aktivitit antioxidativer Enzyme im Herzen wurde weitgehend verhindert
(Glutathion- Reductase, Glutathion-Peroxidase, Glutathion-S- Transferase, Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase, Superoxid-Dismutase, Catalase; weiterhin Askorbinsaure, (a-Tokopherol und
reduziertes Glutathion). Auch histologisch wurde die protektive Wirkung der Crataegusmedikation
dokumentiert.

Die Beziehung zwischen der antioxidativer Wirksamkeit und dem Gehalt an
Polyphenolen und einzelnen Untergruppen wurden von Bahorun u. Mitarb. (2003) an
Extrakten aus Zellkulturen von Crataegus monogyna demonstriert. Die kardio-
protektiven Eigenschaften von Crataegus werden heute in erster Linie mit ihrem
Gehalt an Flavonoiden in Zusammenhang gebracht. Nach Chatterjee u. Mitarb. (1997)
sind die antioxidativen, Elastase-hemmenden und kardioprotektiven Effekte des
Crataegusextraktes WS-1442 vorwiegend auf die oligomeren Procyanidine zu
beziehen, wie sich bei Vergleich von Fraktionen mit unterschiedlichem Gehalt an
Flavonen und oltgomeren Procyanidinen ergab.

Nach den Beobachtungen von Guendjev (1977) werden durch einen Inhaltsstoff von
Weifidomn auch die Prozesse der Revaskularisierung nach experimentellem Infarkt
stimuliert. Bei dieser Studie erhielten weibliche Wistarratten 2 Tage vor und 10 Tage
nach der Ligatur der linken Koronararterie ein gereinigtes Flavonoid aus den Blittern

von Crataegus monogyna ("Crataemon").
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Auch unter dem Gesichtspunkt der Arterioskleroseprophylaxe ist die antioxidative
Wirkungskomponente von Crataegus von Interesse: Quettier-Deleu u. Mitarb (2003)
konnten zeigen, dass Crataegusextrakte in Abhingigkeit von ihrem Gehalt an
Polyphenolen die Cu"-induzierte Oxidation von LDL hemmen. Als besonders
wirksam erwies sich das dimere Procyanidin B2.

Dariiber hinaus finden sich bereits in der Literatur der 60er und 70er Jahre des letzten
Jahrhunderts tierexperimentelle Belege fiir cholesterin- und triglyceridsenkende
Wirkungen von Crataegusextrakten sowie die Verhinderung arteriosklerotischer
GefaBverdnderungen (fiir Lit. s. Ammon u. Handel, 1981)

Beeinflussung der myokardialen Kontraktilitit

durch Crataeguspriparate

Im Zusammenhang mit den tierexperimentellen Ergebnissen ist auf die positiv
inotropen Effekte von von Crataegus hinzuweisen. Die Kontraktilititssteigerung
wurde u.a. am isolierten Herzen (Trunzler u. Schuler, 1962) bzw. Herz-Lungen-
préparat von Meerschweinchen (Josef u. Mitarb., 1995, Schiissler u.Mitarb., 1995), an
Papitlarmuskeln von Hunden (Sieget u. Mitarb., 1994), isolierten Herzmuskelzellen
der Ratte (Popping u. Mitarb., 1994; 1995) dokumentiert, aber auch an Muskelzellen
aus menschlichem Vorhof- und Ventrikelmyokard (Schmidt-Schweda u. Mitarb.,
2000) sowie Streifenpraparaten von menschlichen, suffizienten und insuffizienten
Herzen (Brixius u. Mitarb., 1998; Miinch u. Mitarb., 1997, Schwinger u. Mitarb.,
2000). Uber weitere in vitro- und in vivo-Studien berichten Ammon und Kaul in ihrer
Ubersicht von 1994. Klarungsbedirftig sind u.a. unterschiedliche Ergebnisse
beziglich des formalen Ablaufs des Mechanogramms unter Crataeguseinwirkung: Im

Gegensatz zu anderen Autoren ergab sich bei den Versuchen von Popping u. Mitarb.
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mit steigender Konzentration des Extrakts eine zunehmende Verldngerung der

mechanischen Anstiegszeit und Gesamtkontraktionsdauer.

Was die zugrunde liegenden Mechanismen anbelangt, postulieren Schwinger u.
Mitarb. aufgrund von Experimenten mit kompetitiven Radioliganden eine Hemmung
der sarkolemmalen Na'/K*-ATPase durch Crataegus, d.h. einen Digitalis-ihnlichen °
Wirkungsmechanismus der positiven Inotropie. Die Kontaktilititssteigerung ging
mit einer Amplitudenzunahme des intrazellliren Ca™-Transienten einher. Besonders
bedeutsam erscheint, dass auch beim insuffizienten Myokard sowohl die
Kontraktionskraft als auch die beim insuffizienten Herzen gestorte Frequenz-Kraft-
Beziehung durch den Extrakt WS 1442 sowie durch eine mit Flavonen angereicherte
Fraktion positiv beeinflusst wurde, nicht jedoch durch eine Flavon-freie, mit
oligomeren Procyanidinen angereicherte Fraktion. Auch bei den Untersuchungen
von Popping u. Mitarb (1995) waren nach Anwendung teilweise gereinigter
oligomerer Procyanidine in einem Konzentrationsbereich zwischen 0,1 und 30 pg/m1
keine positiv inotropen Wirkungen zu verzeichnen. Dies steht im Gegensatz zu der
Auffassung von Schmidt-Schweda u. Mitarb. (2000), die die positiv inotropen Effekte
von Crataegus aufgrund threr Untersuchungen an isolierten Myozyten aus
menschlichem Vorhof- und Ventrikelmyokard vorwiegend auf oligomere Pro-
cyanidine beziehen - entsprechend élteren Arbeiten (s. bei Ammon u. Kaul, 1994). -
Josef u. Mitarb., Popping u. Mitarb. sowie Schiissler u. Mitarb. postulierten eine
Hemmung der Phosphodiesterase, Siegel u. Mitarb. eine Stimulierung der 8-
adrenergen Rezeptoren. Mit dem formalen Ablauf des Mechanogramms bei Popping
u. Mitarb. ist die Annahme katecholaminartiger Effekte von Crataeguspriparaten
allerdings nicht vereinbar. Ein cAMP-abhéngiger Mechanismus wurde von Schwinger
u. Mitarb. ausgeschlossen, wihrend die Autoren als mogliche Teilursache der positiv
inotropen Wirkung - wie auch Popping u. Mitarb. - eine gesteigerte Ca*™*-Sensibilitat
des kontraktilen Apparates diskutierten.
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Den positiv inotropen Effekten einerseits und den kardioprotektiven Wirkungen
andererseits liegen offenbar unterschiedliche Prozesse zugrunde. Jedenfalls ist die
Annahme berechtigt, dass an den Herz-Kreislaufeffekten von Crataegus auf zellularer
Ebene verschiedene Mechanismen beteiligt sind (Tab. 9; Tab. 10, Tab.11).

Klinische Anwendung

Uber klinische Erfahrungen mit einem Weiidonpraparat wurde schon in der
"Crataegutt Fibel" von 1960 anhand groBer Patientenkollektive berichtet. Inzwischen
existiert eine umfangreiche klinische Literatur. Der Wissensstand des letzten
Jahrhunderts ist der Monographie von Schulz und Hénsel zu entnehmen.

Als wichtigstes Anwendungsgebiet gilt bisher die nachlassende Leistungsfihigkeit
des Herzens entsprechend Stadium II nach NYHA, wobei als Tagesdosis 600-900,
mindestens 300 mg Crataegusextrakt empfohlen wurden. Das ,,Altersherz" stellt eine
besonders haufige Indikation fiir die Anwendung von Cratacgus dar. Auch bei
stenokardischen Beschwerden und als Zusatzbehandlung bei Hypertonie wurden
WeiBdompraparate empfohlen, daneben bei Nervositit und Schlaflosigkeit. Eine Blut-
drucksenkung wird bei hypertonen, jedoch nicht bei hypotonen Patienten registriert,
eine - bei Herzinsuffizienz meist erwiinschte - Senkung der Herzfrequenz wird bei
tachykarden, nicht bei bradykarden Patienten verzeichnet (wihrend oligomere
Procyanidine am isolierten Organ die Frequenz steigern (Lit. s. Ammon u. Kaul,
1994)).

Neuere Publikationen, z.B. Fong u. Bauman, (2002) und Rigelsky u. Sweet (2002),
bestdtigen im Prinzip diese Erfahrungen. Die Indikationen wurden an grofien
Kollektiven in randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblindstudien gesichert
und z. T. erweitert (Degenring u. Mitarb., 2003; Eichstadt u. Mitarb., 2003;
Leuchtgens, 1993; Pittler u. Mitarb., 2003; Tauchert, 2002; Weikl u. Noh, 1992).
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Neben den Beschwerden der Patienten wie Dyspnoe und Mattigkeit wurde in der
Regel die korperliche Belastbarkeit aufgrund der Fahrradergometrie bewertet,
weiterhin das Druck-Fregenzprodukt. Die positive Beeinflussung der links-
ventrikuldren Auswurffraktion, erkldrbar durch Nachlastsenkung und Inotropie, war
schon von Weikl u. Noh (1992) sowie von Eichstsidt u. Mitarb. (1989) demonstriert
worden. Bei der Studie von Eichstidt handelt es sich um eine Subgruppen-Analyse
der Daten von vier publizierten Untersuchungen an Patienten mit koronarer
Herzkrankheit und Insuffizienz der Klasse I und II. Die genannten Studien erlauben
die Schlussfolgerung, dass Cratacguspriparate nicht nur in leichten, sondern auch in
fortgeschritienen Fillen eine sinnvolie Ergdnzung synthetischer Arzneimitie! darstellen
bei guter Vertréglichkeit auch hoherer Dosen, z.B. 1800 mg WS 1442.

Besondere Erwihnung verdient die umfangreiche, multizentrische SPICE-Studie
(Survival and Prognosis: Investigation of Crataegus-Extract WS 1442 in CHF), die
mit internationaler Beteiligung unter Federfithrung von Ch. Holubarsch (2000; 2005)
an 2600 Patienten im NYHA-Stadium II und IIl (mit einer links- ventrikuldren
Auswurffraktion unter 35 %) durchgefithrt wurde. Bei dieser Studie interessierten
neben den hamodynamischen Parametern und dem Beschwerdebild der Patienten vor

allem auch prognostische Aspekite.

Die Tagesdosis der Crataegusgruppe betrug 900 mg WS 1442 iiber einen Zeitrum von jeweils 2
Jahren, zusitzlich zu der tblichen Standardtherapie. Primarer Endpunkt war die Zeit bis zum ersten
kardialen Ereignis (Herzinfarkt; Tod kardialer Ursache; Hospitalisierung aufgrund fortschreitender
Herzinsuffizienz. Sekundire Endpunkte waren Gesamtmortalitit, Belastungstoleranz, ventrikulare
Auswurffraktion und Lebensqualitit.

Als wesentliches Ergebnis dieser Studie ergab sich bei der Crataegusgruppe neben
einer eindeutigen Reduzierung kardialer Ereignisse eine signifikante Verlingerung
der Lebensdauer, dic bei Anwendung von Digitalisglykosiden bisher nicht verzeich-
net wurde. Damit riickt - neben den giinstigen Wirkungen auf die Symptomatik der
Herzinsuffizienz - die protektive Wirkungskomponente von Crataegus einschlieSlich

der antiarthythmischen Effekte in den Vordergrund des Interesses.
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Priiventive Wirkungen betonen auch andere Autoren. So postulieren Chang u.
Mitarb. (2005) eine vorbeugende Wirkung von Weifidompraparaten vor Hypertonie,
Hyperlipidimie und Herzinsuffizienz. Epidemiologische Studien sprechen fir eine
enge Beziehung zwischen der Aufnahme von Polyphenolen mit der Nahrung und
reduziertem Risiko fiirr Herzinfarkt und Schlaganfall (Hertog u. Mitarb., 1995).

Die wesentlichen Crataeguseffekte auf das Herz-Kreislaufsystem sind in Tab. 9 und
10 nochmals zusammengefasst. Ungiinstige Nebenwirkungen einer Behandlung mit
Crataeguspraparaten sind relativ selten und meist nicht schwerwiegender Natur.
Daniele u. Mitarb. (2006) berichten aufgrund einer Literaturanalyse, die nur die
Verwendung von Monopriparaten beriicksichtigte, bei einer Gesamtzahl von 5577
behandelten Patienten iiber 166 unerwiinschte Wirkungen. Am haufigsten wurden
Benommenheit/Schwindel, gastro-intestinale Beschwerden, Kopfschmerzen, Migrane
und Herzklopfen registriert. Dem "WHO spontaneous reporting scheme" wurden auch
zwei Fille von gastro-intestinalen Blutungen gemeldet, wobei die kausale Zuordnung

wohl nicht eindeutig ist. Insgesamt ist die Therapie mit Weildompraparaten als gut

vertraglich einzustufen.

Kardioprotektive Wirkungen von Traubenkernextrakt (Vitis vinifera)
und Rotwein

Neben Weiidorn enthalten auch andere Pflanzen reichlich Polyphenole. Extrakte aus
Traubenkernen erwiesen sich als antioxidativ wirksam (Aldini u. Mitarb., 2003;
Simonetti u. Mitarb., 2002; Maffei Facino u. Mitarb.,1996, 1999), gefiBlerweiternd
(Fitzpatrick u. Mitarb., 2002; Aldini u. Mitarb., 2003) und protektiv gegen [schamie-
und Reperfusions-bedingte Beeintrachtigung der myokardialen Kontraktilitat (Maffei
Facino u. Mitarb., 1996, 1999). Als wichtigste kardioprotektiv wirksame Inhaltsstoffe
von roten Trauben, die u.a. fur das , franzosische Paradox“ (Renaud u. Lorgeril, 1992)
verantwortlich sind, gelten oligomere Procyanidine, Quercetin und Resveratrol
(Wallace u. Mitarb., 2006).
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Beeinflussung der Arrhythmie-Inzidenz und der Laktatdehydrogenase-
Freisetzung nach globaler Ischdmie des Rattenherzens
durch Vorbehandlung mit Traubenkernextrakt

Al Makdess: u. Mitarb. (2006)

Die Studie von AI Makdessi u. Mitarb. (2006) konzentrierte sich auf die bisher
weniger beachteten antiarrhythmischen Wirkungen von Traubenkernextrakten unter
den Bedingungen der Reperfusion sowie die LDH-Freisetzung als Mal der
ischamischen Schidigung des Herzgewebes.

Die Untersuchungen wurden an Langendorff-Praparaten von minnlichen Sprague- Dawley-Ratten
durchgefiihrt. Die Procyanidingruppe erhielt iber 3 Wochen eine Beimischung von 3% Leucoselect
(Indena S. p. A., Mailand) zur Standarddiat. Leucoselect ist ein Komplex aus Procyanidinen und
Sojabohnen-Lecithin (1:3). Die Flavanole, gewonnen aus Vitis vinifera, stellten eine standardisierte
Mischung dar, die Gallensaure, Katechin, Epikatechin und Epikatechin-3-O-Gallat mit unter-
schiedlichem Polymerisationsgrad enthielt. Sojabohnen-Lecithin steigert die Bioverfugbarkeit bei
oraler Aufnahme der Procyanidine (Maffei Facino u. Mitarb., 1999).

Die Langendorfipriparate wurden mit einer modifizierten Krebs-Henseleitlésung perfundiert, deren
K -Konzentration auf 3 mmol/l herabgesetzt war, um das Auftreten von Rhythmusstérungen zu
erleichtern. Nach einer Phase globaler Ischamie durch Unterbrechung der Perfusion fiir 20 Minuten
folgte eine Reperfusion iber 30 Minuten. Neben dem EKG wurden epikardiale monophasische
Aktionspotentiale registriert. Bewertet wurden die Inzidenz und Dauer von Kammerflimmem (VF),
Kammertachykardien (VT) und Kammerflattern (FL).

Zwecks Bestimmung der LDH-Aktivitit wurden Proben des auslaufenden Perfusats in der
Aquilibrierungsphase und sofort nach Beginn der Reperfusion entnommen (vergl. Al Makdessi u.
Mitarb., 1996).

Bei der Leukoselectgruppe war in der priischimischen Phase kein Einfluss auf die
Herzfrequenz ersichtlich. Unter der globalen Ischimie kam es von der ersten Minute
an zu einem Riickgang der Herzfrequenz. Bei 11 von 13 Herzen der Kontrollgruppe
trat zwischen der 3. und 15. Minute ein Herzstillstand ein, wihrend die restlichen
Herzen mit einer Frequenz von 50-70/min weiter schiugen. Demgegeniiber war in der
Procyanidingruppe bei 5 Préapraten ein Herzstillstand zu verzeichnen, bei den
restlichen 4 Organen eine Bradykardie von 15-60/min.

Wihrend der Reperfusionsphase wurde die Inzidenz von Kammerflimmern durch
die Vorbehandlung mit Traubenkernextrakt von 85% auf 56% reduziert, und die
durchschnittliche Dauer der Flimmerepisoden, bezogen auf die Dauer der

Reperfusion, war signifikant vermindert (Abb. 54 a). Reversibel war Kammer-
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flimmem nur bei 2 Herzen der Procyanidingruppe, wo Flimmern alterniered in kurze
Episoden von Kammerflattern, tachykardem oder bradykardem Sinusrhythmus
iiberging.

Wie nach Vorbehandung mit Crataegus war die ischamiebedingte LDH-Freisetzung
bei der Procyanidingruppe im Vergleich zu den unbehandelten Kontrollen signifikant
reduziert (67 mU/min vs. 160 mU/min (Abb. 54 b).

Die Ergebnisse der Studie bestitigen somit die Wirksamkeit oraler Zufuhr von
Polyphenolen aus Traubenkernextrakt im Hinblick auf die Pravention von
Gewebsuntergang und malignen Rhythmusstérungen bei Ischdmie und Reperfusion.
Uber antiarrhythmische Effekte von oligomeren Procyanidinen aus Traubenkernen bei
Ischdmie und Reperfusion hatten Berti u. Mitarb. (2003) am Beispiel des isolierten
Kaninchenherzens berichtet - neben giinstigen Auswirkungen auf koronare Perfusion,
Herzdynamik und Prostazyklinfreisetzung. Antiarchythmische und zytoprotektive
Effekte von Resveratrol - gleichfalls ein wichtiger [nhaltsstoff von Rotwein -
demonstrierten Hung u. Mitarb. (2000; 2002; 2004) und Ray u. Mitarb. (1999). Die
Beeinflussung der Freisetzung von Markerenzymen bei [schamie durch Leukoselekt
wurde auch von Maffei Facino u. Mitarb. (1999) am Beispiel der Kreatinkinase

nachgewiesen.

Nach unseren Untersuchungen ist die antiarrhythmische Wirkung der aus
Traubenkernen gewonnenen Polyphenole mit den Wirkungen der Crataegus-
Pramedikation vergleichbar. Gemessen an der Effekten mariner o-3-Fettsduren (siche
Band | dieser Dokumentation, u.a. Isensee u. Mitarb., 1994; Miillner, 1996), erscheint
die protektive Wirkung weniger eindrucksvoll, wobei sich jedoch das Problem einer

Vergleichbarkeit der Dosierung ergibt.
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Wirkungsmechanismen der Kardioprotektion durch

Trauben-Polyphenole.

Die wesentlichen kardioprotektiv relevanten Wirkungen der Rotweinphenole und  die
zugrunde liegenden Mechanismen sind zusammenfassend in Tab. 12a und 12b
aufgelistet. Im Hinblick auf die Untersuchungen von Al Makdessi ist zu
beriicksichtigen, dass bei dem benutzten Traubenkemextrakt ,Leukoselekt” die
Wirkung der Procyanidine im Vordergrund standen. Rotwein enthilt weitere effektive
Inhaltsstoffe wie Quercetin und Resveratrol. Der Gehalt an verschiedenen
Polyphenolen ist in den Kernen und der Haut der Weintrauben am héchsten. Man
kann aber davon ausgehen, dass die Effekte von Rotwein und die Wirkungen des von
uns benutzten Traubenkemextraktes dhnlich sind.

Als Teilmechanismen der Kardioprotektion unter den Bedingungen von Ischamie und
Reperfusion konnen die gefiBdilatierenden Wirkungen der Traubenphenole - bei
gesteigerter NO-Synthese (Aldini u. Mitarb., 2003; Fitzpatrick u. Mitarb., 2002;
Hung u. Mitarb., 2000) - betrachtet werden ebenso wie der Schutz der Zellmembranen
aufgrund der antioxidativen Wirkungskompounente (Frankel und Mitarb., 1993;
Cao u. Li, (2004). Actis-Goretta u. Mitarb. (2003) fanden auch eine ACE-hemmende
Wirkung von Procyanidinen.

Interessante Analogien zu den Effekten der o-3-Fettsauren ergeben sich beziglich der
Beeinflussung verschiedener Ionenkanlile. So zeigten Liew und Mitarb. (2005) eine
Hemmung der myokardialen Ca"-Kaniile vom L-Typ durch Resveratrol mit
Verkurzung der Plateaudauer des Aktionspotentials entsprechend den Befunden von
Gilch, Kullmann und Ross nach Fischol-angereicherter Didt (s. Band 1 dieser
Dokumentation). Einer Ca™-Uberladung der Myokardzelle wirkt mittelbar auch die
Hemmung der potentialgesteuerten Na*-Kaniile entgegen, die unter der Einwirkung
von Quercetin, Katechin und Resveratrol zu verzeichnen ist (Wallace u. Mitarb.,

2006). Insbesondere konnten letztere Autoren zeigen, dass durch das Stilben
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Resveratrol und das Flavonol Quercetin auch ein ,spiter Na‘-Influx* blockiert wird.
Dieser ,persistierende“ Na*-Einstrom tritt unter den Bedingungen von
Ischidmie/Reperfusion in Erscheinung (Maltsev u. Mitarb., 1998; Xiao u. Allen, 1999)
oder wird experimentell durch bestimmte Gifte (z.B. Anemonia sulcata Toxin II)
erzeugt (Wallace u. Mitarb., 2006). Der spite Na'-Influx kann iiber den Na'/Ca"*-
Austausch zu einem pathologischen Anstieg der diastolischen zytoplasmatischen
Ca**-Konzentration und damit zu Nachpotentialen, Nachkontraktionen, Kontraktur-
neigung und ventrikuldren Arrhythmien fihren. Resveratrol reduziert sowohl den
Schweregrad der Rhythmussstorungen als auch die Grofle der Infarktzone (Hung u.
Mitarb., 2000; Ray u. Mitarb., 1999). Man darf somit die kardioprotektiven
Inhaltsstoffe der Weintrauben nicht auf die oligomeren Prozyanidine einengen. -
Neben den genannten Effekten wurde auch ein Einfluss von Resveratrol auf K*-
Kaniile demonstriert (Orsini u. Mitarb. (2004).

Wie auch die Diskussion iiber die inotropen Wirkungen von Crataeguspriparaten
zeigte, sind systematische vergleichende Untersuchungen beziglich qualitativ
und/oder quantitativ unterschiedlicher Wirkungen der einzelnen Pflanzenphenole

erforderlich.

Rotwein oder WeiBwein?

Gunstigen Wirkungen eines mifligen Alkoholkonsums fir das Herz-Kreislauf-
system, vor allem im Hinblick auf die Verhitung der koronaren Herzkrankheit,
wurden u. a. von Criqui (1996), Goldberg u. Mitarb. (1996) sowie von Kannel u
Ellison (1996) beschrieben. Die Frage, inwieweit dem Alkohol als solchem protektive
Eigenschaften zukommen, ist immer noch Gegenstand der Diskussion, u.a. bei
Gronbaek, 2004, wihrend die Arbeitsgruppe dieses Autors die Vorteile des
Weinkonsums gegeniiber anderen alkoholischen Getrianken bestatigt (Gronbaek u.
Mitarb., 2000).
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In Tierversuchen an Hunden mit cholesterinreicher Emdhrung zeigte sich die
Uberlegenheit speziell von Rotwein beziglich der Verhinderung arterio-
sklerotischer Lasionen (Klurfeld u. Kritchevski, 1981). Bier hatte keinen Effekt.
Phenole aus Rotwein und polymere Tannine aus Traubenkernen reduzierten bei Ratten
Gesamtcholesterin und LDL-Fraktion (Yugurani u. Mitarb., 1992; Tebib u. Mitarb.,
1994). Tannine aus Traubenkernen (Ruf u. Mitarb., 1995; Renaud u. Ruf, 1996)
hemmten die Plattchenaggregationn bei Ratten. Rotwein und Traubensaft, jedoch
nicht WeiBwein, schiitzten vor Thrombose bei Hunden (Demrow u. Mitarb., 1995).
Bei gesunden Versuchspersonen steigerte WeiBweingenuss den Blutspiegel von L.DL-
und HDL-Cholesterin, wiahrend Rotwein einen Anstieg von HDL sowie eine
reduzierte Plittchenaggregationstendenz bewirkte (Seigneur u. Mitarb., 1990).
Gleichfalls bei Gesunden stiegen Plasma-HDL und Plasma-apo-A-I nach 2-wochigem
Rotwein-, jedoch nicht nach Weillweinkonsum (Lavy u. Mitarb, 1994). Dagegen
verzeichneten Struck u. Mitarb. (1994) nach lingerdauernder (3-monatiger)
Aufnahme beider Weinsortene eine signifikante Abnahme der LDL-Cholesterin-
fraktion sowie der Thrombin-induzierten Plattchenaggregation. Die Lipidperoxidation
von LDL in ecinem Radikal-erzeugenden System war nach zweiwdchigem
Rotweingenuss stark reduziert, wobei sich ein erhohter Gehalt an Phenolen in der
LDL-Fraktion ergab (Fuhrmann u. Mitarb., 1995). Jedoch nahm die Neigung zu
Lipidoxidation bei der WeiBweingruppe sogar zu. Aus der Studie von Goldberg u.
Mitarb. (1996) geht hervor, dass fiir die unterschiedlichen Effekte die Quantitit der
Phenole in den beiden Weinsorten eine entscheidende Rolle spielt. Der Gesamtgehalt
an Phenolen wird fir Weilwein auf 0,01%, fir Rotwein auf 0,2 % veranschlagt
(Soleas u. Mitarb. (1997).
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Polyphenole aus anderen pflanzlichen Quellen

Auch iber Kreislaufeffekte von Polyphenolen anderer Herkunft gibt es inzwischen
zahlreiche Berichte. Besonders umfangreich ist die Literatur uber das breite
Anwendungsspektrum von Pycnogenol, einem standardisierten Extrakt aus der Rinde
der (franzosischen) maritimen Pinie (z. B. Moini u. Mitarb., 2000; Packer u. Mitarb.,
1999; Rohdewald, 1999). Der Extrakt enthilt eine Mischung von Flavonoiden,
hauptsachlich Procyanidinen, sowie Phenolsiuren, deren synergistische Wirkung die
jeweiligen Effekte der einzelnen Komponenten ibertrifi. Neben den
Radikalfangereigenschafien werden die vasodilatierenden und ACE-hemmmenden
Wirkungen besonders betont mit Anwendungsmoglichkeiten im Bereich von Herz-
Kreislauferkrankungen, Strahlenschutz, bei immunologischen Storungen und
neurodegenerativen Erkankungen. Erwihnenswert sind auch die Ergebnisse
chinesischer Autoren. So wirkte die prophylaktische Gabe von Procyanidinen aus
Lotos-Samen bei Ischamie und Reperfusion des Rattenherzens antioxidativ und
stabilisierte die Zellmembranen des Myokards (Zhang u. Mitarb. (2004). Die
Freisetzung von Endothelin, Angiostensin II und CK wurde gehemmt, die Aktivitét
der Superoxid-Dismutase (SOD) sowie die NO-Produktion gesteigert. Polyphenole
aus Tee bewirkten bei Flugzeugpersonal einen Anstieg der SOD in den Erythrozyten
und eine Zunahme der Relation Glutathion-Peroxidase (Vollblut) zu Serum-
Malondialdehyd (GSH-PX/MDA). Weiterhin wurde eine Abnahme von Serum-MDA,
und "verbesserte Mikrozirkulation” verzeichnet (Luo u. Mitarb., 1999). - Auch in
Kakao und Schokolade finden sich Polyphenole mit antioxidativer Wirkung
(Osakabe u. Mitarb., 2002; Rein u. Mitarb., 2000).
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Sonstige Angriffspunkte der Polyphenole

Viele Substanzen dieser Gruppe zeigen gleichgerichtete Wirkungen. Es gibt jedoch im

Detail auch wesentliche Unterschiede, die einer synoptischen Untersuchung bedirfen.

Neben den im gegebenen Kontext besonders betonten vasodilatierenden und .

zytoprotektiven Wirkungen wichtiger Polyphenole finden sich in der Literatur
Berichte iiber eine Beeinflussung von Entziindungsprozessen (Moini u. Mitarb.,
2000), der Kapillarpermeabilitat (Fine, 2000; Rohdewald, 1999), der Platichen-
aggregation und Eicosanoidsynthese (Bertelli u. Mitarb., 1995; Pace-Asciak u.
Mitarb., 1995), des Angiotensin-converting Enzyms (Actis-Goretta u. Mitarb., 2003),
der Xanthin-oxidase (Moini u. Mitarb., 2000), der Genexpression (Joshi u. Mitarb.,
2001), der DNA-Synthese von Leukédmiezellen (Uddin u. Choudhry, 1995) sowie des
Wachstums von Krebszellen (u.a. Yoshida u. Mitarb., 1990). Besonders eindrucksvoll
ist offenbar die Hemmwirkung von Granatapfelsaft auf das Fortschreiten der
Krankheit bei Prostatakarzinom (Pantuk u. Mitarb., 2006) (vergl. auch Review von
LM Jacob, 2007). Immunologische (u.a Liu u. Mitarb., 1998; Cho u. Mitarb.,2000;
Rohdewald, 1998) und neurologisch-geriatrische Aspekte (Liu u. Mitarb., 1999; 2000)

einer Anwendung von Pycnogenol wurden bereits erwihnt.

Entsprechend vielfiltig ist der potentielle, in verschiedenen Disziplinen der klinischen
Medizin diskutierte Anwendungsbereich der Polyphenole, deren gunstige Wirkungen
bei einigen Indikationen moglicherweise durch Kombination mit o-3-Fettsauren noch
verbessert werden konnten. Auf jeden Fall sprechen die tierexperimentellen
Ergebnisse dafiir, dass didtetische und phytotherpeutische Mafinamen speziell in der

Kardiologie grofere Beachtung verdienen, besonders auch im Hinblick auf die

bekannten Nebenwirkungen einiger medikamentoser Antiarchrythmika.
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Gesundheitliche Bedeutung der sekundiren Pflanzenstoffe.

Der menschliche Organismus ist lebenslang einer Vielzahi von schidlichen
Einwirkungen ausgesetzt. Manche dieser Noxen, z.B. Zigarettenrauchen und
Alkoholabusus, sind vermeidbar, andere, Gefahren durch Luftverschmutzung,
Strahlenschéden, Nitratverseuchung von Trinkwasser, Larmbelastigung, Stress in
Beruf und StraBenverkehr, sind durch den Einzelnen nicht oder nur bedingt zu
beeinflussen. Das Altern unseres Organismus koénnen wir durch verninftige
Lebensweise verzogern, aber letztlich nicht verhindem. Am ehesten konnen wir noch
unsere Nahrungsaufnahme nach Quantitit und Zusammensetzung bestimmen, trotz
moglicher Einschrankungen der Wahlfreiheit durch mancherlei Zwinge. Die
erhebliche Verlangerung der Lebensdauer unserer Versuchstiere mit genetisch
bedingter Hypertonie durch eine mit Knoblauch und Leinol angereicherte Diit
(Brandle u. Mitarb., 1997) zeigt, dass man tiber die Emihrung sehr wohl schadlichen
Einfliissen entgegenwirken kann, selbst wenn deren Hauptursache - im gegebenen Fall
die chronische Druckbelastung des Herzens und der Gefale, - durch die
therapeutische Intervention nur unzureichend beseitigt wird.

Wie die Ergebnisse der vorgestellten Studien belegen, hat der Konsum von
Knoblauch und Birlauch sowie von Extrakten aus Weidorn und Weitrauben - ebenso
wie die im 1. Band besprochenen langkettigen o-3-Fettsauren aus Fischol und Leinol -
zahlreiche ginstige Wirkungen, die besonders unter dem Gesichtspunkt der
Priivention von gesundheitlicher Bedeutung sind. Der Mensch der modernen
Industriegeselischaft benotigt mehr korperliche Bewegung, quantitative Begrenzung
der Nahrungsaufnahme, wenlger leicht resorbierbare Kohlehydrate, weniger Fleisch
und andere Nahrungsmittel mit hohem Gehalt an Cholesterin und gesittigten
Fettsduren, vor allem mehr Obst und Gemiise mit reichfichem Gehalt an sekundiren
Pflanzenstoffen, Vitaminen und Ballaststoffen, mehr Fisch und Linolensiure-

reiche Produkte.
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Tabellen
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SERUMLIPIDE KONTROLLE KNOBLAUCH BARLAUCH
(MG/%)

Totalchol. 1758+11,0 64,0.£.8,0 69,2 + 10,0

HDL-Chol. 48,2 + 8,3 42,3£2,6 46,8+ 6,8

LDL-Chol. 14,6 +.3,6 14,2 £3,2 9,6 +3,7

VLDL-Chol. 13,0 +.4,2 9,7+3,2 12,8+5,2

HDL/Totalchol. 0,64 0,66 0,68

Totaltriglyzeride

140,63 +.14,16

59,92 9,74 *

43,90 + 6,50 *

Tab. 1: Serumlipide nach acht- bis zehnwéchiger Fiitterung mit Knoblauch- oder
Birlauchpulver (Zugabe zu einer cholesterinfreien Standarddidt), n=11, MW+

SD, * bedeutet: signifikanter Unterschied (Student-t-Test). (Rietz, 1994).
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FETTSAURE KONTROLLE KNOBLAUCH 1%
14:0 0,6 0,4
16:0 16,5 14,2
16:1, n-7 1,0 1,0
18:0 18,5 19,5
18:1, n-9 6,4 7,6
18:1, n-7 3,9 3,5
18:2, n-6 23,6 242
18:3, n-6 0,2 1,2
20:3 n-6 0,2 1,3
20:4 n-6 18,0 18,8
22:4 n-6 1,5 1,0
18:3,n-3 0,3 0,3
22:5.n-3 2,0 1,5
22:6,n-3 7,3 7,1
Gesittigt 35,6 34,1
Monoungesattigt 11,3 12,1
Polyungesittigt 53,1 534
Total n-3 9,6 8,9
Total n-6 435 445
n-3/n-6 1,22 0,2
DBI 1,92 1,92

Tab. 2: Fettsdurezusammensetzung der myokardialen Membranen (in Prozent
(G/G)) bei Kontrollen bzw. nach 8-

Knoblauchpulver. (Isensee, 1992).

10-wochiger  Fiitterung  mit
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Heart  Left Right Lungs Vessels Liver Kidney Brain
Atrium ventricle veatricle Pneumonia Acute Vessels Stroke
congestion
C 4/4 4/4 4/4 1/4 4/4 3/3 4/4 0/4
G 6/7 il 177 5/6 5/6 3/3 6/6 0/4
L 7/8 /8 7/8 8/8 8/8 8/8 6/7 0/6
L+G 9110 10/10 10/10 10/10 10/10  7/7 10/10 07

Tab. 3: Histologische Verinderungen bei Hochdruckratten (SHRsp) in
Abhingigkeit von der Emahrung. Inzidenz der Alterationen, bezogen auf die
Zahl der untersuchten Tiere. Herz: Fibrose und zellige Infiltrate. Gefifle: Intima-
und Mediahyperplasic ohne Nekrosen oder arteriosklerotische Plaques. C =
Kontrollen, G = Knoblauchgruppe, L = Leindlgruppe, L+G = Gruppe mit
kombinierter Anwendung von Knoblauch und Leingl. (Brindle u. Mitarbeit.,
1997).




ZEITIM KAMMERFLATTERN KAMMERFLIMMERN
SINUS- Haufigkeit | Dauer (s) | Zeit bis Haufigkeit | Zeit bis
RHYTHMUS (%) zum 1. (%) zum 1.
(MIN) Aufireten Auftreten
(min) (min)
Kontrolle | 3410 355 200450 |9,5%1,7 38,0 1,518
Knoblauch | 5208 * 00 # / / 50,0 # 108+1.7
Biarlauch | 71502% 30,0 15040 | 6010 * [ 2004 16110%
Kontrolle | 22%0.7 333 133224 | 8712 100,0 EXTIR]
+ ASA
Knoblauch | 4806 * 40,0° 27.5¢1,5 % | 14,452,4% | 600# 127+12 %
+ ASA
Biarlauch [s0+14% a7 24,0180 % | 9:5+8.0 58,0 # 104£22§
+ ASA

Tab.4: Ischamie-induzierte Arrhythmien ohne und mit Zyklooxygenase-
hemmung; n=10-17. * bedeutet: signifikanter Unterschied Kontrolle vs.
Knoblauch oder Barlauch (Student-t-Test). # bedeutet: signifikanter Unterschied
Kontrolle vs. Knoblauch oder Birlauch (Chi-Quadrat-Test). § bedeutet:
signifikanter Unterschied Barlauch vs. Barlauch+ASA (Student-t-Test). °
bedeutet: signifikanter Unterschied Barlauch vs. Birlauch+ASA oder Knoblauch
vs. Knoblauch+ASA (Chi-Quadrat-Test). (Rietz, 1994).
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KAMMERFLATTERN KAMMERFLIMMERN
Haufigkeit | Dauer (s) | Zeit bis Hiufigkeit | Zeit bis
(%) zum 1. (%) zum 1.
Auftreten Aufireten
(min) (min)
Kontrolle 100,0 16,5+3,2 |0,25+0,05] 90,0 0,60 +£0,17
Knoblauch 50,0 # 192+28 [025+0,15|30,0# 0,50 + 0,12
Birlauch 70,0 # 21,4+3,9 |1,00£0,30|500# 1,45 + 0,40

Tab. 5: Durch Reperfusion
signifikanter Unterschied zu den Kontrollen (Chi-Quadrat-

induzierte Arrhythmien. n=10. # bedeutet:
Test). (Rietz, 1994).

ZEITIM KAMMERFLATTERN KAMMERFLIMMERN
SINUS- Haufigkeit | Dauer (s) Zeit bis zum Haufigkeit | Zeit bis zum
RHYTHMUS (%) 1. Aufireten (%) 1. Auftreten
(MINUTEN) {min) (min)
Kontrolle 3,5+0,7 100,0 13,635 {7,710 93,3 94+1,2
Knoblauch | 5,1 +0,8* 100,0 13,7+4,1 | 13,1 £2,3* 50,0 # 13,2+2.3*
Birlauch 39+05 100,90 142+3,4 {10014 100,0 11,5+2,0

Tab. 6: Isoprenalin-induzierte Arthythmien, n=12-15. * bed
Unterschied (Students-t-Test), # bedeutet: signifikanter

Quadrat-Test). (Rietz, 1994).

eutet: signifikanter
Unterschied (Chi-
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Antihypertensive Wirkung

Vasodilatation

Senkung der Herzfrequenz
Adenosin

NO

ACE

Prostazyklin

Membranpotential der Gefdmuskulatur
K- und Ca®"-Kandle

Herznerven

Antiarteriosklerotische Wirkung

Senkung der Plasmalipide
Cholesterin-und Triglyceridsynthese, Adenosin
Thrombozyten

antioxidative Effekte

Antithrombotische Wirkung

Hemmung der Thrombozytenadhasion
und -aggregation

Adenosin,

Thromboxan

Plasmafibrinogen, Fibrinolyse
Gerinnungszeit, Prothrombinzeit

Protektion bei Ischimie und Reperfusion

Minderung der ischamischen Zone
Antiarthythmische Wirkung
Blutviskositat, Mikrozirkulation
Koronardilatation

Myokardiale Prostazyklinfreisetzung
antioxidative, zytoprotektive Effekte
antiadrenerge Wirkung

Tab. 7: Effekte von Knoblauch auf das Herz-Kreislaufsystem
und diskutierte Angriffspunkte.
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Inhaltstoff Vorkommen Bemerkungen
Ftavonole Zwiebeln, Lauch, Brokkoli, Tee,
Rotwein
Flavone Petersilie, Sellerie Im Obst und Gemise seltener
als Flavonole
Flavanone Tomaten, Pfefferminz,
Zitrusfriichte
Isoflavone Gemiise, speziell Soja Strukturelle Ahnlichkeit mit
~ Ostrogenen und
Phytodstrogenen (keine
Steroide)
Flavanole Rotwein, griiner Tee, Proanthocyanidine sind fiir den
Catechin, Weilldorn, Schokolade, adstringierenden Charakter
Epicatechin, Aprikosen, Trauben, Pfirsiche,  bestimmter Friichte

Proanthocyanidine
(=Procyanidine)

Griinkohl, Apfel, Bimen, Beeren

verantwortlich

Anthocyanidine

Rotwein, Getreide, Kohl,
Wourzelgemiise (Auberginen),
Bohnen, Rettich, Zwiebeln

Farbstoffe (rosa, rot, blau,
violett) bei Bluten und Friichten

Tab 8: Vorkommen wichtiger Flavonoide.
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. Blutdrucksenkung

. Steigerung der Koronardurchblutung

. Steigerung der myokardialen Kontraktilitat,
positive Beeinflussung der Frequenz-Kraftbeziehung
bei Herzinsuffizienz.

. Zytoprotektion bei Ischamie und Reperfusion

. Senkung der Herzfrequenz (in situ)

. Antiarthythmische Wirkung

. Arterioskleroseprophylaxe

. Stimulierung der Revaskularisierung nach Herzinfarkt

. Verldngerung der Lebensdauer bei koronarer Herzkrankheit
und Herzinsuffizienz

Tab. 9: Wirkungen von WeiBdornpréparaten auf das Herz-Kreislaufystem.
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Antioxidative Wirkungen: Schutz vor Abnahme antioxidativer
und vor Zunahme oxidativer Substanzen.

Schutz speziell vor Lipidoxidation der Zellmembranen und
Oxidation von LDL.

Zytoprotektion

Vermehrte Bildung von NO und ¢cGMP im GefiBendothet
Hemmung der 3°, 5°-cAMP Phophodiesterase

Hemmung der Thromboxan A:-Biosynthese

Verbesserte myokardiale 0.-Utilisation

Verlangerung der Refraktirzeit des Herzens *

Hemmung der sarkolemmalen Na’/K*-ATPase im Myokard,
Steigerung des Ca**-Influx

Tab. 10: Wesentliche biochemische und elektrophysiologische Effekte
von Crataegus. (*Aktionspotentialdauer kontrovers).
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. Antioxidative Effekte
Radikalfénger-Eigenschaften
Gesteigerte Synthese antioxidativer Enzyme
Hemmung von Xanthinoxidase, Elastase, Collagenase,
Hyaluronidase;
Verhinderung der Oxidation von LDL und Membranlipiden
Schutz vor strahlungsbedingten (UV-Licht) Anderungen der
Genexpression

Steigerung der Koronadurchblutung

Geringe Blutdrucksenkung

Steigerung der vasalen NO-Bildung

Vermehrte Bildung von cGMP

Hemmung der Thromboxan- und Leukotriensynthese

. Hemung der Plittchenaggregation

. ACE-hemmende Wirkung

U Senkung der Cholesterin- und Triglyceridwerte im Plasma
. Beeinflussung der Kapillarpermeabilitét*

. Steigerung der myokardialen Kontraktilitat *

. Immunmodulatorische Wirkungen; Hemmung des
Tumornekrosefaktors o

Tab. 11: Effekte, die speziell den oligomeren Procyanidinen zugeschrieben
wurden,

* Beziglich der Wirkung auf die Kapillarpermeabililtdt gibt es kontroverse
Angaben (Fine, 2000 - Packer u. Mitarb., 1999, desgleichen zur Frage einer positiv
inotropen Wirkung der OPC (Ammon u. Kaul, 1994; Schmidt Schweda w. Mitarb.,
2000 - Popping u. Mitarb., 1995; Schwinger u.- Mitarb., 2000).
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Vermindertes Risiko der Entwicklung von Arteriosklerose,
speziell von koronarer Herzkrankheit

Vasodilatation; verbesserte Koronarperfusion
Reduzierte Thromboseneigung
Verbesserte Mikrozirkulation

Reduktion gesteigerter Kapillarpermebilitit
Zytoprotektion bei Ischimie und Reperfusion

Reduzierung maligner Arrhythmien

Reduzierung entziindlicher Reaktionen

Tab. 12 a: Gunstige Wirkungen von Polyphenolen aus Rotwein auf

das Herz-Kreislaufsystem.

Senkung von Plasma-Gesamtcholesterin und LDL,
Steigerung von HDL

Steigerung der Prostazyklinsynthese und NO-Produktion im
vaskularen Endothel; Hemmung der Thromboxansyathese;

Reduzierte Plattchenaggregation, Auflésung von Plitichen-Thromben,
Hemmung der Thrombozyten-Endothel-Interaktion.

Hemmung der Leukotriensynthese (Neutrophile; Thrombozyten)
Hemmung der Freisetzung von Endothelin und Angiotensin

ACE-hemmende Wirkung

Verminderte Bildung und Ausschaltung und von O,-Radikalen,
reduzierte Oxidation von LDL und Lipidperoxidation der Membranen,
Reduktion der Markerenzyme bei Ischdmie.

Dosisabhinige Hemmung von myokardialen Na*- und Ca*™*-Kanalen

Tab. 12 b: Zugrunde liegende Elementarprozesse.
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Abb. 1: Bildung von Allicin aus Alliin. (Reuter, 1991).
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Abb. 2. Formeliibersicht: Schwefelhaltige Inhaltstoffe von Barlauch und Knoblauch-
zubereitungen. (Sendl und Wagner, 1990).
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Abb. 3b: Viskositit des Vollbluts im Bereich der Schergeschwindigkeiten 10/s bis
100/s. (Ehrsam, 1992).
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Abb. 4: Verlauf des systolischen Blutdrucks (mmHg) bei jungen SHR wihrend der
40-wochigen Versuchsdauer. (Ehrsam, 1992).
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Abb. 5a: Dosis-Wirkungsbeziehung (lineare Darstellung). Mittlere Senkung des
systolischen Blutdrucks als Funktion des Tageskonsums von Knoblauchpulver.
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Abb. 5b: Dosis-Wirkungskurve entsprechend Abb. 5a; einfach logarithmische
Darstellung. (Ehrsam, 1992).
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Abb. 6: Verhalten der Herzfrequenz (1/min) wihrend der 40-wochigen
Versuchsdauer (Ehrsam, 1992).
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Abb. 7: Beinflussung des systolischen Blutdrucks bei SHR durch Zufiitterung
von Knoblauchpulver und zusitzliche Verabreichung von Acetylsalicylsiure.

(Ehrsam, 1992).
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Abb. 8a: Beeinflussung des linksventrikuliren Gewichtes durch
Knoblauchkonsum bei 8,5 bzw. 11 Monate alten SHR.

LvwrrL {g/mm] x 100

30

20}

<0001 p<0001
“
o a o a
LEX} n:? nzN n=9
8.5 Ho 85 Mo 11 Mo 1 Mo

Abb. 8b: Normierung des Ventrikelgewichtes durch Bezug auf Tibialinge.

(Ehrsam, 1992).
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Abb. 10b: Linksventrikulare Hydroxyprolinkonzentrationen 11 Monate alter
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Abb. 11: Diastolische Wandspannung als Funktion der relativen Umfangséinderung in
Wandmitte (Stress-strain-Beziehung). Kollektive wie Abb. 10b. (Ehrsam, 1992).
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Abb. 12: Druck-Volumendiagramm des linken Ventrikels nach 40-wochiger Knob-
lauchfiitterung im Vergleich zu unbehandelten Kontrollen. Die isovometrischen
Maxima der Knoblauchgruppe zeigen eine Tendenz zu hoheren Werten. Kollektive

wie Abb. 10b. (Ehrsam, 1992).
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(Ehrsam, 1992).
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Abb. 14b: Isovolumetrische Spannungsmaxima normiert auf | cm Umfang in
Wandmitte. Kollektive wie Abb. 10b. (Ehrsam, 1992).
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Abb. 16: Geschwindigkeit der isometrischen Spannungsentwicklung in Abhidngigkeit
von der diastolischen Spannung. Kollektive wie Abb. 10b. (Ehrsam, 1992).
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Ab. 17: Auswirkungen der Knoblauchdiat auf das Korpergewicht. SHR, bei
Fiitterungsbeginn 7 Monate alt. (Homstein, 1992). SHR Kontrollen, n=12; SHR mit

Knoblauchtherapie, n=15.
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Abb. 18: Einfluss der Knoblauchtherapie auf di i i
7 CHomsen. 1992) pie auf die Herzfrequenz. Kollektive wie Abb.
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Abb. 20: Druck-Volumendiagramme des linken Ventrikels. Kollektive wie Abb. 17.
Die Kurven der der isovolumetrischen Druckmaxima und Minima beider Kollektive

sind nicht signifikant verschieden. (Hornstein, 1992).
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Abb. 21: Maximalgeschwindigkeit der isovolumetrischen Druckentwicklung (dP/dtaax)
in Abhangigkeit vom enddiastolischen Ventrikeldruck (EDP). Kollektive wie Abb. 17.

Keine signifikanten Differenzen. (Homstein, 1992).
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Abb. 22: Langen-Spannungsdiagramm des linken Ventrikels. Kollektive wie Abb. 17.
Keine signifikanten Unterschiede zwischen Knoblauch-
(Homstein, 1992).

und Kontrollgruppe.
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Abb. 23: Maximalgeschwindigkeit der Spannungsentwicklung (do/dtn,), bezogen auf
die enddastolischen Wandspannung (Gs.s). Kollektive wie Abb. 17. (Homstein,
1992).
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2,5% Leinol, ein weiteres Kollektiv die genannten Dosen von Knoblauch und Leinols

Ratten (SHRsp) unter

3 6 9 12 18 18

Age(months)

kombiniert. (Brindie u. Mitarb., 1997).
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Abb. 25: Herzfrequenzen wihrend der Beobachtungszeit. Kollektive wie Abb. 24.

(Brindle u. Mitarb., 1997).
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-Abb 27: Gewicht des linken Ventrikels, bezogen auf Tibialdnge, als Funktion des
systolischen arteriellen Drucks. Die Steigung der Regressionsgeraden ist signifikant
verschieden von 0 (p<0,001). Die unterbrochenen Kurven zeigen die 95%-
Konfidenzgrenzen fuir die Regressionslinie. (Brandle u. Mitarb., 1997).
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Abb. 30: In vitro ACE-Hemmaktivitat des wassrigen Barlauchextrakies (n=36). In der
X-Achse sind die Endkonzentrationen der getesteten Extrakte im in vitro-Testmodell
aufgetragen, in der Y-Achse die prozentuale Hemmwirkungen. (Rietz, 1994).
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Abb. 31: Synthese und Abbau von Prostacyclin (Bonner und Rahn, 1989).
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Abb. 32: Zeitverlauf der Prostazyklinfreisetzung (gemessen als 6-0x0-PGF,,)

vor (0 min) und wihrend Ischimie (3 und 8 min); * bedeutet statistisch
signifikant; n=12;: MW+SD. (Rietz, 1994).
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Abb. 33: Haufigkeit von Kammerflattern (linker Teil der Abbildung) und von
Kammerflimmern (rechts) im Ischdmieexperiment.

Hell: keine Hemmung der Cyclooxygenase, dunkel: Hemmung der
Cyclooxygenase mit ASS. (Isensee, 1992).
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Abb. 34: Reperfusions-induzierte Arrhythmien. Li: Inzidenz von Kammerflattern.

Re: Inzidenz von Kammerflimmern (n=10). e bedeutet: statistisch signifikant.
(Isensee, 1992).
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Abb. 35: Zeit nach Beginn der Ischamie bis zum Einsetzen der ersten
Rhythmusstorungen. Einfluss einer Hemmung der Zyklooxygenase mit Acetyl-
salicylséure. * bedeutet: signifikanter Unterschied zwischen Kontrolle vs Knoblauch
oder Barlauch. (Rietz, 1994).
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Abb. 36: Auftreten von Kammerflimmern induziert durch eine 20-miniitige
Ischimie; * bedeutet statistisch signifikant Kontrolle vs Knoblauch oder
Birlauch; ® bedeutet statistisch signifikant Birlauch vs Barlauch + ASS. (Rietz,

1994).
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Abb. 37: Auftreten von Kammerflimmemn induziert durch Reperfusion nach
vorangegangener 10-miniitiger Ischimie; * bedeutet: statistisch signifikanter

Unterschied vs. Kontrollen. (Rietz, 1994).
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Abb. 38: Auftreten von Kammerflattern induziert durch Reperfusion nach
vorangegangener 10-miniitiger Ischdmie; * bedeutet:

Unterschied vs. Kontrollen. (Rietz, 1994).
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Abb. 39: GroBe der ischamischen Zone nach 20-minitiger Ischimie. * bedeutet:
statistisch signifikant Kontrolle vs Knoblauch oder Birlauch. ° bedeutet: signifikant
Knoblauch ohne Aspirin vs. Knoblauch + Aspirin. (Rietz, 1994).
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Abb. 40: Zeit im normalen Sinusrhythmus nach Beginn der Isoprenalin-
infusion. * bedeutet: statistisch signifikant. (Rietz. 1994).
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Abb. 42: Aufireten von Kammerflimmern  induziert durch  das
radikalgenerierende System Hypoxanthin + Xanthinoxidase und zusitzliche
Reperfusion nach 10-miniitige Ischamie. Das Kammerflimmern war teilweise
reversibel (rev.) mit Ubergang zu ventrikularer Tachykardie (VT) oder

Sinusthythmus (SR). * pedeutet statistisch signifikant. (Rietz, 1994).



124

Oreiwegehahn brennende

Zigarette

y| NaCl/Athanot Spritze

Abb. 43: Schema des Zigarettenrauchmodels. (Torok, 1993).
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Abb. 44: Messung induzierter Radikale anhand der Chemolumineszenztechnik.
Originalregistrierung: Physiologische NaCl-Losung + Zigarettenrauch + t-BHP.
cmp = counts per minute. (Rietz, 1994).
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Abb. 45: Originalregistrierungen:

1. NaCl 500 pl + Rauch (5ml NaCl + eine Zigarette) + 150 ul t-BHP.
2. Knoblauchsupernatant (NaCl) 500ul + Rauch + 150ul t-BHP.

3. Barlauchsupernatant (NaCl) 500u! + Rauch + 150ul -BHP.

4. cmp = counts per minute. (Rietz, 1994).
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Abb. 46: Origmalregistrienmgen:
1. Alkohol 500 pl + Rauch (5ml Ethanol + eine Zigarette) + 150yl t-BHP.
2. Knoblauchsupernatant (Ethanol) 500 pl + Rauch + 15 ul t-BHP.

3.Birlauchsupernatant (Ethanol) 500 pl + Rauch + 150 pl t-BHP.
<mp = counts per minute. (Rietz, 1994).
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Abb. 47: Originalregistrierung der Leber-Supematants.
a. Kontrolle (500ul Supernatant + 150 ul t-BHP).

b. Knoblauch (500 ul Supematant + 150 ul t-BHP). cmp = counts per minute. (Rietz,
1994).
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Abb. 48: Originalregistrierung des Herz-Supernatants. a: Kontrolle (500l t-BHP).
b: Knoblauch (500pt Supematant + 150 pl t-BHP. cpm = counts per minute. (Rietz,
1994).
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Abb. 49a: Relative Intensitit (%) des ESR-Spektrums bei steigender Zugabe von
Knoblauchpulver (Extraktion mit NaCl-Lésung).

b: Relative Intensitit des ESR-Spektrums bei steigender Zugabe von Birlauch-
supernatant (Extraktion mit NaCl-Losung). n = 5; MW + SD. (Rietz, 1994).
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Abb. 50: Klassifizierung der Phenole
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Abb. 51a: Versuchsablauf bei den Ischamie-Reperfusionsexperimenten,
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Abb. S51b: Auswirkung einer Vorbehandlung mit WeiBdorn auf die
Laktatdehydrogenase-Freisetzung bei Ischimie und Reperfusion: LDH-Aktivitit
in den Proben S1 bis S5 (entsprechend Abb. a) des koronaren Ausstroms.

* Signifikanter Unterschied zu den Kontrollen (p=0,01). (Al Makdessi u.
Mitarb., 1996).
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Abb. 52: Auswirkung einer Langzeitapplikation von Crataegusextrakt (Faros®
300, 1%, zur Standarddiit iiber 4 Monate) auf die GroBe der ischimischen sowie
nekrotischen Zone nach experimentellem Infarkt beim Langendorff-Herzen der
Ratte. (Miillner u. Mitarb., 1995).
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Abb. 53: Muster der Rhythmusstorungen bei den einzelnen Versuchstieren
wihrend der Reperfusionsphase nach einer Ischamiedauer von 18 Minuten. NSR
= normaler Sinusrhythmus; VT = ventrikuzlire Tachykardie; MA = maligne
Arrhythmie (Kammerflattern und —flimmern). (Al Makdessi u. Mitarb., 1999).
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Abb. 54a: Auswirkung einer Vorbehandlung mit oligomeren Procyanidinen aus
Traubenkernextrakt auf die Dauer (Prozent der Reperfusionszeit) von
Kammerflimmern (VF), reversiblen Arrhythmien (RA) und normalen
Sinusrhythmus (NSR) nach globaler Ischamie. * p<0,05.
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Abb. 54b: Auswirkung einer Vorbehandlung mit oligomeren Procyanidinen aus
Traubenkemextrakt auf die Freisetzung von Laktatdehydrogenase bei
Reperfusion (30 min) nach globaler Ischimie (20 min) des Rattenherzens.

* p<0,05. (Al Makdessi u. Mitarb., 2006).
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