<g> FACHINFORMATION

Polyphenole

aus Olivenblattern
Wirkung auf Blutdruck, Lipid- und Glucosestoffwechsel




Volkskrankheit
Bluthochdruck

Pravalenzdaten aus Osterreich

Aktuellen Schatzungen zufolge hat jede/r Fiinfte in Osterreich einen erhdhten Blutdruck,
wobei das Auftreten mit steigendem Lebensalter verstarkt zunimmt.! In der Gruppe der
Menschen Uber 65 Jahren leiden etwa 60-70 % an einer Hypertonie.?

Die Dunkelziffer der unentdeckten Hypertonikerinnen liegt bei etwa 30 %.°

Pravalenz der Hypertonie im Altersverlauf
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Abb. 1: Pravalenz der Hypertonie im Altersverlauf.?

Definition von Bluthochdruck

Eine arterielle Hypertonie liegt vor, wenn der Ruheblutdruck dauerhaft Werte von
140/90 mmHg Ubersteigt. Als optimal wird ein Blutdruck < 120/80 mmHg betrachtet.

Klassifikation Systolisch Diastolisch
mmHg mmHg
Optimal <120 < 80
Normal 120-129 80-84
Hochnormal 130-139 85-89
Hypertonie Grad 1 (mild) 140-159 90-99
Hypertonie Grad 2 (maBig) 160-179 100-109

Abb. 2: Definition und Klassifikation von Blutdruckwerten.

Gesundheitliche Folgen der Hypertonie

Bluthochdruck ist die fUhrende Ursache flr vorzeitige Sterblichkeit und Leben mit
Behinderung weltweit.* Ein dauerhaft zu hoher Blutdruck gilt als wichtigster Risikofaktor
flr cerebro- und kardiovaskulare Erkrankungen wie beispielsweise Schlaganfall und
Herzinfarkt.® Eine retrospektive Studie aus dem vereinigten Konigreich wertete
Gesundheitsdaten von 1,25 Millionen Patienten aus 1997-2010 aus und fand heraus,
dass Personen, die im Alter von 30 Jahren an Bluthochdruck leiden, im Vergleich zu
Gesunden ein um 17 % hoheres Risiko haben, im weiteren Leben eine kardiovaskulare
Erkrankung zu erleiden.®

MaBnahmen
Prinzipiell wird ab hochnormalem Blutdruck Korperliche Aktivitat
(> 130/85 mmHg) eine nichtmedikamenttse
Therapie durch Lebensstilveranderung empfohlen.
RegelmaBige Bewegung, eine ausgewogene
Ernahrung, Nikotin-Abstinenz sowie pflanzliche
Wirkstoffe kbnnen zu einem normalen Blutdruck Nikotin-Abstinenz
beitragen. Ziel ist neben der Blutdrucksenkung

vor allem die Minderung des kardiovaskularen .
Risikos.? Ubergewicht reduzieren

Erndahrung

Stressbewaltigung

Pflanzliche Wirkstoffe
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Olivenbaum -
Traditionsreiche Heilpflanze der Antike

Stammpflanze: i Inhaltsstoffe
Olea europaea L. (Oleaceae = Olbaumgewachse)

Produkte des Olivenbaums sind reich an Omega-9-Fettsauren (Olséure) und
phenolischen Inhaltsstoffen, den sogenannten Oliven-Polyphenolen. Dazu ge-
héren hauptsachlich die Bitter- und Scharfstoffe Oleuropein, Hydroxytyrosol und
das entztindungshemmende Oleocanthal. Diese sind heute wissenschaftlich gut
untersucht und gelten als die wirkungsbestimmenden Substanzen.

Der im Mittelmeergebiet, dem Nahen Osten, und in Stdafrika beheimatete
Olivenbaum oder auch Olbaum (Olea europaea L.) wird seit 3000 v. Chr. als
Nutz- und Heilpflanze kultiviert und geschétzt. Die Frucht und das daraus
gewonnene Ol sind bedeutsame Bestandteile der mediterranen Kiiche,
Tees aus den Blattern wurden volksmedizinisch zur Behandlung von
Blutdruck, Diabetes, gastrointestinalen Erkrankungen, Asthma, Rheuma,
oder Entzindungen und Infektionen des Rachen- und Urogenitaltraktes

angewendet. ”
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Aufgrund der langjéhrigen traditionellen
Anwendung bewertet die Européische
Arzneimittelagentur (EMA) die Einnahme
von Produkten aus Olivenblattern

als sicher und gut vertraglich.
Ethanolische Extrakte aus

Oleae folium werden seit Uber

40 Jahren in Deutschland zur
Unterstitzung des
Herz-Kreislauf-Systems

eingesetzt. ®

OH Hydroxytyrosol Elenolsaure

Oleuropein

Abb. 3: Oleuropein wird zu Hydroxytyrosol und Elenolsdure abgebaut.

Im Laufe des natlrlichen Reifeprozesses wird Oleuropein glykosidisch
gespalten und zu Hydroxytyrosol umgewandelt.® Die aus den Blattern
gewonnenen Extrakte weisen einen vielfach héheren Gehalt an beiden
Wirkstoffen als Olivendl auf. Wahrend der Polyphenol-Gehalt im virginen
Olivendl bei 0,15-0,4 g/kg liegt, kdnnen Extrakte aus Olivenblattern bis
zu 250 g Polyphenole/kg enthalten. 101

Der genaue Mechanismus fUr die blutdrucksende Wirkung
der Oliven-Polyphenole ist nicht ganzlich geklart.

Als mogliche Wege werden die Hemmung des Angiotensin-
Converting-Enzyms, die Blockade von Ca?*-Kanélen,
endotheliale Vasodilatation oder auch die vielfaltigen
antioxidativen Effekte diskutiert. 2

Vergleich des
Polyphenolgehalts
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In-vitro- und In-vivo-Studien

Antioxidative Wirkung

Die mehrfach antioxidative Wirkung von Oleuropein und Hydroxytyrosol wurde in
diversen In-vitro- und In-vivo-Versuchen bestétigt. Aufgrund ihrer chemischen Struktur
agieren sie als Radikalfanger mit zellschitzender Wirkung. Gleichzeitig induzieren sie
die Aktivitat von kdrpereigenen antioxidativen Enzymen. So verhindern sie unter
anderem die Entstehung von oxidiertem LDL-Cholesterin, welches wesentlich an
GeféaBverengungen beteiligt ist. 134

Olivenblatt-Extrakt zeigt blutdrucksenkende Wirkung

Der Olivenblatt-Extrakt EFLA® 943 zeigte in-vivo in Ratten mit L-NAME (N®-Nitro-L-argininmethylester)-
induzierter Hypertonie ausgepragte blutdrucksenkende Effekte.

Bluthochdruck wurde in Wistar-Ratten durch die tagliche orale Gabe von 50 mg/kg KG L-NAME
fr 6 Wochen herbeigeflihrt. AnschlieBend wurde den Tieren der Gruppe B zusétzlich zu

L-NAME 100 mg/kg KG Olivenblatt-Extrakt verabreicht, Gruppe A erhielt weiterhin ausschlieBlich LNAME.

Wahrend der Blutdruck der Tiere in Gruppe A weiterhin anstieg, kam es in Gruppe B zu einer
kontinuierlichen Verbesserung der Hypertonie. Nach 6 Wochen wurde der Blutdruck in Gruppe B
durch den Olivenblatt-Extrakt nahezu auf den urspringlichen Wert gesenkt.

EFLA® 943 in Gruppe B
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Abb. 4: Senkung des L-NAME-induzierten Bluthochdrucks mittels Olivenblatt-Extrakt im Verlauf von 6 Wochen (Woche 6 — 12).
Signifikante Verédnderung zur Kontrollgruppe: * p < 0,05; ** p < 0,01

Klinische Studien

Systolischer Blutdruck (mm Hg)

Olivenblatt-Extrakt in klinischer Zwillingsstudie

Die blutdrucksenkende Wirkung vom Olivenblatt-Extrakt EFLA® 943 wurde in zwei parallelen
Experimenten (A und B) an 40 eineiigen Zwillingen mit hochnormalem Blutdruck untersucht. '

Experiment A (n = 20; 10 Zwilingspaare): Experiment B (n = 20; 10 Zwillingspaare):
Ein Zwilling erhielt keine Intervention, D Ein Zwilling erhielt 500 mg,

der andere nahm taglich 500 mg D der andere 1000 mg Olivenblatt-Extrakt
Olivenblatt-Extrakt fir 8 Wochen ein. taglich fur 8 Wochen.

Im Verlauf beider Experimente wurden Blutdruck, Herzfrequenz, Kérpergewicht, Blutzucker- und
Blutfett-Werte gemessen. Die Daten wurden innerhalb der einzelnen Zwillingenpaare verglichen.

Eine blutdrucksenkende Wirkung wurde sowohl mit 500 mg als auch mit 1000 mg Olivenblatt-Extrakt taglich
erreicht. Im direkten Vergleich war der antihypertensive Effekt von 1000 mg Olivenblatt-Extrakt taglich der
niedrigeren Dosis Uberlegen und fUhrte nach 8 Wochen zur signifikanten Reduktion des Blutdrucks
von durchschnittlich 11/5 mmHg (systolisch/diastolisch).

Diastolischer Blutdruck
unter 1000 mg Olivenblatt-Extrakt taglich

Systolischer Blutdruck
unter 1000 mg Olivenblatt-Extrakt taglich
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Abb. 5: 1000 mg Olivenblatt-Extrakt taglich fihrte nach 8 Wochen zur signifikanten Senkung des systolischen (** p < 0,01)
und diastolischen Blutdrucks (* p < 0,2).

(O Bei hochnormalem Blutdruck filhren 1000 mg Olivenblatt-

Extrakt taglich nach 8 Wochen zu einer signifikanten
Senkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks. °



Klinische Studien

Vergleich Olivenblatt-Extrakt mit Captopril

Eine doppelblinde, randomisierte Vergleichsstudie an 232 Patienten mit milder Hypertonie
(Grad 1) zeigte, dass der Olivenblatt-Extrakt EFLA® 943 eine vergleichbare blutdruck-
senkende Wirkung wie der ACE-Hemmer Captopril erzielt. 7

Nach einer 4-wochigen Beobachtungsphase wurden die Studienteiinehmer entweder mit
1000 mg Olivenblatt-Extrakt oder 25 mg Captopril taglich behandelt. Zusatzlich wurde ihnen
eine fett- und natriumreduzierte Diat empfohlen. Wahrend der gesamten Interventionsperiode
von 8 Wochen wurden Blutdruck, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Gesamtcholesterin und
Triglycerid-Werte kontrolliert.

Senkung des systolischen Blutdrucks
unter Olivenblatt-Extrakt und Captopril
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Senkung des diastolischen Blutdrucks
unter Olivenblatt-Extrakt und Captopril
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Abb. 6: Senkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks mit Olivenblatt-Extrakt
ist vergleichbar mit Captopril. Signifikanz zwischen den Gruppen: * p < 0,05.

Reduktion/Erhéhung (mg/dl)

AuBerdem zeigten sich im Lipidprofil der Olivenblatt-Gruppe
deutliche Verbesserungen. Es kam zur signifikanten Reduktion
des Gesamtcholesterins, des LDL-Cholesterins und der
Triglyceride. Diese Effekte konnten in der Captopril-Gruppe
nicht beobachtet werden.

Gesamtcholesterin LDL-Cholesterin Triglyceride
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Abb. 7: Verbesserung des Blutlipidprofils durch Olivenblatt-Extrakt im Vergleich zu Captopril.
Signifikanz zwischen den Gruppen: * p < 0,05.
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(O Bei mildem Bluthochdruck (Hypertonie Grad 1)
wirken 1000 mg Olivenblatt-Extrakt vergleichbar
gut wie 25 mg Captopril.

Zudem besteht ein positiver Effekt auf das
Lipidprofil (Gesamtcholesterin, LDL, TG). 7




Klinische Studien

Positiver Effekt auf die Glucose-Homoostase

In einer doppelblinden, randomisierten, placebo-kontrollierten Crossover Studie

erhielten 46 Ubergewichtige Manner (BMI 25-30 kg/m?) taglich einen standardisierten Nao_h 12 Wochen kormj[e eine sig_n_ifi_kante .
Olivenblatt-Extrakt entsprechend einer Dosierung von 51,1 mg Oleuropein und Steigerung der _Insulln-S_en3|t|V|tat _um 15 %
9,7 mg Hydroxytyrosol. Die Insulin-Sensitivitat wurde durch einen oralen (p = 0,024) und eine deutliche Funktionsver-
Glucose Toleranz Test (OGTT) bestimmt. '@ besserung der f}-Zellen des Pankreas um 24 %

(p = 0,013) festgestellt werden.

Die Area under the Curve nach dem OGTT war
in der Olivenblatt-Extrakt-Gruppe sowohl fir
Insulin als auch fur Glucose signifikant niedriger
als in der Placebo-Gruppe.

Insulin-Sensitivitat

Glucose Insulin nach 12 Wochen
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Abb. 9: Verbesserung der Insulin-Sensitivitat nach 12 Wochen
Einnahme von Olivenblatt-Extrakt im Vergleich zu Placebo.

Abb. 8: Glucose- und Insulin-Antwort nach dem OGTT. Die Olivenblatt-Extrakt-Gruppe zeigte deutlich niedrigere Glucose- und Signifikanz * p < 0,05
Insulin-Spitzen nach Einnahme von 75 g Glucose im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Signifikanz ** p < 0,01
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Olivenblatt-Extrakt unterstitzt die Regulierung
des Blutzuckerspiegels durch Verbesserung
der Insulinsensitivitat und der Funktion der
B-Zellen des Pankreas. ™




Olivenblatt-Extrakt
bei beginnendem Bluthochdruck
und metabolischem Syndrom

Senkung des Blutdrucks
Einsatzbereich bei leicht erhéhten Blutdruckwerten
(Hochnormal bis Hypertonie Grad 1)

Verbesserung des Lipidprofils
Senkung von Gesamt- und LDL-Cholesterin
sowie der Triglyceride

Unterstiitzung der Glucose-Homoostase
Verbesserung der Insulin-Sensitivitat und
der Funktion der B-Zellen des Pankreas

Antioxidative Wirkung
Schutz der Zellen
vor freien Radikalen

Vielversprechende Erganzung

zu LebensstilmaBnahmen bei
metabolischem Syndrom.





