SCIENTIFIC @) UPDATE

Unterstiitzt von Dr. B6hm®

WISSENSCHAFTLICHE ERKENNTNISSE
ZU PHYTOTHERAPIE UND MIKRONAHRSTOFFEN

&

MITARBEITERIN
APOMEDICA

MAG. PHARM. DR. RER. NAT.

XUEHONG NOST

WISSENSCHAFTLICHE

Der Knoblauch

(Allium satioum 1..)

Nulzen bei metabolischem Syndrom und
kardiovaskuliren Erkrankungen

Der Knoblauch ist eine Arzneipflanze mit vielfiltigen Wirkungen. Mehrere Metaanalysen
bestitigen, dass Knoblauch Triglyceride, Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin
senkt, wihrend das HDL-Cholesterin moderat gehoben wird. Gleichzeitig reduziert
er den systolischen und diastolischen Blutdruck, insbesondere bei milder Hypertonie.
Patientlnnen mit Hyperglykimie und metabolischem Syndrom profitieren zusitzlich
von seinem positiven Einfluss auf die Glucose-Homoostase. Des Weiteren wurden fiir die
Inhaltsstoffe des Knoblauchs breitgeficherte antimikrobielle Wirkungen nachgewiesen.

Der Knoblauch (Allium sativum L.,
Alliaceae) wurde schon im alten Agyp-
ten und im antiken Griechenland als
wichtiges Nahrungs- und Heilmittel
verwendet. Mittlerweile wurden seine
vielfaltigen Wirkungen in umfassenden
Metaanalysen und klinischen Studien
untersucht und mehrfach besttigt.

Der Knoblauch gehort zu den sogenann-
ten pleiotropen Arzneipflanzen, also
solchen mit einem sehr breiten Wirk-
spektrum, insbesondere im Hinblick auf
das Herz-Kreislaufsystem und das meta-
bolische Syndrom. Fiir seine Inhaltsstoffe
wurden zudem antibakterielle, antimy-
kotische (z. B. gegen Candida albicans)
und anthelmintische Wirkungen nach-
gewiesen.'”

KNOBLAUCH ALS
ARZNEIPFLANZE

Als Droge dient der im allgemeinen
Sprachgebrauch als ,,Knoblauchknolle®
bezeichnete Pflanzenteil. Botanisch ge-
sehen handelt es sich hierbei um eine zu-
sammengesetzte Zwiebel: An einer klei-
nen, zentralen Hauptzwiebel schlieflen
bis zu 10 Nebenzwiebeln (Zehen) an.?

Zu den pharmazeutisch relevanten In-
haltsstoffen gehoren die organischen
Schwefelverbindungen (Alliin und Al-
licin) und ihre Metaboliten, Flavonoide
(z. B. Apigenin, Quercetin), und Sapo-
nine (Proto-Erubosid B, Erubosid B,
Sativoside B1-5). Daneben enthilt der
Knoblauch Enzyme, Proteine, Vitamine,

Mineralstoffe (v. a. Selen) und Kohlen-
hydrate.*

Die schwefelhaltigen Inhaltsstoffe sind
nicht nur fiir das charakteristische Aro-
Knoblauchs
ihnen werden auch seine zahlreichen
positiven Wirkungen auf unsere Ge-
sundheit zugeschrieben. Die geruchlose
Vorstufe Alliin (S-Allylcysteinsulfoxid)
wird in der Zwiebel gespeichert. Erst bei
Verletzung intakter Zellstrukturen, etwa
durch Schneiden oder Quetschen der
Knoblauchzehen, kommt sie mit dem
Enzym Alliinase in Kontakt und wird
tiber Zwischenprodukte zu Allicin (Di-
allylthiosulfinat) umgewandelt. Allicin
ist die wichtigste bioaktive Verbindung
des Knoblauchs und entfaltet den typi-
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Abb. 1: Wichtige Organoschwefelverbindungen des Knoblauchs.

schen Knoblauchgeruch. Allerdings ist
die Substanz instabil und bildet weitere
fettlosliche Polysulfide wie Diallyldi-
sulfid (DADS), Diallyltrisulfid (DATS),
zyklische Organoschwefelverbindungen
(Vinyldithiine) und Ajoen. Zu den wich-
tigsten wasserloslichen Metaboliten des
Allicins gehoren S-Allylcystein (SAC)
und S-Allylmercaptocystein (SAMC).?

ZUBEREITUNGEN
AUS KNOBLAUCH

Im Handel befinden sich unterschiedli-
che Zubereitungen aus dem Knoblauch.
Diese konnen sich — je nach Herstel-
lungsverfahren — stark in ihrer chemi-
schen Zusammensetzung und Wirksam-
keit unterscheiden.

Knoblauchpulver entsteht durch scho-
nendes Trocknen von geschnittenem,
frischem Knoblauch. Dabei kommt es
geringfiigig zur Umsetzung von Alliin zu
Allicin und weiter zu den Allylsulfiden.
Die Alliinase bleibt weitestgehend intakt,
allerdings ist der Allicingehalt im Knob-
lauchpulver (> 0,45 %) eher gering.?

Spezielle Trockenextrakte aus Knoblauch
entstehen durch ethanolische Extraktion
und anschlieflendes Verdampfen des Al-
kohols. Dadurch wird eine Ankonzent-
rierung — und somit ein hoher Alliinge-
halt (> 4 %) — erreicht. Jedoch wird bei
der Extraktion mit Alkohol das Enzym
Alliinase zerstort” Dieses muss nach
dem Extraktionsprozess dem Trocken-
extrakt wieder zugesetzt werden, sodass

nach der Einnahme eine Umwandlung
des extrahierten Alliins in bioaktives Al-
licin stattfinden kann.

Knoblauch-Olmazerate enthalten fett-
16sliche Schwefelverbindungen ohne Al-
licin. Durch Mazeration von Knoblauch
im Pflanzendl werden Diallylsulfide, Vi-
nyldithiine und Ajoen extrahiert.?

Beim Versuch, geruchsneutrale Knob-
lauchprodukte herzustellen, entstanden
der spezielle ,Gereifte Knoblauchex-
trakt“ (Aged Garlic Extract; AGE) und
der ,,Schwarze Knoblauch® Fiir den AGE
wird geschnittener, frischer Knoblauch
fur 20 Monate in 15-20%igem Ethanol
eingelegt. Das Produkt enthilt vor allem
wasserlosliche  Schwefelverbindungen
wie das SAC und SAMC, in geringen
Mengen Diallylsulfid (DAS).>¢” Beim

Schwarzen Knoblauch handelt es sich um
frischen Knoblauch, der bei hoher Tem-
peratur und Luftfeuchtigkeit fermentiert
wird. Dabei kommt es zu Veranderungen
des phytochemischen Profils, wodurch
die Inhaltsstoffe SAC und SAMC im
Schwarzen Knoblauch dominieren.® Bei-
de Zubereitungen enthalten kein Allicin,
das jedoch laut Studien hauptséchlich fiir
die Wirkungen auf das Herz-Kreislauf-
system verantwortlich ist.

WIRKUNGEN DES
KNOBLAUCHS AUF DAS
HERZ-KREISLAUFSYSTEM
UND AUF DAS
METABOLISCHE SYNDROM

Lipidsenkende Wirkung. Zahlreiche
Studien und Metaanalysen bestdtigen die
positive Wirkung des Knoblauchs auf die
Blutlipide. Eine Metaanalyse aus 2019,
die insgesamt 33 Studien mit 1273 Dia-
betes-PatientInnen umfasste, zeigte, dass
Knoblauch signifikant die Werte fiir Tri-
glyceride, Gesamt- und LDL-Cholesterin
senkt, wahrend HDL-Cholesterin ange-
hoben wird.” Zu dhnlichen Ergebnissen
kam eine Metaanalyse aus 39 Studien,
in denen Knoblauchzubereitungen an

PatientInnen mit Hypercholesterindmie
(> 200 mg/dl) tiber mindestens 2 Mona-
te verabreicht wurden. Auch hier zeigte
sich, dass Knoblauch zu einer signifikan-
ten Abnahme des Gesamt- und LDL-
Cholesterins fithrt und den HDL-Cho-
lesterinspiegel moderat steigert.'
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Abb. 2: Klinische Wirkung des Knoblauchs auf das Herz-Kreislaufsystem

Senkung des Blutdrucks. Aktuelle Un-
tersuchungen untermauern immer mehr
den positiven Effekt des Knoblauchs auf
den Blutdruck. Zwei Metaanalysen aus
2015 und 2016 bestitigten, dass Knob-
laucheinnahme sowohl den systolischen
als auch den diastolischen Blutdruck mo-
derat senkt. Besonders erwahnenswert
ist, dass die Subgruppen-Analyse beider
Publikationen herausfand, dass die blut-
drucksenkende Wirkung bei Hyper-
tonikerInnen deutlich stérker ist als bei
Personen mit normalem Blutdruck.'""?
Ried et al. werteten dabei insgesamt 20
Studien mit 970 TeilnehmerInnen aus.
Die Subgruppen-Analyse von Patient-
Innen mit Blutdruckwerten tiber 140/90
mmHg zeigte, dass Knoblauch signifikant
den systolischen Blutdruck um 8.7 + 2.2
mmHg (p < 0.001; n = 10) und den dias-
tolischen Blutdruck um 6.1 + 1.3 mmHg
(p < 0.001; n = 6) senken konnte."

Hemmung der Thrombozyten-
aggregation. Knoblauch verbessert die
Fliefleigenschaften des Blutes. In einer
randomisierten, kontrollierten Doppel-
blindstudie mit 60 Jugendlichen mit
permanent erhohter Thrombozytenag-
gregation wurde gezeigt, dass die tagli-

che Gabe von 800 mg Knoblauchpulver
tiber 4 Wochen zu einer um 56,3 % ver-
minderten spontanen Aggregation der
Plattchen fithrte (p < 0,01).” Eine wei-
tere Publikation derselben AutorInnen
berichtete iiber signifikant verminderte
Plasmaviskositit (-3,6 %; p < 0,0013) und
Pldttchenaggregation bei PatientInnen
mit peripherer arterieller Verschluss-
krankheit nach 12-wochiger Knoblauch-
einnahme."

Wirkung bei Diabetes mellitus. Eine
2017 veréffentlichte Metaanalyse um-
fasste 9 randomisierte, kontrollierte Stu-
dien mit insgesamt 768 Typ-2 Diabetes
mellitus-PatientInnen. Knoblauch fiihr-
te zu einer signifikanten Reduktion des
Niichtern-Blutzuckers, der Serum-Fruc-
tosamine und des HbA, -Wertes."”” Zum
selben Ergebnis kamen auch die Auto-
rInnen der bereits erwdhnten Metaana-
lyse aus 2019.° Eine aktuelle Studie aus
2018 hat zudem gezeigt, dass Knoblauch
den Resistin-Spiegel im Serum von tiber-
gewichtigen Frauen senkt. Resistin ist ein
in den Fettzellen produzierter Botenstoft,
der mit der Entstehung von Insulinresis-
tenz, Diabetes und Adipositas, aber auch
von chronischen Entziindungen in den

Gefiflen und Gelenken in Verbindung
gebracht wird.'¢

WIRKMECHANISMEN

Die giinstige Wirkung von Knoblauch
auf die Blutlipide wird unter anderem
auf seine antioxidative Wirkung zu-
rickgefiihrt. Die Schwefelverbindungen
im Knoblauch fungieren als effektive
Finger von Superoxid- und Hydroxid-
Radikalen. Knoblauch entfaltet antiar-
teriosklerotische Wirkung, indem LDL-
Cholesterin vor Oxidation geschiitzt
wird. Oxidiertes LDL ist in der Lage, Ma-
krophagen zu aktivieren und damit die
Bildung arterieller Plaques zu begtinsti-
gen.”” Des Weiteren sind die Schwefel-
verbindungen in der Lage, reversibel mit
den Thiol-Gruppen korpereigener Enzy-
me zu interagieren. Diese Modifikation
schiitzt einerseits die Enzyme vor Oxida-
tion — und einem damit einhergehenden
Aktivitdtsverlust, andererseits werden
bestimmte Enzyme durch die S-Thiolie-
rung inaktiviert."® In In-vitro-Studien
wurde die Hemmwirkung auf Schliissel-
enzyme der Cholesterinbiosynthese, da-
runter die HMG-CoA-Reduktase®, die
Squalen-Monooxygenase? und die Ace-
tyl-CoA-Synthase?, nachgewiesen.

Als potenzieller Mechanismus fiir die hy-
potensive Wirkung des Knoblauchs wird
der gefiflerweiternde Effekt der Organo-
schwefelverbindungen und deren Beein-
flussung der endothelialen NO-Synthase
(eNOS) diskutiert. Organische Polysulfi-
de wie das DADS und DATS sind potente
Schwefelwasserstoff (H,S)-Donoren, wel-
che direkt zur Relaxation der vaskuldren
glatten Muskelzellen fithren.” Zusétzlich
wird durch H.S die Aktivitdt von eNOS,
und somit die NO-Produktion gestei-
gert.?* Die Inhaltsstoffe des Knoblauchs
scheinen ebenfalls einen Einfluss auf das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
auszuitben. Gaben von Knoblauch oder
reinem Allicin fiihrten zu einer signifi-
kanten Reduktion des systolischen Blut-
drucks durch die Inhibition von ACE
in hypertensiven Méusen.® Ebenfalls
wurden Peptide aus dem Knoblauch iso-
liert, die die Aktivitit von ACE hemmen.
Versuche an Ratten bestétigten die blut-



drucksenkende Wirkung dieser Peptide
in vivo.” Beziiglich des antithromboti-
schen Effekts wurde in vitro gezeigt, dass
Knoblauch die Plattchenaggregation
durch Inhibition der Cyclooxygenase
hemmt. Dadurch wird die Sekretion von
Thromboxan A, aus den Thrombozyten
unterdriickt. Weiters konnen die Wirk-
stoffe aus dem Knoblauch direkt mit dem
GPIIb/IIIa-Rezeptor an den Oberflachen
aktivierter Thrombozyten interagieren
und so die verstarkte Bindung der Plitt-
chen an Fibrinogen verhindern.”

SICHERHEIT UND
DOSIERUNG

Der Knoblauch ist eine seit Jahrtausen-
den bekannte Arznei- und Gewtirzpflan-
ze. Der Einsatz in erndhrungsphysiolo-
gischen Dosierungen gilt als sicher und
vertraglich. Am hdufigsten wird iiber
ein Aufstoflen der Schwefelverbindun-
gen berichtet. Der Knoblauchgeruch in
der Atemluft wird von vielen als stérend
empfunden. Dieses Phinomen kann
jedoch durch die Verwendung magen-
saftresistenter Formulierungen von Tro-
ckenextrakten aus Knoblauch vermieden
werden, wodurch die Umwandlung von
Alliin in Allicin erst im Darm erfolgt.
Selten kommt es (unter Einnahme sehr
hoher Dosen) zu Magen-Darm-Be-
schwerden und allergischen Reaktionen.

In Anbetracht der Studiendaten und
der haufigen Verwendung von Knob-

lauch und Knoblauch-Produkten als
Nahrungsmittel scheint es duflerst un-
wahrscheinlich, dass eine Knoblauch-
zufuhr relevante Wechselwirkungen mit
Antikoagulantien oder Thrombozyten-
aggregationshemmern ergibt. Dennoch
kann die Méglichkeit einer Beeinflus-
sung der Blutgerinnung nicht ginzlich
ausgeschlossen werden. Darauf ist im
Rahmen der routinemifligen Kontrol-
le der Gerinnungsparameter zu achten.
Aufgrund einer moglicherweise verlan-
gerten Gerinnungszeit wird empfohlen,
die Einnahme sieben Tage vor operativen
Eingriffen zu unterbrechen. Die Einnah-
me unter Saquinavir/Ritonavir-Therapie
ist kontraindiziert, da die Wirkung der
HIV-Proteasehemmer
werden kann.>*

abgeschwicht

Die ESCOP gibt eine Dosis von téaglich
6-10 mg Alliin (entsp. 3-5 mg Allicin,
enthalten in etwa 1-2 frischen Zehen
oder 1000 mg getrocknetem Knoblauch-
pulver) zur Prophylaxe der Arterio-
sklerose, zur Behandlung von erhéhten
Blutlipiden oder zur unterstiitzenden
Behandlung von Bluthochdruck an.”
Das Committee on Herbal Medicinal
Products (HMPC) der EMA schreibt
900-1380 mg getrocknetes Knoblauch-
pulver (aufgeteilt auf 3-5 Einzeldosen)
oder 440-880 mg Fliissigextrakt (DEV
2-3: 1, Extraktionsmittel Rapsdl, verteilt
auf 4 Einzeldosen) taglich fiir die tradi-
tionelle Anwendung zur Vorbeugung
von Arteriosklerose vor.”® Im Gegensatz

zu herkommlichen Knoblauchpulvern
kann durch den Einsatz von Trocken-
extrakten die entsprechende Menge an
Alliin/Allicin in einem einzigen magen-
saftstabilen Dragee galenisch geruch-
und geschmacklos verarbeitet werden.
Im Handel befindliche Trockenextrakte
(DEV 12-17 : 1, Auszugsmittel Ethanol/
Ethanol 80 %) enthalten bei einer ein-
maligen Tagesdosis von 400 mg Extrakt
bereits 10-12 mg Alliin pro Dragee.

FAZIT

Der Einsatz von Knoblauch zur Arte-
riosklerose-Prophylaxe und zur unter-
stittzenden Behandlung von Hypertonie
ist wissenschaftlich fundiert. PatientIn-
nen mit metabolischem Syndrom pro-
fitieren besonders, da die Inhaltsstoffe
des Knoblauchs zusitzlich regulierend
auf den Blutzuckerspiegel wirken. Auf-
grund des jahrhundertlangen Einsatzes
als Gewlirz- und Arzneimittel gilt die
Einnahme erndhrungsphysiologischer
Dosen als sicher und gut vertréglich. Al-
lerdings sollte bei der Auswahl des Pra-
parates auf die enthaltene Zubereitungs-
form sowie deren Art der Herstellung
geachtet werden, da sich der Gehalt des
wirkungsbestimmenden Allicins in den
verschiedenen Zubereitungen erheblich
unterscheidet. Zudem spielt die galeni-
sche Formulierung im Hinblick auf Ge-
ruchsbildung und Vertraglichkeit eine
wesentliche Rolle.
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