FORSCHUNG

Rebe und Wein —
Lebenselixier und Medizin?

Therapeutische Eigenschaften von Vitis vinifera

Der Wein ist seit der Antike
als beliebtes Genussmittel be-
kannt. Schon friih wurde er
auch als Heilmittel gegen ver-
schiedene Krankheiten ange-
priesen. Wegen der negativen
gesundheitlichen und gesell-
schaftlichen Auswirkungen
des iibermédssigen Weingenus-
ses wurde der Wein aber von
der modernen Medizin lange
nicht als Heilmittel anerkannt.
Seit den Neunzigerjahren erle-
ben der Wein und Extrakte
aus dem Weinlaub als Heilmit-

tel eine Renaissance.

Orlando Petrini, Liliane E. Petrini

Einleitung

Im Laufe der Zeit haben sich unsere Vor-
stellungen Uber Erndhrung stark veran-
dert. Neue Forschungsergebnisse unter-
streichen die Bedeutung der Antioxi-
danzien im menschlichen Metabolismus
und haben unser Erndhrungsbewusstsein
stark beeinflusst. Zum Beispiel der Wein,
der bis vor Kurzem kaum mehr als nattirli-

ches Heilmittel galt, bekam wieder seinen
Stellenwert,derihm seit jeher geblhrte. Der
Wein, insbesondere der Rotwein, ist seit
der Entdeckung der kardioprotektiven Wir-
kung der Resveratrole rehabilitiert. Seine
schlechten Eigenschaften wurden kurzum
zu seinen Tugenden.

Der Gebrauch des Weins als Heilmittel
geht weit zurlck. Bereits die Agypter und
Griechen erkannten seine Heilkraft. Schon
450 v. Chr. empfahl Hippokrates Wein zur
Senkung des Fiebers, zur Desinfektion von
Wunden oder ganz einfach als Nahrungs-
mittel. Im Mittelalter war Wein ein Be-
standteil der tdglichen Kost in den Spita-
lern. Das ist nicht verwunderlich, denn der
Alkohol und die Polyphenole im Wein hem-
men das Wachstum von Bakterien und an-
deren humanpathogenen Keimen. Deshalb
wurde der Wein bis zum 18.Jahrhundert als
sicherer und geslinder angesehen als Was-
ser.

Der Alkohol ist aber nicht die einzige phar-
makologisch aktive Komponente des Weins.
Die Antioxidanzien, insbesondere die Poly-
phenole, spielen eine wichtige Rolle im tieri-
schen und pflanzlichen Metabolismus. Anti-
oxidanzien sind jedoch nicht nur in den
Beeren vorhanden, auch das Reblaub ent-
halt davon eine grosse Menge. Genau sol-
che Substanzen, aus Weinlaub extrahiert,
kénnen bei der symptomatischen Behand-
lung der chronischen vendsen Insuffizienz
unterstitzend wirken.

Dieser Artikel befasst sich mit den thera-
peutischen Eigenschaften der Rebe und
deren Derivate.

Antioxidanzien

Antioxidanzien (manchmal auch Oxida-
tionshemmer genannt) hemmen oder ver-
mindern eine Oxidation, das heisst eine
chemische Reaktion, welche durch freie
Radikale mit negativen Auswirkungen auf
metabolische Prozesse produziert wird (1, 2).

Betacarotin (Provitamin A), Ascorbinsdure
(Vitamin C), a-Tocopherol (Vitamin E), Poly-
phenole und Lycopen sind die bekanntes-
ten Antioxidanzien. Auch das Polyphenol
Resveratrol ist ein potenter Oxidations-
hemmer und kommt in grossen Mengen
in den Schalen der roten Weinbeeren vor.
Es gilt als hauptverantwortlich fir die ge-
sundheitsfordernde Eigenschaft des Weins
(3-6).

Der oxidative Stress spielt eine nicht zu
unterschdtzende Rolle in der Pathogenese
vieler Krankheiten (7), obwohl nicht ganz
klar ist, ob er Ursache oder Folge dieser
Krankheiten ist. Antioxidanzien werden
zurzeit zur Pravention und Behandlung
vaskuldrer und neurodegenerativer Krank-
heiten verwendet (3—6, 8—14). Ihr Konsum
als Nahrungserganzungsmittel verbreitet
sich immer mehr. Weil sie zum Beispiel
Zellkerne und Zellmembranen vor oxidati-
ven Schdden schitzen kdnnen, nimmt man
an, dass sie zum Beispiel eine ginstige
Rolle im Krankheitsverlauf von Arterioskle-
rose, Krebs oder grauem Star spielen konn-
ten. Das ist allerdings noch umstritten und
nicht bewiesen.

Das franzésische Paradox

1970 veroffentlichte Kannel seine be-
rihmte Framingham Heart Study (15). Erst
1991 wurde jedoch der wissenschaftlichen
Welt bewusst, dass die Studie eine 5o-pro-
zentige Reduktion des Mortalitatsrisikos
durch kardiovaskulare Probleme nach mo-
deratem Genuss von Wein beschrieb. Dies
bestatigt die weitverbreitete, als das fran-
z6sische Paradox bekannte Theorie, die
einen offensichtlichen Widerspruch zwi-
schen den Erndahrungsgewohnheiten der
Franzosen des Stdwestens und ihrer Ge-
sundheit aufzeigt. In dieser Region ist die
Nahrung in der Regel fettreich und der
Weinkonsum kraftig, aber die Rate der In-
farkte in dieser Population ist viermal ge-
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Abbildung: Wirkung der oligomeren Proantho-
cyanidine auf die mittlere postprandiale Konzen-
tration von Lipidperoxyden (Bild: Indena SpA).

ringer als diejenige in der Bevolkerung der
Vereinigten Staaten (16).

Seit 1991 ist dieses Phanomen, englisch
«French Paradox», in vielen Studien genau
untersucht worden (17-21). Renaud (16)
identifizierte den differenzierten Alkohol-
konsum, in Frankreich vor allem in Form
von Wein, als eine plausible Erklarung die-
ser Erscheinung. Gemadss seinen Untersu-
chungen kann ein moderater, taglicher
Konsum von 2 bis 3 Glasern Wein das Risiko
eines Infarkts um 40 Prozent reduzieren.
1995 verdffentlichten Grgnbaek und seine
Mitarbeiter die beriihmte Danische Studie,
die liber 13 000 30- bis 70-jahrige Manner
und Frauen einschloss. Sie zeigte, dass sich
das Mortalitatsrisiko wegen kardiovaskula-
ren Problemen mit zunehmendem Wein-
konsum verminderte (dies nattrlich nur bis
zu einem gewissen Grade) (22). Hingegen
waren der Konsum von Bier oder Spirituo-
sen nicht mit einem verkleinerten Risiko
assoziiert. Mehrere Studien haben nun ge-

zeigt, dass Polyphenole, insbesondere das
Phytoalexin Resveratrol und Quercetin, in
Rotwein und — in geringer Menge — in
Weisswein enthalten, wesentlich dazu bei-
tragen, das menschliche kardiovaskuldre
System zu schiitzen (23-25).

Oligomere Proanthocyanidine, in den Trau-
benkernen enthaltene Flavonoide, die aber
in Bier und Spirituosen fehlen, wirken pra-
ventiv auf kardiovaskuldare und andere
Krankheiten (26).

Diese Flavonoide haben in den letzten Jah-
ren das Interesse der Medizin dank der Ar-
beit einiger italienischer Forscher geweckt.
Sie klarten die antioxidativen Eigenschaf-
ten der in den Traubenkernen enthaltenen
oligomeren Proanthocyanidine auf und
konnten deren Bedeutung flir die Physio-
logie durch gezielte, praklinische Experi-
mente nachweisen (27). Diese Substanzen
sind in den Traubenkernen als variables Ge-
misch vorhanden. Dieses resultiert in einer
entsprechenden veranderlichen Bioverflig-

Tabelle 1:
Wirkung von oligomeren Proanthocyanidinen auf den oxidativen Status von gesunden Probanden und Patienten
Studie Probanden Endpunkte Ergebnis Referenz
Studiendesign
Behandlung
Einfluss von oligomeren 20 gesunde Probanden Messung der gesamten Schutz der LDL-Lipoproteine 30
Proanthocyanidinen auf die Einfach verblindete, plazebokontrollierte oxidativen Kapazitdt mittels  vor Oxidation durch freie
antioxidative Kapazitat im Cross-over-Studie TRAPamTag1und 5 Radikale
Plasma gesunder Probanden 2x taglich Kapseln mit 300 mg
Proanthocyanidinextrakt aus Trauben
(Leucoselect-phytosom) oder Plazebo, 5 Tage
Verbesserung des oxidativen 8 gesunde Probanden Messung der gesamten Reduktion des postprandialen 29
Status des Plasmas gesunder ~ Offene Studie; Ausgangswerte nach der oxidativen Kapazitdt im oxidativen Stress und
Probanden nach einer fett- fettreichen Mahlzeit am Tag o,einmalige ~ Plasma mittels TRAP nach der Zunahme des Spiegels der
reichen Mahlzeit Dosierung mit wahrend der Mahlzeit Mahlzeit am Tag 1 Antioxidanzien im Plasma
verabreichten Proanthocyanidinen (Baseline) und 7 (Abbildung 1)
(300 mg Extrakt) am Tag 7
Reduktion der LDL-Empfindlich- 24 gesunde, mannliche Raucher Lipidperoxidation, mittels Statistisch signifikante Reduk- 31
keit auf oxidativen Stress bei Randomisierte, doppelverblindete, TBARS (ein Index zur Messung  tion des oxidativen Stresses
Rauchern durch oligomere plazebokontrollierte Cross-over-Studie von oxidation und peroxida-  und Zunahme des Widerstands
Proanthocyanidine 2 x taglich Kapseln mit 75 mg tiven Stresses) gemessen. von LDL auf Oxidation
Proanthocyanidinextrakt aus Trauben Die Proanthocyanidine wurden
(Leucoselect-phytosom) oder Plazebo wahrend 4 Wochen verabreicht.
(Lactose und Soja-Phosphatidylcholin) Messungen: Ausgangswerte
Kapseln. und Werte nach 4 Wochen
4 Wochen mit 3 Wochen Auswaschzeit
Reduktion des oxidativen 24 Patienten mit Typ-2-Diabetes Exkretion von 8-epi-PGF2a Signifikante Reduktion 28
Stresses bei Diabetikern Randomisierte, doppelverblindete, (einem Marker von oxidativem der 8-epi-PGF20--Exkretion
plazebokontrollierte Cross-over-Studie Stresses) im Urin nach
Oligomere Proanthocyanidine, 4 Wochen Behandlung
1 x taglich 300 mg, 4 Wochen
20 s Mepia dwﬁta PHYTOTHERAPIE 3/2010
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Tabelle 2:

Wirksamkeit des roten Weinlaubs in der Behandlung der chronisch-vendsen Insuffizienz

Studie Probanden Endpunkte Ergebnis Referenz
Studiendesign
Behandlung

Wirksamkeit des roten 260 Manner und Frauen mit Volumen des Unterschenkels  Das Unterschenkelvolumen nahm bei 50

Weinlaubextrakts AS 195
(folia vitis viniferae) bei CVI

CVI (Stadium I-11)

Randomisierte, doppelverblindete,

plazebokontrollierte, multi-
zentrische Studie

360 mg (n =86),720 mg (n = 84)
AS 195 Kapseln, Plazebo (n = 87),

einmal taglich p.o.,12 Wochen

Wadenumfang bei Beginn,
nach 6 und 12 Wochen Be-
handlung und 2 Wochen
Nachbeobachtung
(Wasserverdrangungs-
Plethysmografie)

CVI Symptome

den mit Plazebo behandelten Patienten
nach 12 Wochen um 33,7 £ 96,1 g (ver-
dréngtes Wasser) zu, im aktiv behandelten
Arm nahm es ab. Der Unterschied des
Unterschenkelvolumens zwischen den
aktiv und mit Plazebo behandelten
Patienten verringerte sich nach 12 Wochen
um 75,9 g bei den mit AS 195 360 mg

und um 99,9 g bei den mit AS 195 720 mg
behandelten Patienten gegeniiber Plazebo.
Reduktion des Wadenumfangs um -1,40
bis -0,56 cm sowie um -1,73 bis -0,88 cm
fiir AS195 360 und 720 mg, keine
Reduktion bei Plazebo.
CVI-Hauptsymptome waren in den

aktiven Behandlungsgruppen nach

12 Wochen deutlich verbessert.

Die aktive Behandlung wurde gut vertragen.
Unerwiinschte Ereignisse waren selten
und meistens von leichter Intensitat.

Vertraglichkeit und Wirksam-
keit von rotem Weinlaub-
extrakt bei CVI

65 Mdnner und Frauen mit

CVI (Stadium I-1)

Offene, unkontrollierte,
multizentrische Studie

AS 195 Filmtabletten 2 x180 mg
einmal taglich, 42 Tage

Subjektive CVI-Symptome
Vertraglichkeit

Signifikante Verbesserung der subjektiven 51
CVI-Symptome verglichen mit
Ausgangswerten.

Bei 6 Patienten traten leichte bis mittel-
schwere unerwiinschte Ereignisse auf.

Verbesserung der kutanen
Mikrozirkulation und Sauerstoff-
versorgung bei CVI

71 Manner und Frauen mit
CVI (Stadium I-11)

Randomisierte, doppelverblindete,

plazebokontrollierte Cross-
over-Studie

AS 195 Filmtabletten 2 x180 mg
einmal taglich, 6 Wochen

Plazebo einmal taglich, 6 Wochen

2 Wochen Auswaschzeit
zwischen den Behandlungen

Kutane Mikrozirkulation in der
malleolaren Region (TcpO,
gemessen mit einem
Laser-Doppler-Gerét)

Bei den aktiv behandelten Patienten war 52
die Mikrozirkulation stark verbessert (Zu-
nahme um +241,8 +18,7 willkiirliche Ein-
heiten [AU] gegeniiber einer Abnahme

von -41,0 +18,7 AU in der Plazebogruppe;

p < 0,0001).

Bei den mit AS 195 behandelten Patienten
nahmen der Sauerstoffpartialdruck um

1,35 + 0,97 mmHg zu (Plazebo:

Abnahme um -7,27 + 0,97 mmHg; p < 0,0001),
der Wadenumfang (AS 195:-0,39 + 0,09 cm,
Plazebo : +0,29 + 0,09 ¢m; p < 0,0001) und
der Knochelumfang (AS 195:-0,54 + 0,05 cm,
Plazebo: +0,14 + 0,05 cm; p < 0,0001)

deutlich ab.

Wirksamkeit des roten Wein-
laubextrakts bei CVI

39 Ménner und Frauen mit
CVI (Stadium I-11)

Offene, unkontrollierte Studie
AS 195180 mg b.i.d., 6 Wochen

Volumen des Unterschenkels
(Wasserverdrangungs-
Plethysmografie)
Subjektives Empfinden von
Schwere und Schmerzen in
den Beinen (visuelle Analog-
skala: o keine Schwere/
Schmerzen, 10 starke
Symptome)

Das Unterschenkelvolumen nahm nach 53
2 (26,3 ml, t=-5,37,p < 0,001), 4 (29,8 ml,
t=-6,44,p < 0,001) und 6 (32,7 ml,

t=-7,67, p < 0,001) Behandlungswochen
signifikant ab.

Das subjektive Empfinden von Schwere/
Schmerzen in den Beinen nahm nach

2 Wochen um 2,2 Punkte (t =-8,21,

p <0,001),nach 4 um 2,6 (t =-10,93, p < 0,001),
nach 6 um 2,6 (t =-10,75, p < 0,001) ab.

Die Behandlung wurde generell gut
vertragen.
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barkeit je nach Herkunft der untersuchten
Produkte.

Die gleichen Wissenschaftler waren auch
in der Llage, eine standardisierte Zu-
sammensetzung dieser Proanthocyanidine
aus Traubenkernen zu entwickeln’. Dieses
definierte Gemisch wurde in vier klini-
schen Studien mit gesunden Probanden
und Diabetespatienten untersucht (Ta-
belle 1). Das mit oligomeren Proantho-
cyanidinen standardisierte Produkt verbes-
serte den antioxidativen Schutz (Abbil-
dung) und reduzierte den oxidativen Stress
bei den Probanden (28-31).

Der Wein: ein Heilmittel fiir
andere Krankheiten?

Ein massloser Alkoholkonsum wurde im-
mer als Risikofakor flir das Auftreten neu-
rologischer Krankheiten betrachtet. Orgo-
gozo und Mitarbeiter begleiteten mehr als
3700 Uber 65 Jahre alte Personen und
konnten im Vergleich zu Abstinenten zei-
gen, dass bei den moderaten Weintrinkern
wahrend der ersten fiinf Studienjahre das
Risiko einer Demenz um 8o Prozent, dasje-
nige einer Alzheimer-Krankheit um 75 Pro-
zent abnahm. Der Schutz nahm mit Zu-
nahme des Alters ab (32). Ein kirzlich
publizierter Ubersichtsartikel kommt zum
Schluss, dass Resveratrol, die stark antioxi-
dierende Substanz im roten Weinlaub,
wahrscheinlich flr diese neuro- wie Ubri-
gens auch fur die kardioprotektive Wirkung
verantwortlich ist (33, 34). Die glinstige
Wirkung von Resveratrol ist nicht nur auf
die neurologischen und kardiovaskuldren
Mechanismen beschrankt. Tatsachlich be-
schreiben mehrere Studien eine pharma-
kologische Wirkung von Resveratrol auf
Krebszellen (35—41) sowie auf die Bildung
von Plaque (42).

Das rote Weinlaub in der
Behandlung der chronischen
vendsen Insuffizienz

Die chronische venose Insuffizienz (CVI) ist
eine weitverbreitete Krankheit mit mehre-
ren Ursachen, die haufiger bei Frauen als
bei Mannern auftritt (43, 44). Die damit ver-
bundenen subjektiven Symptome wie M-
digkeit, schwere und schmerzhafte Beine

1 Leucoselect® Phytosome®, Indena S.p.A., Milan,
Italy

2 Antistax®, Boehringer Ingelheim, Deutschland
(Anmerkung der Redaktion: Das Praparat ist unter
diesem Markennamen auch in der Schweiz im Han-
del.)
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sowie die Entwicklung eines Odems sind
die ersten Anzeichen dieser Krankheit und
auch charakteristisch fur die sich spater
manifestierenden venosen Probleme (45).
Die Krankheit ist kraftezehrend und verur-
sacht hohe soziale und medizinische Kos-
ten (46). Bis heute ist sie nicht heilbar, aber
eine geeignete symptomatische Behand-
lung mindert die Beschwerden und kann
einen chirurgischen Eingriff hinauszogern
(43,45).

In der franzdsischen und deutschen Natur-
und Volksmedizin wurde das rote Weinlaub
immer als Heilmittel gegen Beinbeschwer-
den betrachtet. Diese Idee beruhte gross-
tenteils auf Beobachtungen der Bauern
in den Weinanbaugebieten Frankreichs,
die offensichtlich kaum an miden oder
schweren Beinen litten. Man dachte, dass
der Brauch dieser Weinbauern, sich mit ei-
nem Aufguss und auch mit einer Art Paste
aus den Blattern der roten Rebe (Vitis vini-
fera) zu pflegen, die Erklarung dafir sein
konnte. Der Aufguss wurde in kleinen Men-
gen zu sich genommen, wahrend die Paste
auf die schweren und miden Beine aufge-
legt wurde.

Das rote Weinlaub enthalt hauptsachlich
Flavonoide, darunter Flavonole (Quercetin-
3-glucuroid, Isoquercitrin, Rutin, Quercetin
und Kaempferol) sowie Flavone (Luteolin)
als wichtigste Komponenten. Diese Sub-
stanzen sind auch in der Rinde von Pinus
maritima gespeichert, die auch fir die The-
rapie der CVl verwendet wird (47). Die stan-
dardisierten Extrakte des roten Weinlaubs
(z.B. AS 1952) enthalten Flavonoide in einer
Konzentration von 4 bis 6%. Die Blatter von
Vitis vinifera enthalten zudem auch noch
zahlreiche organische Sduren (Wein-, Apfel-,
Zitronen-, Oxalsaure, Succinat, Protokate-
kin) sowie Mineralstoffe, Kalium und
Kalzium. Die breitgefacherten aktiven Prin-
zipien tragen wahrscheinlich zur komple-
mentaren Wirkung dieser Substanzen auf
die CVI bei.

Wahrend der letzten Jahre wurde die histo-
rische Erfahrung in mehreren klinischen
Studien mit Probanden mit CVI oder
Krampfadern bestétigt (Tabelle 2). Die meis-
ten Studien, die den Extrakt AS 195 verwen-
deten, konnten zeigen, dass der Extrakt aus
dem Laub der roten Rebe den Schmerz und
die Schwere in den Beinen verminderte und
das von der CVI verursachte Knéchelodem
verkleinerte (53). Plazebokontrollierte Stu-
dien zeigten ebenfalls, dass der Extrakt AS
195 aus der roten Weinrebe das Odem der er-

krankten Beine signifikant verringerte und
die CVI-Symptome sowie die Mikrozirkula-
tion verbesserte (48-52).

Schlussfolgerungen

Die bis anhin durchgefiihrten wissen-
schaftlichen Studien zeigen auf, dass so-
wohl der Wein als auch das rote Weinlaub
Substanzen mit einer therapeutischen
oder praventiven Wirkung enthalten. Dies
weckt das Interesse flir die Rebe tber den
Wein und die Onologie hinaus. In den letz-
ten Jahren verdnderte sich auch die Bezie-
hung der Leute zum Wein. Tatsachlich stieg
der Weinkonsum drastisch an (54). Die
Bevolkerung tendiert dazu, den Wein als
essenzielles Nahrungsmittel zur Erhaltung
der Gesundheit und zur Pravention von Be-
schwerden wahrzunehmen. Der medizini-
sche Gesichtspunkt hingegen hat sich
noch nicht gross geandert. Viele Arztinnen
und Arzte halten den Wein und die Rebe
noch nicht vorbehaltlos fiir ein therapeuti-
sches Mittel. Selbstverstandlich erlauben
die mit dem Alkoholkonsum verbundenen
Gesundheitsrisiken nicht, den Wein unein-
geschrankt als Medikament zu empfehlen,
auch wenn die therapeutischen Eigen-
schaften der Rebe und ihrer Derivate ge-
zeigt wurden. Jedoch sollte seine Rolle als
gesundheitsforderndes Mittel nicht ganz
vernachlassigt werden. *
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