FORSCHUNG

Weissdorn bei kardialen
Beschwerden

Welche Indikationen sind gesichert?

Der Weissdorn, englisch Haw-
thorn, ist seit Jahrhunderten
als Arzneipflanze bekannt. Er
wurde in der Antike schon von
Dioskurides als Herztherapeu-
tikum erwidhnt. Auch die
Volksmedizin setzt den Weiss-
dorn gegen verschiedene
Herzerkrankungen ein. Doch
bei welchen Indikationen ist
die Wirksamkeit von Weiss-

dornpriparaten gesichert?

Christoph Bachmann

Crataegus species

In der Neuzeit erlebte der Weissdorn im
19.Jahrhundert eine Renaissance und wurde
von verschiedenen Autoren beschrieben.
Der medizinisch verwendete Weissdorn
stellt nicht eine einzelne botanische Art
dar. Zur Behandlung kardialer Beschwer-
den werden verschiedene Arten der Gat-
tung Crataegus eingesetzt. Am meisten
werden Crataegus monogyna und Cratae-
gus laevigata verwendet. Bei der Beschrei-
bung des Wirkstoffes eines entsprechenden
Praparates wird oft Crataegus species ange-
geben, was Weissdornarten bedeutet.
Weissdornstraucher sind in Europa und in
den USA weitverbreitet. Medizinisch ver-
wendet werden

Bliihender Weissdorn (Crataegus monogyna) im
Frithling

# die ganzen oder geschnittenen Bluten
tragenden Zweige (Crataegi folium cum
flore) oder

# die Scheinfrichte (Crataegi fructus).

Inhaltsstoffe sind oligomere Procyanidine

(OPC), glykosidische Flavone wie Vitexin

und Vitexin-Rhamnosid sowie glykosidi-
sche Flavonole wie Rutin und Hyperosid;
ausserdem finden sich mit einem Gehalt
von 0,5 bis 1 Prozent Gerbstoffe.

Standardisierte Extrakte

Wie bei allen modernen Arzneipflanzen
spielen auch bei den handelsiblichen
Weissdornpraparaten standardisierte Ex-
trakte eine wichtige Rolle. Hier haben sich
die Weissdornextrakte WS 1442 sowie Ll 132
besonders hervorgetan (vgl. Kasten).

Pharmakologie

Pharmakologisch  wurden verschiedene

Wirkungen beschrieben, wie

@ cine positiv-inotrope

® cine Verbesserung der Koronardurch-
blutung

¢ antiarrhythmische Eigenschaften

¢ antioxidative Eigenschaften

# vasodilatatorische Wirkung.

Diese Wirkungen werden allgemein aner-
kannt, kontrovers diskutiert wird jedoch
die Frage, welche Indikationen sich daraus
ergeben. Die AMR, die «Alternative Medi-
cine Review», nennt als Indikationen (1):

Kasten:

Standardisierte Weissdornextrakte

WS® 1442:

Procyanidina oligomera DER: 4-6,6:1.

Ll 132:

L1132 300 mg im Handel und besteht aus:

Flavonoidea DER: 4—7:1.

Vom Weissdornextrakt WS 1442 gibt es verschiedene Konzentrationen. In der Schweiz wird
der Weissdornextrakt WS 1442 450 verwendet, der folgende Zusammensetzung hat:
450 mg Crataegi folii cum flore extractum ethanolicum siccum, bezogen auf 78 bis 90,6 mg

Auch vom Weissdornextrakt LI 132 gibt es verschiedene Konzentrationen. In der Schweiz ist

300 mg Crataegi folii cum flore extractum methanolicum siccum mit mindestens 18 mg
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akute und chronische koronare Herz-
erkrankungen, Atherosklerose, Hypertonie
und Hypercholesterindmie.

NYHA

Bei den koronaren Herzerkrankungen be-
ziehungsweise bei der Herzinsuffizienz
geht es um die Frage, ob Weissdornprapa-
rate «nur» bei NYHA | und Il wirksam sind,
oder ob man auch bei NYHA IIl mit einer
Crataegustherapie Erfolg haben kann. Die
Monografie «Crataegi Folium cum flore»
der ESCOP Monographs (2) gibt als thera-
peutische Indikationen NYHA Il sowie ner-
vose Herzbeschwerden und auch Unter-
stiitzung von kardiovaskuldren Funktionen
an. Verschiedene mit dem Weissdornex-
trakt WS 1442 gemachte Studien bestati-
gen diese ESCOP-Angabe (3, 4). Pittler et al.
publizierten 2008 eine Cochrane-Review (5),
in der sie 14 Studien mit insgesamt 110 Pa-
tienten auswerteten. Bei den meisten Stu-
dien litten die Patienten an Herzkrankhei-
ten der Stadien NYHA | oder II. Die Autoren
der Cochrane-Publikation schlossen aus
der Auswertung, dass Weissdorn bei der
Behandlung von chronischer Herzinsuffi-
zienz einen signifikanten Nutzen ausweist.
Weiter gibt es eine Studie, die die Wirksam-
keit von WS 1442 auch bei NYHA 11l belegt (6).
Diese Resultate wurden bisher aber nicht
von einer weiteren Studie bestatigt.

SPICE-Studie
Einen sehr wichtigen Beitrag zur Wirksam-
keit von Weissdorn in der Behandlung der
Herzinsuffizienz lieferte die SPICE-Studie,
die 2008 publiziert wurde (7). Das Ziel die-
ser Studie war die Uberprifung der Lang-
zeitwirksamkeit und Vertraglichkeit des
Weissdornextraktes WS 1442 als Add-on-
Therapie bei kardiologisch optimal einge-
stellten Patienten mit fortgeschrittenem
NYHA-Stadium und die Auswirkung dieser
Behandlung auf die Mortalitat und Morbi-
ditat. Primdre Zielgrossen von SPICE waren:
# kardiale Mortalitat

- plétzlicher Herztod

— Tod durch fortschreitendes Herzver-

sagen

- todlicher Myokardinfarkt
@ nicht todlicher Myokardinfarkt
® Hospitalisierung aufgrund einer Pro-

gression der Herzinsuffizienz.
2681 Patienten mit NYHA Il (ca. 60%) oder
Il (ca. 40%) und linksventrikularer Ejek-
tionsfraktion (LVEF) < 35 Prozent erhielten
wahrend 2 Jahren zusatzlich zur bestehen-
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den Medikation entweder goo mg/WSs
1442 oder Plazebo.

Bei der ergometrischen Belastbarkeit
konnte zwischen Plazebo und Verum kein
signifikanter Unterschied festgestellt wer-
den. In beiden Gruppen verbesserte sich
die Belastbarkeit. Ebenso keine signifikante
Uberlegenheit der WS-1442-Gruppe zeigte
sich bei der Zeit bis zum ersten kardialen
Ereignis, es gab jedoch einen Trend zuguns-
ten von WS 1442.

Der grosse Nutzen von WS 1442 konnte
aber bei der Subgruppenanalyse der 1139
Patienten (WS 1442: 560; Plazebo 579) mit
initialer LVEF = 25 bis =< 35 in Bezug auf die
Gesamtmortalitat, die kardiale Mortalitat
und fir den plotzlichen Herztod gezeigt
werden. Das Risiko fiir ein solches Ereignis
verminderte sich in der WS-1442-Gruppe
gegenliber Plazebo fiir die Gesamtmorta-
litdt um 21,9 Prozent, fir die kardiale Mor-
talitdt um 20,0 Prozent und um 39,7 Pro-
zent flr den plotzlichen Herztod. Dieses
letzte Ergebnis ist umso bedeutsamer, als
bei Patienten mit LVEF = 25 Prozent von den
insgesamt 165 Todesféllen 76 Falle (46,1%)
plotzlicher Herztod waren, 28 (36,8%) in
der WS-1442-Gruppe und 48 (63,2%) in der
Plazebogruppe. Das Risiko eines plotzlichen
Herztodes der WS-1442-Gruppe am Ende der
Studie entsprach dem Risiko der Plazebo-
gruppe um den Tag 400 der Studiendauer.
Fur die mit WS 1442 behandelten Patienten
betrug der «Risikovorteil» also etwa 1Jahr.
In Bezug auf die kardiale Mortalitat betragt
dieser Vorteil etwa 6 Monate.

Die SPICE-Studie zeigte, dass die Add-on-
Therapie mit WS 1442 bei Patienten mit
mittlerer oder schwerer Herzinsuffizienz zu
einer deutlichen Verbesserung der Uberle-
bensprognose flihrt, vor allem bei einer
LVEF von 25 bis 35 Prozent. Da SPICE keine
Subgruppenanalyse mit einer Unterschei-
dung der NYHA-II- und NYHA-III-Patienten
machte, kann Gber den absoluten Nutzen
von WS 1442 fiir NYHA III keine gesicherte
Aussage gemacht werden. Sicher darf aber
ein Nutzen angenommen werden!

Hypertonie

Die AMR beruft sich bei ihrer Aussage tiber
die hypertonische Wirkung von Weissdorn
auf eine randomisierte, plazebokontrol-
lierte Studie von Walker et al. (8), die mit
dem Weissdornextrakt LI 132 gemacht
wurde. Dabei erhielten 36 Patienten mit
milder Hypertonie wahrend 10 Wochen
taglich entweder

¢ 600 mg Magnesium oder

¢ 500 mg LI132 oder

¢ 600 mg Magnesium und 500 mg LI 132
oder

¢ Plazebo.

In allen vier Behandlungsgruppen nahmen
sowohl der systolische wie auch der diasto-
lische Blutdruck ab, jedoch ohne einen
erkennbaren Nutzen einer der Gruppen
gegenliber anderer Gruppen. Bei der Aus-
wertung des diastolischen Blutdrucks
alleine zeigte sich ein signifikanter Vorteil
flr die LI-132-Gruppe gegenliber der an-
dern. Interessanterweise konnte fir diese
Gruppe auch ein Trend fir eine vermin-
derte Angstlichkeit festgestellt werden.
Dies bestatigt allenfalls die volksmedizini-
sche Beschreibung des Weissdorns: «Beru-
higt das Herz und das Gem{t!»

Ebenfalls eine Senkung des diastolischen
Blutdrucks durch LI 132 zeigt eine weitere
Studie von Walker et al. (9), die mit Patien-
ten durchgefiihrt wurde, welche an Typ-2-
Diabetes litten. Die Patienten erhielten
wahrend 16 Wochen entweder tdglich
1200 mg LI 132 oder Plazebo. Beim Studie-
nende konnte in der Weissdorngruppe eine
statistische (aber vielleicht nicht klinische)
Signifikanz zugunsten der LI-132-Gruppe
festgestellt werden.

In einer erst vorlaufig publizierten Studie
(10) konnten die Autoren keine Evidenz fiir
einen dosisabhangigen Einfluss eines
Weissdornextraktes auf die flussvermit-
telte Dilatation der Arteria brachialis, die
ein indirekter Parameter der Nitritoxidase-
Freisetzung ist, die wiederum mit einer all-
falligen hypotonen Wirkung von Weiss-
dornextrakt in Zusammenhang gebracht
wurde. Die Autoren schlossen daraus, dass
eine mogliche hypotone Wirkung von
Weissdorn via einen NO-unabhangigen
Mechanismus ablauft.

Hyperlipidimie

Gemass der oben zitierten AMR konnte in
tierexperimentellen Studien eine lipidsen-
kende Wirkung im Falle einer Hyperlipid-
amie nachgewiesen werden. Eine klinische
Bestatigung dieser Resultate steht noch
aus.

Vertréglichkeit

Die Vertraglichkeit der eingenommenen
Weissdornpraparate wurde in allen konsul-
tierten Artikeln als sehr gut bezeichnet
und unterschied sich nicht oder kaum von
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den entsprechenden Angaben in den Pla-
zebogruppen.

Zusammenfassung

Aufgrund der konsultierten Literatur gel-

ten fur Weissdornpraparate folgende Indi-

kationen als gesichert:

# leichte kardiale Beschwerden, Herzin-
suffizienz NYHA L und I1.

Fir eine Wirksamkeit bei NYHA III gibt es
klinische Hinweise, die aber noch bestatigt
werden mussten. Einen Nachweis der lipid-
senkenden Wirkung bei Hyperlipiddmie gibt
es erst auf der pharmakologischen Ebene,
eine klinische Bestatigung fehlt bis heute.
Die blutdrucksenkende Wirkung von Weiss-
dorn ist durch zwei Studien bestatigt wor-
den. Andere Quellen verneinen eine solche
Wirksamkeit (vgl. auch den Artikel «Phyto-
therapie bei Hypertonie, S.537f).
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Es gilt zu beachten, dass die meisten hier
zitierten Studien mit standardisierten
Weissdornextrakten durchgefihrt  wur-
den, in erster Linie mit dem Weissdorn-
extrakt WS 1442, und dass die Studienresul-
tate nur fir diese Extrakte gelten! 4

Anschrift des Verfassers

Dr. Christoph Bachmann
Hirschmattstrasse 46

6003 Luzern

E-Mail: c.a.bachmann@bluewin.ch
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