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Pharmakodynamik

Im Kapitel Pharmakodynamik soll
zunichst versucht werden, die Ergebnisse
tierexperimenteller Untersuchungen ins-
besondere unter den Gesichtspunkten

! Teil I: Toxikologie, Planta medica 43, 105
(1981).

der fiir Crataegus und seine Priparatio-
nen erhobenen Indikationsanspriiche im
Bereich der Herz- und Kreislauferkran-
kungen zu sichten und zu bewerten.
Daraus ergibt sich die Reihenfolge der
Darstellung. Der Vollstindigkeit halber
wird aber auch auf solche Untersuchun-
gen eingegangen, die nicht oder nur in-
direkt mit den Indikationsanspriichen
im Zusammenhang stehen.
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Herz-Kreislauf

Coronare Herzerkrankung
(Wirkungsqualititen von Crataegus-
priparationen und -inhaltsstoffen,
die fiir die Behandlung der coronaren
Herzerkrankung von Interesse sind).

Bei der coronaren Herzerkrankung
besteht ein Mifiverhiltnis zwischen dem
Sauerstoffbedarf des Herzmuskels und
dem iiber die Coronardurchblutung vet-
fiigharen Sauerstoff. Wihrend bei két-
perlicher Ruhe eine bereits eingeschrank-
te Coronardurchblutung durchaus noch
zur Versorgung des Herzens mit Sauer-
stoff ausreichend sein kann, macht sich
ein Miflverhiltnis zwischen Angebot
und Bedarf, insbesondere bet Mehrarbeit
des Herzens im Zusammenhang mit kor-
perlicher oder emotioneller Belastung
bemerkbar.

Die Pharmakotherapie der corona-
ren Herzerkrankung beabsichtigt eine
Prophylaxe bzw. eine Beseitigung des
akut oder chronisch, in Ruhe oder unter
psychischer oder physischer Belastung
auftretenden Mifiverhiltnisses zwischen
Sauerstoffbedarf des Herzens und dem
Sauerstoffangebot aus der coronaren
Durchblutung. Um dieses Ziel zu errei-
chen, gibt es im wesentlichen 2 Méglich-
keiten:

1. Steigerung der coronaren Durchblu-
tung,

2. Senkung des myocardialen Sauerstoff-
bedarfs; dazu gehdrt auch der Schutz
des Herzens vor plotzlicher Sauer-
stoffverbrauchssteigerung.

Es wird heute allerdings bezweifelt,
ob mit Stoffen, die lediglich eine Coro-
nargefiflerweiterung bewirken, in allen
Fillen eine wirksame Therapie der co-
ronaren Durchblutungsstorung betrie-
ben werden kann; da:

1. eine medikamentdse Dilatation der
Coronargefifle bei Vorliegen sklero-
tischer Verinderungen wegen der ein-
geschrinkten ,Elastizitit* unwahr-
scheinlich ist;

2.das Herz durch Autoregulation die
Durchblutung der Coronargefifie sei-
nem Sauerstoffbedarf selbst anpaflt,
so dafl die Gefifle bei einem Sauer-
stoffdefizit bereits maximal erweitert
sind und Coronardilatatoren keine
zusitzliche Dilatation hervorrufen
kénnen.

Eine bessere Chance, bei der coro-
naren Herzerkrankung wirksam zu
sein, hat ein Pharmakon dann, wenn es
den myocardialen Kollateralkreislauf
verstirkt und/oder den myocardialen
Sauerstoffbedarf senkt und somit das
gestdrte Verhiltnis von Sauerstoffange-
bot zu Sauerstoffbedarf wieder in eine
giinstigere Relation bringt. Eine Ver-
minderung des myocardialen Sauerstoff-
bedarfs kann u.a. erzielt werden durch:
a) Senkung des arteriellen Blutdrucks
b) Senkung des peripheren Gefiflwider-

standes

c) bessere Nutzung des Sauerstoff-
angebots

d) Senkung der Herzfrequenz

e) Senkung der Kontraktilitit,

Im folgenden soll nun erbrtert wer-
den, ob Crataeguspriparationen bzw.
-inhaltsstoffe im Tierversuch zu einer
Steigerung des coronaren Durchflusses
fishren und ob sie dariiberhinaus auch
Eigenschaften besitzen, die eine Vermin-
derung des myocardialen Sauerstoffbe-
darfs erwarten lassen.

Coronare Durchblutung

Uber die Wirkung von Crataeguspri-
parationen und -inhaltsstoffen auf den
coronaren Durchfluf} gibt es eine Reihe

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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tierexperimenteller Untersuchungen. Sie
bedienen sich dabei des isoliert-perfun-
dierten Meerschweinchenherzens nach
Langendorff sowie der Messung des
coronaren Durchflusses am narkotisier-
ten Tier (meist Hund) mit Hilfe von
Thermostromuhren.

In der Tabelle V sind die Ergebnisse
solcher Untersuchungen mit verschiede-
nen Crataeguspriparationen und -in-
haltsstoffen am isolierten Meerschwein-
chenherz nach Langendorff zusammen-
gefaflt. Dabei zeigt sich durchweg eine
Durchfluflsteigerung und zwar sowohl
bei den wifirigen als auch bei den alko-
holischen und sauren Aetherextrakten
aus Crataegus. Auch die Crataegus-
inhaltsstoffe 1-Epikatechin, Heptaoxy-
flavanglykosid und oligomere Procya-
nidine fithren zu einer Zunahme des co-
ronaren Durchflusses. Die Durchflufi-
steigerung liegt zwischen etwa 20 und
1409/o. Dies entspricht quantitativ der
Wirkung von 0,5-1,5 mg Theophyllin.
Allerdings gibt es zu den meisten Unter-
suchungen keine Dosiswirkungskurven,
so dafl nicht zu entscheiden ist, ob durch
Erhshung der Dosen eine weitere Stei-
gerung des Durchflusses erwartet wer-
den kann, und ob sich die Dosiswir-
kungskurven der einzelnen Crataegus-
priparationen voneinander unterschei-
den. Geht man nach den Zahlen der Ta-
belle V, so ist die Durchfluflsteigerung
bei Crataegutt® am stirksten ausge-
prigt. Keine Aussagen sind auch iiber
den quantitativen Anteil, den die Cra-
taegusinhaltsstoffe an der Gesamtwir-
kung der Crataegusausziige ausmachen,
moglich, da entsprechende vergleichende
Untersuchungen, einschliefflich der quan-
titativen Bestimmungen der Wirkstoff-
gehalte nicht vorliegen oder zur Zeit der

Durchfithrung der Versuche nicht vor-
lagen. Ein Vergleich der Wirkungsstirke
ist lediglich unter den oligomeren Pro-
cyanidinen erlaubt, bei denen die oligo-
meren Procyanidine mit niedrigem Po-
lymerisationsgrad die stirkste Wirkung
auf den coronaren Durchfluff zu haben
scheinen.

Wihrend eine Steigerung der in wvitro
Durchblutung durch Crataeguspripara-
tionen und ihre Inhaltsstoffe aus der
Reihe der Flavanderivate als nachgewie-
sen gelten kann, bleibt die Frage, ob es
sich dabei um eine direkte oder indirekte
Gefiflwirkung handelt, offen. Eine indi-
rekte Wirkung {iber eine Steigerung der
Herztitigkeit ist nach den in vitro Ver-
suchen zwar nicht auszuschlieflen, da in
vitro Frequenz und Kontaktilitit zu-
nehmen (Tab. X u. XII), erscheint jedoch
zumindest in vivo wenig wahrschein-
lich, da, wie spiter noch gezeigt werden
wird, dort Blutdruck, peripherer Wider-
stand und Herzfrequenz eher abnehmen
(Tab. VIII, IX, XI). Eine von man-
chen Autoren beobachtete positiv ino-
trope Wirkung von Crataeguspripara-
tionen diirfte ebenfalls kaum die Ur-
sache der Steigerung der Coronardurch-
blutung sein, da gezeigt werden konnte
(Tab. V1), daf} eine Zunahme des Coro-
nardurchflusses um ca. 3996 nach Infu-
sion von 0,15 ml Crataegutt® beim iso-
lierten Meerschweinchenherz nach Lan-
gendorff auch dann auftritt, wenn die
Kontraktionskraft des Versuchsherzens
vorher durch Erh6hung der Kaliumkon-
zentration im Medium auf 0,04 9/o her-
abgesetzt wurde. Ahnliche Ergebnisse
wurden auch mit oligomeren Procyani-
dinen erhalten (Tab. VI). In beiden Fil-
len konnte die durch Gabe von hohen
Kaliummengen erzielte Abnahme der

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Kontraktilitit wieder gesteigert werden,
ohne daff damit im gleichen Umfange
eine Zunahme der Coronardurchblu-
tung verbunden war.

Zur Untersuchung der coronardilatie-
renden Wirkung von Pharmaka in vivo
wird meist der narkotisierte Hund oder
die narkotisierte Katze verwendet. Da-
bei wird der Coronardurchflufl mit
Stromuhren nach Rein und Oberdorf
oder elektromagnetisch bestimmt.

Die Tabelle VII zeigt die Ergebnisse
solcher Untersuchungen. Bei qualitativer
Betrachtung sehen wir iibereinstimmend
mit den in vitro Versuchen eine Zunah-
me des coronaren Durchflusses bei wif3-
rigen und alkoholischen Extrakten aus
Crataegus. Von den Crataegusinhalts-
stoffen fiihren iibereinstimmend Flavon-
derivate, wie Heptahydroxyflavangly-
kosid, Hyperosid, Gesamtflavonoide aus
Crataegus, zur Durchfluflsteigerung. Le-
diglich bei den Crataegussiuren sind die
Ergebnisse kontrovers. Wihrend ScHi-
MERT und BLOMER (1953) bei einem ge-
reinigten Gemisch von Triterpensduren,
Oleanolsiure und Ursolsiure bei etwa
60%0 der Versuchstiere eine Steigerung
des coronaren Durchflusses (ohne quan-
titative Angaben) beobachten konnten,
gelang dies KuscuHke und STrAUB
(1955), DorNER und KuscHke (1955),
bei Verwendung von Crataegussiuren
und Triterpensiuren praktisch nicht.

Quantitativ gesehen fand sich bei in-
tracoronarer Verabreichung von Esberi-
card® eine maximale Steigerung des co-
ronaren Durchflusses um 21 %, eine Mi-
nute nach Zufuhr von 0,5-1,0 ml, die
nach 5 Minuten bereits auf 9% gesun-
ken war; bei sauren Aetherextrakten
und alkoholischen Extrakten dagegen
von 80 bzw. 90%, bei Vervierfachung

der Dosis von alkoholischem Extrakt so-
gar von maximal 270%,. Die Wirkung
hielt jeweils nur wenige Minuten an.
Eine Bewertung, ob wiflriger oder al-
koholischer Extrakt stirker wirksam
seien, scheitert wiederum daran, daf
keine Dosiswirkungsbeziehungen aufge-
stellt und die Priparate nicht standardi-
siert sind.

Bei der intravendsen Verabreichung
wird bei den wiflrigen Crataeguszube-
reitungen eine Zunahme zwischen 25
und 8096 angegeben. Bei alkoholischen
Zubereitungen fand sich abhingig von
der Dosis eine Zunahme um 25 bzw.
137 /0. Die Wirkungsdauer lag hier zwi-
schen 10 und 20 Minuten. Mit allen Vor-
behalten (Vergleichbarkeit und Standar-
disierung) scheinen zumindest nach den
Befunden der Tab. VII alkoholische
Priparationen — wie in vitro — eine stir-
kere Wirkung zu haben als wiflrige.

Die lingste Wirkungsdauer, nimlich
1-2 Stunden, wurde nach peroraler Ver-
abreichung einer alkoholischen Zuberei-
tung (Crataegutt®) von MAvVERs und
HenseL (1974) am wachen Hund be-
schrieben. Es ist unseres Wissens die ein-
zige Arbeitsgruppe, die diese fiir die
Therapie wichtigste Applikationsart
wihlte. Die Befunde lassen vermuten,
dafl fiir die Steigerung des coronaren
Durchflusses wichtige Inhaltsstoffe re-
sorbiert werden. Allerdings beschrinkte
sich die Durchflufsteigerung auf maxi-
mal 39%. Sie lieff sich durch Erhshung
der Dosis nicht weiter anheben. Die Stei-
gerung des Coronardurchflusses konnte
jedoch bei wiederholter Gabe (Abstand
von 2 Stunden) aufrecht erhalten wer-
den.

Ebenfalls von der gleichen Arbeits-
gruppe (RoppEWIG und HENSEL, 1977)
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wurde nach oraler Verabreichung von
Crataegus-Inhaltsstoffen  (oligomeren
Procyanidinen) im Bereich von 3 X
tiglich 20-70 mg/kg dosisabhingig ein
Anstieg des Coronardurchflusses bis zu
7090 beobachtet, der mehrere Stunden
anhielt. Die Durchfluffzunahme lief§ sich
auch nach wiederholter Gabe (Versuche
wurden z. T. bis zu 36 Tage an ein und
demselben Tier durchgefiihrt) nachwei-
sen.

Fafit man die bisherigen Ergebnisse
aus den Tabellen V, VI und VII zusam-
men, so kann man festhalten, daf} wif-
rige und alkoholische Priparationen
aus Crataegus eine coronardilatierende
Wirkung im Tierversuch zeigen, fiir die
zumindest teilweise die Wirkstoffe aus
der Flavonoidreihe, wie 1-Epikatechin,
Hyperosid, Heptahydroxyflavanglyko-
sid, oligomere Procyanidine, in Frage
kommen. In welchem Umfange sie an
der Gesamtwirkung der wiflrigen bzw.
alkoholischen Zubereitung beteiligt sind,
liflt sich freilich nicht sagen. Untersu-
chungen zum Mechanismus der coronar-
dilatierenden Wirkung von Procyani-
dinen wurden von Kukoverz (1978)
durchgefithrt. Dabei wurden verschie-
dene aus Crataegus gewonnene Procya-
nidinchargen getestet. Es zeigte sich, daf§
alle die Phosphodiesterase in vitro hem-
men. Diese Phosphodiesterasehemmung
betrifft nicht nur den Abbau voncAMP,
sondern, sogar etwas stirker, auch den
von ¢cGMP. Die Stirke der Hemmwir-
kung ist offensichtlich abhingig vom
OPC-Gehalt der untersuchten Chargen,
sowie vom Gesamtphenolgehalt, da nicht
nur oligomere, sondern auch monomere
Fraktionen diesen Hemmeffekt haben.
Die PDE-Hemmwirkung zeigt, soweit
untersucht, die Charakteristika einer

nicht-kompetitiven und reversibler
Hemmung.

Procyanidine bewirken unter be:
stimmten Bedingungen (nach Tonisie-
rung der Streifen durch Strophanthir
in Mg-freier Losung) an Coronarstrei-
fen des Rindes signifikante und dosis-
abhingige Relaxationseffekte. Ahnliche
Wirkungen sind z. T. auch unter Car-
bachol-Tonisierung zu beobachten, nicht
jedoch unter Kalium-Tonisierung. In
mehreren Versuchen bewirkten bestimm-
te OPC-Chargen allerdings auch mehr
oder weniger ausgeprigte, tonisierende
Effekte, dhnlich wie z. B. Epikatechin.
Ob diese Effekte auf eine Verunreini-
gung der getesteten Chargen zuriickzu-
fiihren sind, wire noch abzukliren.

Parenteral verabreicht ist die Steige-
rung des Coronardurchflusses bei den
verwendeten Dosen zu kurz, um thera-
peutisch von Interesse zu sein. Die alko-
holische Crataeguszubereitung Cratae-
gutt® scheint auch per os wirksam zu
sein, mit einer Wirkungsdauer von 1-2
Stunden. Ob die beim gesunden Ver-
suchstier beobachtete Steigerung des Co-
ronardurchflusses eine Relevanz bei der
coronaren Herzerkrankung hat, wurde
bereits oben kritisch diskutiert. Kiirzlich
wurde sogar darauf hingewiesen, dafl
sich eine solche Wirkung bei der coro-
naren Durchblutungsstérung unter Um-
stinden ungiinstig auf die Durchblutung
endocardnaher Bezirke auswirken kénn-
te (dies gilt jedoch fiir alle sogenannten
Coronardilatatoren (coronares ,Steal-
Phianomen*)).

Beim experimentellen Infarkt, her-
vorgerufen durch Abbindung der Arte-
ria coronaria sinistra, und einer tigli-
chen peroralen Verabreichung von 150
mg/kg Crataemon® als 19%boige Losung

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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iiber 10 Tage, beobachtete GuENDJEV
(1977) histologisch eine gegeniiber nicht
mit Crataemon® behandelten Tieren
signifikante Zunahme an Kapillaren,
Venolen und Arteriolen um 25 %/, nicht
dagegen von Arterien und Venen im In-
farktgebiet bei gleichzeitiger geringerer
Ausdehnung des Infarktgebietes. Dies
it auf eine Stimulierung der Revas-
kularisierung beim  Coronarinfarkt

schlieflen.

Blutdruck

Eine Blutdrucksenkung fithrt zur Ent-
lastung des Herzens und damit zur Ver-
minderung seines Sauerstoffbedarfs. Bei
den bei der coronaren Herzerkrankung,
insbesondere beim Anfall von Angina
pectoris, eingesetzten Nitroverbindun-
gen kommt es zu einem Abfall des systo-
lischen Druckes um 10-15 mm Hg.

Wie aus der Tabelle VIII hervorgeht,
sind die Ergebnisse bei den wiflrigen
Priparationen aus Crataegus uneinheit-
lich. Einer geringen (10 mm Hg) Ab-
nahme bzw. keiner Anderung (Esberi-
card®) steht eine Zunahme des Blut-
druckes bei dem Inhaltsstoff RN 30/9
um ca. 20 -\m Hg gegeniiber. Kontrol-
len (physiologische Kochsalzldsung oder
Adaquates) wurden nur teilweise durch-
gefiihrt. Bei den alkoholischen Zuberei-
tungen findet sich nach i.v. Verabrei-
chung dagegen durchweg eine Blutdruck-
senkung, die sich je nach der gewihlten
Zubereitung und Dosis in einem Bereich
von 10-60 mm Hg befindet. Die Wir-
kungsdauer wird allerdings meist nicht
angegeben, in einem Fall (Crataegutt®)
betrigt sie wenige Minuten. Versuche
bei peroraler Verabreichung liegen nicht
vor. Bei Verwendung einiger Inhalts-
stoffe wie Flavanpolymere u. oligomere

Procyanidine (im Bereich von 1-5 mg/
kg) sowie von Gesamtsaponinen bei al-
lerdings sehr hohen Dosen (50-100 mg/
kg) wurde eine Blutdrucksenkung iiber
1-4 Stunden gefunden. Leider liegen
Untersuchungen dariiber, ob Crataegus-
inhaltsstoffe auch peroral blutdrucksen-
kend wirken, nicht vor. Kontrollversu-
che (z. B. NaCl) sind nicht vorhanden.
Auch wurden Untersuchungen, inwie-
weit durch Crataeguspariparationen
bzw. -inhaltsstoffe Blutdrudksteigerun-
gen, z. B. bei Erhdhung des Sympathi-
kustonus, verhindert oder abgemildert
werden konnen, nicht durchgefiihrt. Sol-
che Versuche wiirden etwas dariiber aus-
sagen, ob Crataeguspriparationen einen
plétzlich auftretenden erhShten Sauer-
stoffbedarf des Herzens von seiten einer
physisch oder psychisch bedingten Blut-
drucksteigerung abzufangen vermogen.
Hier besteht ebenfalls eine experimen-
telle Liicke.

Periphere Durchblutung

Mit dem Blutdruck und damit mit
dem myocardialen Sauerstoffbedarf in
engem Zusammenhang steht die Durch-
blutung der peripheren Organe. Eine
Erweiterung peripherer Gefifle fihrt
zum Blutdruckabfall und damit zur Ar-
beitsentlastung des Herzens (einen sol-
chen Effekt haben beispielsweise die so-
genannten Nitrate). Durchblutungsmes-
sungen nach Verabreichung von Cratae-
guspariparationen wurden neben dem
Herz (vgl. Tab. V-VII) auch an der
Skelettmuskulatur, der Haut, den Nie-
ren, dem Darm, der Milz und am Kopf
durchgefithrt. Die Verabreichung von
Crataeguspriparationen erfolgte beim
narkotisierten Hund meist intraarteriell
und (in wenigen Fillen) intravends.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Ubereinstimmend wird, wie die Tabelle
IX zeigt, neben der bereits beschriebe-
nen Zunahme der Coronardurchblutung
auch eine solche der Skelettmuskulatur
und des Kopfes und zwar nach wifiri-
gen Zubereitungen aus Crataegus sowie
beim Heptahydroxyflavanglykosid be-
richtet. Die Angaben iiber Darm- und
Nierendurchblutung sind uneinheitlich.
Unzureichende Angaben der Autoren
erschweren hier eine Beurteilung. Dage-
gen scheint die Durchblutung der Haut
iibereinstimmend abzunehmen, wihrend
bei der Milz bisher keine Durchblutungs-
inderung beobachtet wurde. Die zumin-
dest im Bereich des Kopfes, der Herz-
kranzgefifie und der Muskulatur be-
obachtete sowie errechnete allgemeine
Abnahme des Gefifiwiderstandes (AN-
cuissoLA; 1970) spricht dafiir, daf die
von vielen beschriebene Blutdrucksen-
kung zumindest teilweise die Folge ei-
nes herabgesetzten peripheren Gefifl-
widerstandes ist, wenn auch nicht alle
Gefifigebiete daran nachweislich betei-
ligt sind. Diese Wirkungen kdnnten da-
her zur Entlastung des Herzens und da-
mit zur Verminderung des Sauerstoff-
bedarfs beitragen. Allerdings halten bei
den verwendeten Dosen die Effekte nur
wenige Minuten an und wurden in er-
ster Linie nach intraarterieller bzw. i. v.
Gabe beobachtet. Es ist somit ungeklirt,
ob, wie stark und wie lange eine solche
Wirkung bei oraler Zufuhr auftritt.

Herzfrequenz

Die Herzfrequenz steht in doppelter
Beziehung zum myocardialen Sauer-
stoffverbrauch. Eine Steigerung der
Herzfrequenz bedeutet:
1. Erhdhung der Arbeit des Herzens
2. Verminderung der Diastolendauer,

d. h. Verminderung der Zeit, in der

das Herz durchblutet wird.

Bei in vitro Versuchen am isolierten
Meerschweinchenherz nach Langendorff
wurde nach der alkoholischen Cratae-
guspriparation Crataegutt® eine deut-
liche Steigerung der Herzfrequenz und
zwar sowohl beim gesunden, als auch
beim Kalium-geschidigten Herzen be-
obachtet, die ca. 60 Minuten anhielt
(Tab. X). Bei Verwendung der oligo-
meren Procyanidine fand sich dagegen
nur bei vorgeschidigtem Herzen eine
geringfiigige Steigerung. Anders sehen
die Ergebnisse von in vivo Versuchen
aus (Tab. XI). Hier findet sich nach in-
traventser Zufuhr iibereinstimmend -
rein qualitativ betrachtet — nach alko-
holischen Crataeguspriparationen eine
Abnahme der Herzfrequenz, die beim
Wirkstoffkonzentrat aus Crataegus, ab-
hingig von der Dosis, ca. 20-90 Minu-
ten anhilt. Keine Anderung fanden
PeTROV et al. (1974) nach intravendser
bzw. intraarterieller Gabe von Cra-
taemon®,

Diese in vivo beobachtete Senkung
der Herzfrequenz diirfte indirekter Na-
tur sein, da am isolierten Meerschwein-
chenherzen nach Langendorff sogar eine
Steigerung zu beobachten war (Tab. X).
Fiir die therapeutische Beurteilung sind
jedoch die in vivo Untersuchungen von
Relevanz. Leider liegt gerade fiir diesen
wichtigen Parameter keine statistische
Analyse vor und fehlen Kontrollver-
suche. Auch finden sich keine Untersu-
chungen, die eine Aussage iiber Wir-
kungsdauer und vor allem iiber eine
perorale Wirkung zulieflen, so dafl
brauchbare Schliisse nicht gezogen wer-
den kdnnen.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Kontraktilitit

Untersuchungen zur Wirkung von
Crataguspriparationen und -inhalts-
stoffen in vitro und in vivo haben, wie
anschliefend bei der Abhandlung des
Themas Herzinsuffizienz noch gezeigt
werden wird (Tab. XII-XIV), keinen
Hinweis auf eine negativ inotrope Wir-
kung gegeben. Im Gegenteil, es wurde
meist sogar eine Zunahme der Kon-
traktilitit beobachtet. Ob und inwieweit
dadurch der Sauerstoff sparende Effekt,
hervorgerufen durch die Senkung der
Herzfrequenz, des Blutdrucks und die
Steigerung der peripheren Durchblutung
wieder egalisiert wird, ist eine quanti-
tative Frage. Sie liflt sich aufgrund des
vorliegenden wissenschaftlichen Mate-
rials nicht beantworten.

references

changes
quantita- statistically
significant

tive

n.i
n.i.

heart rate
6%
1290/

qualita-

tive
increase

increase

Herzinsuffizienz.

Der 2. Indikationsanspruch von Cra-
taeguspriparationen zielt im wesentli-
chen auf leichte Formen der Herzinsuffi-
zienz. Stoffe, die hier therapeutisch ein-
gesetzt werden, miissen die Eigenschaft
haben, die Kontraktionskraft des Herz-
muskels und damit dessen Schlagvolu-
men zu erh6hen. In vitro Modelle zur
Priifung dieser Eigenschaft sind das iso-
lierte Froschherz, das isolierte Meer-
schweinchenherz nach Langendorff und
der isolierte Herzvorhof. Mit diesen 3
Versuchsanordnungen wurden Cratae-
guspriparationen bzw. -inhaltsstoffe
auf eine kontraktilitdtssteigernde Wir-
kung gepriift. Von den Herzglykosiden
ist bekannt, daf ihre kontraktilititsstei-
gernde Wirkung kreislaufdynamisch am
insuffizienten Herzen am ausgeprigte-
SOATIEALISP SUOAEL] sten ist. Es wurde daher die positiv ino-

0.5 %/o-solution

within 4.5 min

6 0.15mlof a
0.5 %/o-solution

dose
6 0.15mlof a
within 4.5 min

animals N

method

Oligomeric Procyan-
idins (high degree
of polymerisation)
Oligomeric Procyan-
idins (high degree
of polymerisation)

preparation

Effect of Crataegus preparations and constituents on heart rate in vitro

Continue 1 table X
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trope Wirkung von Crataeguspripara-
tionen auch am experimentell insuffi-
zienten Herz in vitro untersucht.

Kontraktilitit

Wie die Tabelle XII zeigt, kommt es
dabei iibereinstimmend sowohl nach
wiflrigen als auch nach alkoholischen
Crataeguspriparationen zur Zunahme
der Kontraktionsamplitude beim iso-
lierten Meerschweinchenherz nach Lan-
gendorff und des Schlagvolumens beim
isolierten Froschherz. Diese Zunahme
betrigt — soweit angegeben — ca. 10—
309/o. Beim isolierten Meerschweinchen-
vorhof fand sich dagegen eine Abnahme
der Kraftentwicklung wihrend der Mes-
sung der isometrischen Kontraktion
(KuMAKARA, 1967). Dieser Befund steht
dem vorherigen entgegen, denn zur Er-
hohung der Kontraktionskraft gehdrt
neben der Steigerung der Kontraktions-
amplitude eine Steigerung des Druck-
anstiegs wihrend der isometrischen Pha-
se der Herzsystole. Eine Uberpriifung
unter Verwendung von Dosiswirkungs-
beziehungen, die ja leider in all diesen
Arbeiten selten anzutreffen sind, sowie
die Verwendung von Referenzsubstan-
zen, z. B. Digitoxin oder Strophantin
zum quantitativen Wirkungsvergleich,
wire hier angebracht.

Von den Crataegusinhaltsstoffen zei-
gen am isolierten Herzvorhof des Ka-
ninchens Flavanpolymere eine Steige-
rung der Kontraktionsamplitude von
37-50%. Eine Zunahme der Kontrak-
tionsamplitude beim isolierten Meer-
schweinchenherz nach Langendorff um
2299 wurde bei oligomeren Procyanidi-
nen mit niedrigem Polymeristations-
grad beobachtet.

Die in Tabelle XII aufgefiihrten Be-
funde weisen zwar mit den bereits vor-
ne gemachten Einschrinkungen darauf
hin, dafl Crataeguspriparationen und
einige Inhaltsstoffe in vitro eine gewisse
positiv inotrope Wirkung haben.

Wie die Tabelle XIII zeigt, fithren
waflrige und alkoholische Cratagegus-
priparationen sowie Flavanpolymere
auch bei Vorschidigung des Herzens zu
einer Steigerung der vorher erniedrigten
Kontraktilitit. Allerdings sind quanti-
tative Angaben kaum vorhanden. Le-
diglich von TrunzLer und SCHULER
(1962) wird berichtet, dafl die Kontrak-
tionskraft des vorgeschidigten Herzens
normalisiert wurde. Bei den oligomeren
Procyanidinen ist der Effekt unter-
schiedlich. Wihrend beim Oligomeren-
konzentrat eine Steigerung der Kon-
traktionsamplitude um 2096 erfolgte,
zeigte sich eine Abnahme um 2996 bei
oligomeren Procyanidinen niedrigen Po-
lymerisationsgrades. Hier besteht ein
Widerspruch zu den Ergebnissen beim
nicht vorgeschidigten Herzen, der ge-
kliart werden sollte. Leider fehlen wie-
derum Vergleiche mit Referenzsubstan-
zen.

In wvivo Versuche, die an narkoti-
sierten Katzen und Hunden meist unter
Verwendung von Thermo-Stromuhren
nach intravendser Applikation durchge-
fithrt wurden, zeigten dhnliche Ergeb-
nisse bei wifirigen und alkoholischen
Crataegusextrakten sowie beim Flavon-
gemisch, nimlich eine Steigerung der
Kontraktionsamplitude sowie des Druk-
kes im rechten Vorhof. Leider fehlen
meist quantitative Angaben und auch
Vergleiche mit anderen positiv inotrop
wirkenden Substanzen. Auch fehlen An-
gaben iiber die Dauer der Wirkung und

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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es ist nicht zu entscheiden, ob bei per-
oraler Applikation eine Wirkung zu er-
warten ist (Tab, XIV).

Von KanNo und Mitarb. (1976) wur-
de kiirzlich berichtet, dafl Zufuhr von
Crataegutt® mit der Nahrung tiber meh-
rere Wochen bei Kaninchen dazu fiihrt,
dafl die durch experimentelle Hypoxie
hervorgerufene Hemmung des Ruhe-
und Aktionspotentials bei Fasern des
Ventrikels in vitro herabgesetzt wird.
Sie schliefen daraus auf eine giinstige
Beeinflussung des Stoffwechsels des
Herzmuskels durch Crataegus.

Herzrbythmusstérungen

Tierexperimentell kann man eine Herz-
thythmusstorung durch Verabreichung
hoher Dosen von Aconitin erzeugen.
Es treten dann Arrhythmien und Extra-
systolen auf. Beseitigung bzw. Ab-
schwichung dieser Stérungen geben Hin-

weise auf antiarrhythmische Eigenschaf-
ten einer Substanz. Wie die Tab. XV
zeigt, wurde eine antiarrhythmische
Wirkung bisher nach intravendser Zu-
fuhr wiflriger und alkoholischer Ex-
trakte aus Crataegus sowie bei Flavo-
noiden und Triterpensduren gefunden.
Vergleiche mit therapeutisch bereits er-
probten Antiarrhythmika wurden nicht
durchgefithrt. Auch hier kann iiber Wir-
kungsdauer und perorale Wirkung nichts
ausgesagt werden, die antiarrhythmische
Wirkung trat nicht in jedem Falle auf.

(wird fortgesetzt)

Adpresse: Prof. Dr. H. P. T. Ammon,
Pharmazeutisches Institut,

Lebrstubl fiir Pharmakologie,

Auf der Morgenstelle 8,

D-7400 Tiibingen
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