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Pflanzenextrakte zur Behandlung von neurodegenerativen
Erkrankungen

Die vorliegende Erfindung betrifft Pflanzenextrakte und ihre Verwendung.

Neurodegenerative Erkrankungen mit Proteinablagerungen umfassen ein
breites Spektrum von Krankheitsbildern. Diese sind gekennzeichnet durch
pathologisch abnorme, globale oder lokale Konzentrationen von Proteinen oder
Proteinfragmenten (Peptide) und hierdurch ausgeldoste Ausfallungen bzw.
Aggregationen, welche gegebenenfalls durch vorherige Dimerisierung oder
Oligomerisierung zu geordneten Strukturen (z.B. Fibrillen) fihren und welche
sogar kristalline Proteinstrukturen bilden kénnen (z.B. B-Amyloid in Alzheimer

Plaques).

Unter anderem verbergen sich hinter dieser Pathologie Krankheiten wie
Chorea Huntington, bei welcher Huntingtin akkumuliert und sich in
Kernregionen des Gehirnes ablagert. Die Spinozerebellare Ataxie Typ 2 (SCA2)
ist eine neurodegenerative Erkrankung, bei der das Protein Ataxin-2
verantwortlich gemacht wird und in agglomerierter Form nachgewiesen wurde.
Beim der Lewy-Kodrperchen-Demenz (LBD) ist die agglomerierte Form des
Proteins a-Synuclein pathophysiologisch festzustellen, welches auch die
Krankheitsbilder wie Morbus Parkinson und Multisystematrophie (MSA) in der
Gruppe der ,Synucleinopathien® zusammenflihrt. Eine weitere Gruppe von
neurodegenerativen Erkrankungen bilden die Tauopathien, bei denen sich das
Zytoskelettprotein Tau-Protein zu fibrillaren Strukturen (PHFs oder Tangles)

zusammenlagert.

Eine groBe Gruppe solcher Proteinausfallungen beobachtet man bei
Amyloidosen. Hierbei treten groBe Mengen abnorm veranderter Proteine auf,
welche sich als unldsliche kleine Fasern (Fibrillen) ablagern. Im Falle der
Amyloidosen liegt beispielsweise eine Stdorung der Faltung eines normalerweise
I6slichen Proteins zu Grunde. Diese Proteine lagern sich durch abnorme
Konzentrationen zu grdBeren B-Faltblattstrukturen zusammen und bilden

schlussendlich Fibrillen.
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Da die Fibrillen gegeniber kdrpereigenen Abwehrmechanismen (Phagozytose
und Proteolyse) relativ resistent sind, kdnnen sie aus den befallenen Organen
nicht vollstandig entfernt werden. Diese Ablagerungen zerstéren dann die
Architektur der Organe und fuhren dadurch zu Fehlfunktionen, bis hin zum
Totalausfall. Amyloidosen sind ein krankhafter Ablagerungsprozess, der von
unterschiedlichen Stoffwechseldefekten ausgelost werden kann und je nach
betroffenem Organ zu unterschiedlichen chronischen Veranderungen oder
Krankheiten fuhrt.

Eine spezielle Auspragung der Amyloidose stellt die Altersamyloidose dar,
welche hauptsachlich Herz und Gehirn betrifft. Heutzutage wird diese Form
immunhistochemisch als AS-Amyloidose beschrieben. Hierunter versteht man
alle Amyloidproteine die eine senile Amyloidose zur Folge haben. Obwohl
vielfach die auslosenden Proteine noch nicht charakterisiert sind, wird ein

gehauftes Auftreten mit dem Morbus Alzheimer in Verbindung gebracht.

Eine weitere periphere degenerative Erkrankungen mit Proteinablagerung ist
z.B. die Einschlusskdrpermyositis (Inclusion Body Myositis). Dort finden sich
abgelagerte Molekule/Peptide innerhalb von Muskelfasern, die mit
degenerativen Organprozessen auch anderorts, wie z.B. B-Amyloiden und
Prion Protein, in Verbindung gebracht werden. Letztere werden unter anderem

als ursachlich fur den entzindliche Muskelprozess bei der IBM betrachtet.

Der Morbus Alzheimer, die Alzheimer-Krankheit (engl. Alzheimer Disease) oder
auch bezeichnet als Alzheimer Demenz, international abgeklrzt unter AD, ist
eine neurodegenerative Erkrankung, welche in ihrer haufigsten Form bei
Personen oberhalb von 65 Jahren auftritt und im Jahre 2007 fur weltweit etwa
29 Millionen Demenzerkrankungen verantwortlich gemacht wird. [R.
Brookmeyer u. a.: Forecasting the global burden of Alzheimer’s disease. In:
Alzheimer’'s and Dementia. 3/2007, Band 3, Seiten 186-191]. Mit
Fortschreiten der Erkrankung verschlechtern sich die kognitiven Fahigkeiten,
was bis zu Verhaltensauffalligkeiten und Wesensveranderungen fuhren kann.

Im Gehirn der Betroffenen kdénnen sogenannte Plaques gefunden werden,
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welche aus aggregierten B-Amyloid-Peptiden (AB) bestehen. Bislang konnte
noch keine eindeutige Ursache fur die sporadische Variante der Erkrankung
gefunden werden, jedoch werden Genmutationen auf drei verschiedenen
Genen mit familiarer AD in Verbindung gebracht. Ebenso werden spezielle
Allel-Genotypen des Apolipoprotein E (ApoE), speziell des ApoE4, fir eine
Risikoerhéhung, an einer AD zu erkranken, verantwortlich gemacht. [Corder,
E.H. et al (1993): Gene dose of apolipoprotein E type 4 allele and the risk of
Alzheimer's disease in late onset families. In: Science. 261 (5123):921-923][
Bu, G. (2009): Apolipoprotein E and its receptors in Alzheimer's disease:
pathways, pathogenesis and therapy. In: Nat. Rev. Neurosci. 10(5):333-344.].
Auch auf Grund der demographischen Entwicklung mit zunehmender Alterung
der Bevdlkerung werden in den kommenden Jahrzehnten immer mehr
Menschen an AD erkranken. Die Alzheimer-Pravalenz steigt von 2% bei 65-
Jahrigen auf 20% bei 85-Jahrigen. Prognosen sehen fur das Jahr 2050 eine
Pravalenz auf Uber 100 Millionen Patienten vorher. Diese Patientenmengen
stellen damit eine erhebliche Belastung flr das Allgemeinwesen dar. Eine
Verzdgerung in der Pathogenese um ca. 5 Jahre kénnte sowohl die individuelle
Leidensgeschichte bis zum natdrlichen Tod verschieben, als auch

gemeinwirtschaftlich die zu erwartenden Kosten deutlich vermindern.

Betrachtet man den Pathomechanismus naher, so findet man im Gehirn von
Alzheimer-Patienten sogenannte senile Plaques und fibrilldre Tangles (NFT).
Die Proteinablagerungen der Plaques bestehen im Wesentlichen aus Amyloid-
B-Peptiden. Die intrazellular gelegenen Neurofibrillenblindel bestehen aus dem
Tau-Protein. Dieses aggregiert zu Fibrillen, wenn es starker als normal
phosphoryliert, d.h. mit Phosphorsaureresten besetzt ist ("Hyper-
phosphorylierung"). Es ist ungeklart, ob diese Tau-Phosphorylierung
sekundarer Natur oder krankheitsauslosend ist. Im Krankheitsverlauf nimmt
die Hirnmasse durch das Absterben von Neuronen ab; man spricht dann von
einer Hirnatrophie. AuBerdem wird der Botenstoff Acetylcholin nicht mehr in
ausreichenden Mengen produziert, was ZUu einer allgemeinen

Leistungsschwachung des Gehirns flhrt.
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Die AB-Peptide entstehen aus einem Vorlauferprotein, dem Amyloid-Precursor-
Protein (APP), bei dem es sich um ein integrales Membranprotein handelt. Es
handelt sich um ein Typ I - Transmembranprotein: Sein groBer Amino-
Terminus befindet sich auf der ZellauBenseite, wahrend ein kleinerer Carboxyl-
Terminus innerhalb der Zelle zu finden ist. APP wird von proteinspaltenden
Enzymen, den sogenannten Sekretasen (a-Sekretase, B-Sekretase und 7y-
Sekretase) gespalten, wodurch es zur Freisetzung des Ap-Peptids aus dem
Vorladuferprotein kommen kann. Grundsatzlich gibt es zwei Wege, wie APP
gespalten werden kann. Der nicht-amyloidogene Weg: APP wird durch eine o-
Sekretase geschnitten. Dieser Schnitt findet innerhalb des Teils von APP statt,
der AB enthalt. Dadurch wird die Bildung von AB verhindert. Es kommt zur
Freisetzung eines groBen extrazelluldren Anteils, dessen Funktion nicht
endgultig geklart ist. Der amyloidogene Weg: APP wird zuerst von der B-
Sekretase geschnitten und nachfolgend von der y-Sekretase. Dieser Schnitt,
der innerhalb der Transmembrandomane erfolgt, flhrt zur Freisetzung von AB.
Beide Vorgange konnen parallel in Nervenzellen stattfinden. Die durch B3- und
v-Sekretase gebildeten AB-Peptide variieren in ihrer Lange. Der Haupttyp (AB-
40) ist 40, wahrend ein kleiner Anteil (AB-42) 42 Aminosauren lang ist. Die
Lange des AB ist von zentraler pathologischer Bedeutung, da das langere AB-
42 eine wesentlich hdhere Tendenz zur Aggregation aufweist als das kleinere
AB-40.

Es gibt genetische Ursachen die zur Alzheimer-Krankheit fuhren. Etwa ein bis
funf Prozent der Betroffenen zeigen eine familiare Haufung (familial
alzheimer’s disease (FAD)), die auf Mutationen des Prasenilin-1-Gens auf
Chromosom 14, des Prasenilin-2-Gens auf Chromosom 1 oder des APP-Gens
auf Chromosom 21 zurlckzufihren sind. Das Down-Syndrom mit seiner
dreifachen Anlage von Erbmaterial des Chromosoms 21, auf dem sich das APP-
Gen befindet, erhoht ebenfalls das Risiko, an einer Demenz, evtl. der
Alzheimer-Krankheit, zu erkranken, wobei der psychodiagnostische Nachweis
bei Menschen mit dieser Genommutation durch eine meist schon frih

vorliegende kognitive Beeintrachtigung erschwert wird.
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Bei der Alzheimer-Erkrankung ist des Weiteren die Funktion der Mitochondrien
gestort. Eine Blockade der Atmungskette am Komplex IV flihrt zu einer
ubermaBigen Produktion von Radikalen, die die Zelle schadigen. Ob diese
Blockade eine Konsequenz der ubermaBigen AB-Produktion ist oder ob AR als
Antioxidans gegen diesen neu entstandenen oxidativen Stress Ubermafig
produziert wird, ist bis heute offen. Um gegebenenfalls eine radikal-getriggerte
AB-Produktion zu vermeiden, kodnnen antioxidative Extrakte eingesetzt

werden.

ABC-Transporter bilden eine groBe Familie von Membranproteinen, die
spezifische Substrate aktiv Uber eine Zellmembran transportieren. ABC-
Transporter gehdéren zu den primar aktiven Transportern einerseits und zu den
membranstandigen ATPasen andererseits. Die ABC-Transporter-Superfamilie
umfasst eine der groBten bekannten Proteinfamilien, mit Mitgliedern in fast
jedem Organismus, vom Bakterium Uber Pflanzen bis zum Sdugetier. Die ABC-
Transporter rlckten in den letzten Jahren in das Licht des Interesses, als
erkannt wurde, dass sie eine betrachtliche medizinische, industrielle und
okonomische Bedeutung haben. Jahrlich sterben zehntausende Menschen an
Krebs, weil die Chemotherapie aufgrund der starken Expression von ABC-
Transportern im Tumorgewebe fehlgeschlagen ist. Beim Menschen kdnnen
Mutationen in einem Gen, das flr einen ABC-Transporter kodiert, zu
verschiedenen Stoffwechselkrankheiten fuhren. Alle eukaryotischen ABC-
Transporter sind Exporter. Einige sind sehr substratspezifisch, andere
multispezifisch. ABC-Transporter transportieren u.a. auch B-Amyloid und
werden deshalb als Teil des Pathomechanismus, der zur AD fuhrt, betrachtet
[Pahnke et al. 2008: Clinico-pathological function of cerebral ABC transporters
- implications for the pathogenesis of Alzheimer's disease. Current Alzheimer
Research 5, 396-406., Pahnke et al. 2009: Alzheimer's disease and blood-
brain barrier function - Why have anti-B-amyloid therapies failed to prevent
dementia progression? NeurosciBiobehavR 33:1099-1108].
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Aus dem Bereich der Phytopharmaka sind heute viele Pflanzenextrakte fur ihre
ZNS-Aktivitat bekannt. Hierfur ist es notwendig, dass Inhaltsstoffe der
Pflanzen die Blut-Hirn-Schranke uberwinden. Extrakte, fir die eine ZNS-
Aktivitat in klinischen Studien nachgewiesen werden konnten, basieren auf
Pflanzen wie Ginseng, Ginkgo, Passionsblume, Johanniskraut, Baldrian,

Hopfen, Lavendel, Gruntee, Salbei und anderen.

Zugelassene Therapeutika fur die Behandlung von neurodegenerativen
Demenzerkrankungen, hierzu zahlen beispielsweise die Alzheimer Demenz
(AD) und die Demenz bei Morbus Parkinson (PD), dienen derzeit nur der rein
symptomatischen Behandlung. Es wird Uberwiegend davon ausgegangen, dass
bei dementiellen Erkrankungen die klinische Symptomatik durch ein Mangel
am Neurotransmitter Acetylcholin (Ach) entsteht. Daher wird therapeutisch
dagegen angegangen, indem man versucht, das Enzym zu hemmen, das flr
den Abbau von Acetylcholin verantwortlich ist (Acetylcholinesterase-
inhibitoren). Diese ACh-Hemmstoffe, wie z.B. Donepezil oder Galantamin, sind
in Deutschland fur die Behandlung der AD zugelassen. Die aktuellen
symptomatischen Therapien sind allerdings nur begrenzt in der Lage, das
Fortschreiten der Erkrankung zu verzégern, eine Linderung des klinischen

Bildes ist derzeit gar nicht in Betracht zu ziehen.

Eine Uberprifung des deutschen Institutes fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitsweisen vom August 2009 [IQWIiG-Berichte — Jahr: 2009 Nr. 67:
Aktualisierungsrecherche zum Bericht A05-19A (Cholinesterasehemmer bei
Alzheimer Demenz)] kommt zu dem Ergebnis, dass die drei in Deutschland
zugelassenen Wirkstoffe Donepezil, Galantamin und Rivastigmin bei Patienten
mit leichter oder mittelschwerer Alzheimer Demenz den Abbau kognitiver
Fahigkeiten nur geringflgig verzdogern konnen. Zudem gebe es Hinweise, dass
die entsprechenden Praparate die Geschwindigkeit verlangsamen kénnen, mit
der Alzheimer Patienten die Fahigkeit verlieren, Aktivitdten des taglichen
Lebens zu bewadltigen. Ein Nutzen hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
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Lebensqualitat nicht belegt, und alle drei Wirkstoffe wlrden zum Teil

erhebliche Nebenwirkungen aufweisen.

Extrakte aus Ginkgo biloba, welche praventiv auf dementielle Erkrankungen
bzw. deren Fortschreiten wirken sollen, zeigten bislang keine Erfolge bei der
Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen mit Proteinablagerungen.
Eine aktuelle groB angelegte prospektive, doppelblinde, placebokontrollierte
Studien mit mehr als 3000 eingeschlossenen Patienten konnte keine Wirkung
bzgl. der Senkung der Anzahl an Neuerkrankungen oder der Verlangsamung
des klinischen Verlaufes bei bereits begonnener Demenzerkrankungen zeigen
[DeKosky et al.; Ginkgo biloba for Prevention of Dementia: A Randomized
Controlled Trial. JAMA. 2008;300(19):2253-2262].

Pflanzenextrakte aus Johanniskraut (Hypericum perforatum spp.) sind bekannt
als ZNS aktive Extrakte und werden bei milder bis mittelschwerer Depression
als ,mood lifter" eingesetzt. Hier werden so genannte Gesamt-Extrakte aus
alkoholisch-wéassrigen Ldsungen als active pharmaceutical ingredient (API)
verwendet. Silva et al. [Neurotoxicity Research, 2004, Vol. 6(2), pp119-130]
beschreibt einen neuroprotektiven Effekt eines Hypericum-Extraktes auf B-
Amyloid-induzierter Neurotoxizitdt.  Der hierin beschriebene Extrakt, mit
80%igem Ethanol als Auszugsmittel, konnte invitro gute
Zellschutzeigenschaften demonstrieren. Hingegen offenbart diese
Veroffentlichung sowohl einen toxischen Effekt einer Hyperforin-Fraktion, als
auch einen protektiven Effekt der Flavonoid-Fraktionen. Johanniskrautextrakte
sind als weltweit verwendeter Extrakt bei milden Depressionen auch
hinsichtlich ihres Nebenwirkungspotentials gut untersucht. Gerade fur
Hyperforin und sehr Hyperforin hochgehaltige Extrakte sind allerdings die
meisten Nebenwirkungsmeldungen belegt. [Johne et al. (2003) BGBL
46:1061-1067 / DOI 10.1007/s00103-003-0742-y] Beschrieben sind auch
dosisabhangige Nebenwirkungen und Wechselwirkungen mit
Cytochromoxidasen des P450-Systems [Moore et al.(2000) St.John’s wort
induces hepatic drug metabolism through activation of the pregnane X
receptor.Proc Natl Acad Sci USA 97:7500-7502]. Diese Wechselwirkungen
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fihren zu Interaktionen mit dem Metabolismus einer Reihe von zugelassenen
Medikamenten. Sporadische dementielle Erkrankungen treten im Alter von
uber 60 Jahren auf, einem Zeitpunkt zu dem eine Vielzahl von Patienten
bereits mit Medikamenten gegen Hyperlipidamie, Hypertonie oder anderen

Auswirkungen des metabolischen Syndroms behandelt werden.

Das P450-Nebenwirkungsspektrum ist insbesondere auf die Menge an
Hyperforin in den Extrakten zuruckzufuhren, wahrend zu hohe Hypericin-

Gehalte fur phototoxische Nebenwirkungen verantwortlich gemacht werden.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, Mittel zur Verfigung zu stellen,
die zur Behandlung von neurologischen Erkrankungen - insbesondere
degenerativer Art - geeignet sind und madoglichst eine gute Wirksamkeit mit

einem geringen Nebenwirkungspotential kombinieren.

Gelost wird die Aufgabe durch die Verwendung von Pflanzenextrakten
ausgewahlt aus Gliederkrauterextrakten, erhaltlich durch Extraktion mit
Wasser oder wassrig-alkoholischen Losungsmitteln oder Mischungen davon zur
Herstellung einer Zubereitung zur Behandlung oder Pravention von

neurodegenerativen Erkrankungen.

Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung von Extrakten aus

Pflanzen der Familie Lamioideae (Gliederkrautergewachse).

Aus den oberirdischen Teilen der Gliederkrauter werden mit wassrigen bzw.

wassrig-alkoholischen Losungsmitteln entsprechende Extrakte hergestellt.

Wassrig-alkoholische Losungsmittel bedeutet, dass sie Mischungen von Wasser
und Alkoholen darstellen. Bevorzugt liegt der Alkoholgehalt im Bereich von 10
bis 90%. Die Angaben hinsichtlich der Konzentration der Alkohole sind in %
(V/V) bei 25°C angegeben.

Eine Extraktion mit wassrig-alkoholischen Ldsungsmitteln bedeutet, dass die
primare Extraktion aus der Droge mit diesem Losungsmittel durchgefuhrt wird.
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Die entsprechenden Extraktzubereitungen eignen sich zur Behandlung oder
Pravention von neurodegenerativen Erkrankungen. Ohne an diese Theorie
gebunden zu sein, wird vermutet, dass die Wirksamkeit der Extrakte Uber eine
Aktivierung der ABC-Transporter ablaufen kdnnte.

Aktuelle Veroffentlichungen der Antragsteller [Pahnke et al. 2008: Clinico-
pathological function of cerebral ABC transporters - implications for the
pathogenesis of Alzheimer's disease. Current Alzheimer Research 5, 396-406;
Pahnke et al. 2009: Alzheimer's disease and blood-brain barrier function - Why
have anti-pB-amyloid therapies failed to prevent dementia progression?
NeurosciBiobehavR 33:1099-1108] zeigen, dass ABC-Transporter eine
wichtige Rolle flir den Abtransport von Proteinablagerungen bei
Demenzerkrankungen, insbesondere B-Amyloidablagerungen bei der AD,
spielen. Diese Transporter befinden sich an naturlichen Barrieren, wie z.B. der
Blut-Hirn-Schranke. Eine Aktivierung dieser Transporter, von denen 49
humane Transporter bekannt sind, kdnnte zur Reduktion von intrazerebralen

Proteinaggregaten und Peptidaggregaten flhren.

Gegenstand der Erfindung ist es mittels Pflanzenextrakten bzw.
Extraktkombinationen die pathologische Aggregation und Akkumulation von
Proteinen in vivo zu verhindern bzw. bereits aggregierte Proteinansammlungen
(auch Oligomere) teilweise oder vollstandig aufzuldésen und nachfolgend die
Degradationsprodukte aus dem Gehirn/den Organen zu entfernen. Letztlich
kann sowohl die Konzentration toxischer Intermediate, als auch die
Aggregation in den Neuronen durch die erfindungsgemaBe Verwendung von

Pflanzenextrakten reduziert werden.

Erfindungsgemall sollen die Pflanzenwirkstoffe dazu beitragen, sowohl intra-
als auch extraneuronale Idsliche wund unlésliche Proteinaggregate zu
reduzieren. Da flr viele dementielle Erkrankungen mit einer Dauertherapie bis
ans Lebensende gerechnet werden muss, sollten fur ein gutes Nutzen-Risiko-
Verhdltnis moglichst gut vertragliche, nebenwirkungsarme Substanzen

verwendet werden. Aus der Therapie anderer Storungen und Erkrankungen
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des ZNS sind pflanzliche Extrakte hinlanglich fur eine gute Vertraglichkeit und

Nebenwirkungsarmut bekannt.

Die Ergebnisse =zeigen, dass es auch zu einer Verringerung der

Plaguesanzahlen kommt.

In EP 1 054 682 wird eine in-vitro-Aktivitat von Hyperforin in einem
Lernleistungs-Modell beschrieben, welches mit Demenz in Verbindung
gebracht wurde. Eigene Untersuchungen in vivo an Mausmodellen der AD
zeigten jedoch Uberraschenderweise, dass die Aktivitaten der getesteten
Johanniskrautextrakte keine Korrelation zum Hyperforingehalt aufwiesen
(siehe Beispiele 2 und 3). Hyperforin-arme Extrakte sind jedoch besonders
aktiv und mehr noch die gesamte Extraktmatrix — wesentlich bestimmt durch
das Auszugsmittel im Herstellverfahren - begrindet den
Unterschied an Mausmodellen der AD (s. Tabelle Bsp. 7).

Bei den neurodegenerativen Erkrankungen handelt es sich bevorzugt um
Erkrankungen welche mit akkumulierten Proteine oder Peptiden in Verbindung
gebracht werden, sogenannte neurodegenerative Erkrankungen mit

Proteinablagerungen.

Bei den Erkrankungen kann es sich um das Down-Syndrom, Chorea
Huntington (HD), Spinozerebelldre Ataxien (SCA), insbesondere SCA2, oder
Amyloidosen, insbesondere Morbus Alzheimer (AD), handeln.

In einer anderen AusfUhrungsform kann es sich bei den Erkrankungen um
Synucleinopathien, insbesondere Multisystematrophie (MSA), Morbus

Parkinson (PD) oder Lewy-Kdrperchen-Demenz (LBD), handeln.

In einer weiteren Ausfuhrungsform kann es sich bei den Erkrankungen um
Tauopathien, Fronto-Temporale Degenerationen/Demenzen (FTLD),
Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), oder Einschlusskdrpermyositis (IBM)
handeln.



WO 2011/076867 PCT/EP2010/070531

_11_

Die erfindungsgemafBen Extrakte sind auch einsetzbar zur Behandlung von
Entstehungsformen/Frihformen einer Demenzerkrankungen wie mild cognitive

impairment (MCI) bei Morbus Alzheimer.

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung wird ein Extrakt eingesetzt, der durch
Extraktion von Johanniskraut erhalten wird. Johanniskraut ist in der European
Pharmacopoeia beschrieben. Es handelt sich um den oberirdischen Teil der
Hypericum perforatum. Als Extraktionsmittel hat sich insbesondere wassriges
Ethanol mit 80 Vol.-% Ethanol bewahrt.

In einer Ausfuhrungsform wird der Extrakt hergestellt aus Herba Sideritis spp.
FUr Sideritis-Extrakte haben sich insbesondere wassriges Solvens als auch
wassrige Alkoholmischungen ausgewahlt aus Methanol, Ethanol, 1-Propanol
oder 2-Propanol in Mengen von 10 bis 70 Vol.-Anteilen Alkohol als bevorzugt
erwiesen. Besonders bevorzugt sind Alkoholkonzentrationen zwischen 20 bis
40%-Vol. Alkohol.

Die erhaltenen Extrakte koénnen in geeigneten Zubereitungen eingesetzt
werden, insbesondere als Tabletten, Tinkturen, Kapseln, Sacchets,

Trinkampullen oder Lutschtabletten.

Native Extraktmengen von 300 mg bis 1200 mg pro Tag sind besonders

geeignet.

Die erfindungsgemaBen Extrakte konnen zur Herstellung eines Arzneimittels
verwendet wird. Es kann sich allerdings auch um ein Lebensmittel oder ein
Nahrungserganzungsmittel oder eine erganzende bilanzierte Diat handeln, die
zur Unterstltzung einer medikamentdsen Behandlung der neurodegenerativen

Erkrankung eingesetzt werden.

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele naher erlautert.
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Beispiel 1: Testmodell

Die Wirksamkeit der getesteten Extrakte wurde in folgendem in-vivo-Modell

untersucht:

Ein genetisch generierter Mausstamm mit Alzheimer-Pradisposition (siehe z.B.
Oakley H. et al. 2006, Intraneuronal beta-amyloid aggregates,
neurodegeneration, and neuron loss in transgenic mice with five familial
Alzheimer's disease mutations: potential factors in amyloid plaque formation. ]
Neurosci 26(40):10129-40) entwickelt in der Regel ab 1,5-2 Monaten nach der
Geburt erste Ablagerungen des B-Amyloid. Ab Tag 50 wird den Mausen taglich
eine Dosis des Extraktes aktiv geschllindelt. Nach einer definierten
Gesamtlebenszeit von 75 bzw. 100 Tagen werden die Tiere getdtet und das
Gehirn analysiert. Hierzu wird molekularbiologisch mittels ELISA die
Konzentration der Idslichen AB42 Fraktion gemessen. Histologisch werden die
Plague-Ablagerungen auf mehrere Parameter: Anzahl und Flache untersucht
(Mittelwerte; n=3).

Beispiel 2: Vergleichsbeispiel Johanniskraut 80% EtOH hyperforinarm

10,7 kg Johanniskraut (Ph.Eur.) werden bei 45°C zweimal mit 100 Litern
Ethanol 80% (V/V) mazeriert. Das Eluat wird durch Filtration von
Schwebstoffen befreit und schonend zu einem Dickextrakt aufkonzentriert. Der
so erhaltene Spissum wurde bei 4°C kihl gestellt und nach 8 Stunden wurde
eine oben aufsitzende Harzphase abgeschopft. Der verbliebene Spissum wurde
70% nativ mit 14% Maltodextrin, 14% silikonisierter mikrokristalliner
Cellulose, und mit 2% hochdispersem Siliciumdioxid getrocknet und gemabhlen.
Es resultieren 4,5 kg Extrakt, welcher durch einen Gehalt an Hypericin von
0,09%, an Hyperforin von 0,3% und an Flavonoiden von 5,7% gekennzeichnet

war.

Der so erhaltene Extrakt wurde in dem in Beispiel 1 beschriebenen in vivo-

Modell getestet. Die Ergebnisse sind in Beispiel 7 enthalten.
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Beispiel 3: Vergleichsbeispiel Johanniskraut 80% EtOH mit iiblichem
Hyperforingehalt

10 kg Johanniskraut (Ph.Eur.) werden bei 50°C mit 150 Litern Ethanol 80%
(V/V) erschopfend extrahiert. Das Eluat wird nach seiner Abkuhlung auf
Raumtemperatur durch Filtration von Schwebstoffen befreit und schonend zu
einem Dickextrakt aufkonzentriert. Der so erhaltene Spissum wurde 98% nativ
mit 2% hochdispersem Siliciumdioxid getrocknet und gemahlen. Es resultieren
2,2 kg Extrakt, welcher durch einen Gehalt an Hypericin von 0,21%, an

Hyperforin von 2,9% und an Flavonoiden von 11,3% gekennzeichnet war.

Der so erhaltene Extrakt wurde in dem in Beispiel 1 beschriebenen in vivo-

Modell getestet. Die Ergebnisse sind in Beispiel 7 enthalten.
Beispiel 4: erfindungsgemdaBes Beispiel aus Herba Sideritis scardica

10 kg Gliederkrauter (Sideritis scardica L.) wurden mit 300 Litern Ethanol 20%
(V/V) bei 50°C erschopfend perkoliert. Das Eluat wurde von der Droge
abgelassen und von Drogenresten befreit. Das Perkolat wurde schonend im
Unterdruck eingedampft und durch mehrmalige Wasserzugabe |dsemittelfrei
gefahren. Als Ausbeute resultierten 4,2 kg Dickextrakt mit einem
Trockensubstanzanteil von 43,3%. Dieser wurde mit dem Trockenhilfsstoff

Maltodextrin im Verhaltnis 70% nativ: 30% Maltodextrin getrocknet.

Der so erhaltene Extrakt wurde in dem in Beispiel 1 beschriebenen in vivo-

Modell getestet. Die Ergebnisse sind in Beispiel 7 enthalten.
Beispiel 5: erfindungsgemaBes Beispiel aus Herba Sideritis euboa

10 kg Gliederkrauter (Sideritis euboa) wurden mit 300 Litern Ethanol 20%
(V/V) bei 50°C erschopfend perkoliert. Das Eluat wurde von der Droge
abgelassen und von Drogenresten befreit. Das Perkolat wurde schonend im
Unterdruck eingedampft und durch mehrmalige Wasserzugabe |dsemittelfrei

gefahren. Als Ausbeute resultierten 3,9 kg Dickextrakt mit einem
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Trockensubstanzanteil von 42,6%. Dieser wurde mit dem Trockenhilfsstoff

Maltodextrin im Verhaltnis 70% nativ: 30% Maltodextrin getrocknet.

Der so erhaltene Extrakt wurde in dem in Beispiel 1 beschriebenen in vivo-

Modell getestet. Die Ergebnisse sind in Beispiel 7 enthalten.
Beispiel 6: erfindungsgeméBes Beispiel aus Herba Sideritis spp.

10 kg Gliederkrauter (50/50 Mischung aus Sideritis scardica L. und S. euboa L.
wurden mit 300 Litern Ethanol 20% (V/V) bei 50°C erschdpfend perkoliert.
Das Eluat wurde von der Droge abgelassen und von Drogenresten befreit. Das
Perkolat wurde schonend im Unterdruck eingedampft und durch mehrmalige
Wasserzugabe |6semittelfrei gefahren. Als Ausbeute resultierten 3,2 kg
Dickextrakt mit einem Trockensubstanzanteil von 56%. Dieser wurde mit dem
Trockenhilfsstoff Maltodextrin im Verhaltnis 70% nativ: 30% Maltodextrin

getrocknet.

Der so erhaltene Extrakt wurde in dem in Beispiel 1 beschriebenen in vivo-

Modell getestet. Die Ergebnisse sind in Beispiel 7 enthalten.
Beispiel 7: Ergebnisse der B-Amyloid-Bildung im in vivo Test:

Der untersuchte Mausestamm gemal Beispiel 1 ist genetisch derart verandert,
dass die Alzheimer-typische Amyloidablagerungen nach ca. 100 Lebenstagen
ausgepragt sind. Der Beginn der Behandlung erfolgte nach 50 Lebenstagen.

Menge der ldslichen | Behandlungs-zeitraum
Fraktion AB42 |in Tagen (Alter in
(Mittelwert in ng je|Tagen bei Analyse)
mg Hirngesamt-
protein)

Kontrollstamm (H,0- 54,1 25d (75d)

Behandlung)

Hypericum 23,9 25d (75d)

80 % EtOH

Hyperforin-arm

nach Beispiel 2
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Hypericum 35,3 25d (75d)
80% EtOH
Hyperforin-reich
nach Beispiel 3
Sideritis scardica 20,3 25d (75d)
nach Beispiel 4
Sideritis euboa 18,3 25d (75d)
nach Beispiel 5
Sideritis spp. 32,8 25d (75d)
nach Beispiel 6

Die Sideritis-Extrakte nach den Beispielen 4-6 senken die I&sliche Fraktion des
B-Amyloids gegenuber Kontrollbehandlung mit Wasser. Wahrend S. scardica
eine Reduzierung der ldslichen AB42-Fraktion um 62,5% bewirkte, konnte S.
euboa eine Reduktion um 66,2% erreichen (n=3). Damit konnte eine starkere
Reduzierung der l18slichen AB42-Fraktion erreicht werden, als sie mit den
Johanniskrautextrakten aus EtOH 80% gewonnen wurden, die als
literaturbekannter Hinweis (Silva, B. et al., Neurotoxicity Research 2004, 119-
130) und somit Stand der Technik mit dem angewandten Testmodell bestatigt

wurden.

Somit ist nicht ein Inhaltsstoff des Extraktes, sondern die gesamte
Extraktmatrix - bestimmt durch die verwendete Pflanzenspecies, das
Losungsmittel im Herstellverfahren - das entscheidende Merkmal fur die
erfolgreiche Verwendung eines Sideritis-Extraktes im Bereich

neurodegenerativer Erkrankungen.
Beispiel 8 — Histologische Auswertung der Plaquebildung

Der untersuchte Mausestamm gemal Beispiel 1 ist genetisch derart verandert,
dass die Alzheimer-typische Amyloidablagerungen nach ca. 100 Lebenstagen

ausgepragt sind. Der Beginn der Behandlung erfolgte nach 50 Lebenstagen.

Abhangigkeit der Plaque-Bildung nach Gabe von 4000 mg/kg Johanniskraut-

Extrakt gemal Beispiel 2 von der Behandlungsdauer (n=5)
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Dauer | 75 d | 100 d
Plague-Anzahl (N)
Kontrollgruppe 109,6 203,0
Johanniskraut-Extrakt 64,5 129,5
nach Bsp. 2
Relat. Veranderung -41,1% -36,2%
mittlere Plaque-Flache (A in pm?2)
Kontrollgruppe 380,6 498,0
Johanniskraut-Extrakt 337,4 367,5
nach Bsp. 2
Relat. Veranderung -11,3% -26,2 %

Beispiel 9 — Histologische Auswertung der Plaque-Bildung

Wie im Beispiel 8 wurde die Plaque-Bildung bei Gabe von Sideritis-Extrakten

gemessen.

Veranderung der Plaque-Bildung nach Gabe von 4000 mg/kg KG Sideritis-
Extrakt gemaf Beispiel 6 (n=5):

Dauer 100 d
Plague-Anzahl (N)

Kontrollgruppe 203,0

Sideritis-Extrakt 103,6
nach Bsp. 6

Relat. Veranderung -49%

mittlere Plaque-Flache

(Ain um?2)
Kontrollgruppe 498,0
Siderits-Extrakt 422,2

nach Bsp. 6
Relat. Veranderung -15,2%
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Bei annahernd gleichbleibender Plaque-Flache ist die Anzahl deutlich

zurickgedrangt worden.
Beispiel 10 - erfindungsgemdéBes Beispiel aus Herba Sideritis scardica

10,1 kg Gliederkrauter (Sideritis scardica L.) wurden mit 384 Litern
gereinigtem Wasser bei 80°C erschopfend perkoliert. Das Eluat wurde von der
Droge abgelassen und von Drogenresten mittels Filtration Uber einen
Cellulosefilter (250 pm) befreit. Das klare Perkolat wurde schonend im
Unterdruck eingedampft. Als Ausbeute resultierten 2,1 kg Dickextrakt mit
einem Trockensubstanzanteil von 63,0%. Dieser wurde mit dem
Trockenhilfsstoff Maltodextrin im Verhaltnis 70% nativ: 30% Maltodextrin
rezeptiert, pasteurisiert und per Vakuumtrocknung bei 55°C getrocknet. Der
so erhaltene Extrakt wurde uUber ein 0,75 mm Sieb zu einem homogenen,

braunen Pulver vermahlen.

Das wasserldsliche Pulver eignet sich zur Herstellung von Sachets, Instant-
Trinkpulver, Brausetabletten oder als Zusatz in 16sliche Getranke.

Beispiel 11 - Tablettenformulierung

Eine Tablette enthalt 300 mg Sideritis-Trockenextrakt gemafB Beispiel 6.
Weitere Bestandteile sind Zerfallsbeschleuniger Natriumcarboxy-
methylcellulose, FlieBhilfsmittel Siliciumdioxid, Bindemittel Polyethylenglykol
4000, Schmiermittel Magnesiumstearat, sowie Natriumhydrogencarbonat.
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Patentanspriiche

1. Gliederkrauterextrakte erhaltlich durch Extraktion mit Wasser oder
wassrig-alkoholischen Ldsungsmitteln zur Behandlung oder Pravention

von neurodegenerativen Erkrankungen.

2. Gliederkrauterextrakt nach Anspruch 1, wobei es sich bei der
neurodegenerativen Erkrankung um eine Erkrankung handelt, welche mit

akkumulierten Proteinen/Peptiden in Verbindung gebracht wird.

3. Gliederkrauterextrakte nach Anspruch 1 oder 2, wobei es sich bei der
neurodegenerativen Erkrankung um das Down-Syndrom, Chorea
Huntington (HD), Spinozerebelldre Ataxien (SCA), insbesondere SCA2,
oder Amyloidosen, insbesondere Morbus Alzheimer (AD), handelt.

4. Gliederkrauterextrakt nach Anspruch 1 oder 2, wobei es sich bei der
Erkrankung um Synucleinopathien, insbesondere Multisystematrophie
(MSA), Morbus Parkinson (PD) oder Lewy-Koérperchen-Demenz (LBD),
handelt.

5. Gliederkrauterextrakt nach Anspruch 1 oder 2, wobei es sich bei der
Erkrankung um Tauopathien, Fronto-Temporale
Degenerationen/Demenzen (FTLD), Amyotrophe Lateralsklerose (ALS),

oder Einschlusskdrpermyositis (IBM) handelt.

6. Gliederkrauterextrakt nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei
es sich um die Entstehungsform/Fruhform einer Demenzerkrankung, wie

mild cognitive impairment (MCI) bei Morbus Alzheimer, handelt.

7. Gliederkrauterextrakt nach einem der Anspriche 1 bis 6, wobei der
Extrakt hergestellt wurde aus Herba Sideritis spp.
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Gliederkrauterextrakt nach einem der Ansprliche 1 bis 7, in Form eines
Arzneimittels, eines Lebensmittels, eines Nahrungserganzungsmittels

oder einer erganzenden bilanzierten Diat.

Gliederkrauterextrakt nach einem der Anspriche 1 bis 8, wobei
zusatzlich ein Extrakt aus Johanniskraut enthalten ist, bevorzugt

hergestellt mit 80%igem Ethanol als Auszugsmittel.

Gliederkrauterextrakt nach einem der Anspriche 1 bis 9, wobei als
Gliederkrauter Herba Sideritis scardica, Herba Sideritis euboa oder

Mischungen hiervon eingesetzt werden.
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