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VERWENDUNG VON BARLAUCH ZUR THERAPIE ODER PROPHYLAXE VON HERZRHYTH-

Disclosed is the use of Allium ursinum L. (wild garlic) for the therapy and prevention of hearth rhythm disturbances, spe-
cially in the case of prior lesions which cause a reduction in the blood irrigation of the heart.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Allium ursinum L. (Bérlauch) zur Behandlung und Prophylaxe von Herzrhyth-
musstorungen, insbesondere bei vorgeschidigtem, d.h. vermindert perfundierten Herz.
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1
Verwendung von B&rlauch zur Therapie oder Prophylaxe von

Herzrhythmusstdrungen

Reschreihung

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Allium ursinum

L. (Bdrlauch).

Allium ursinum L. (B&rlauch, Bdrenlauch, wilder Knoblauch)
gehdért, wie der Knoblauch, zur Familie der Liliaceae. Die
Pflanze ist u.a. in fast ganz Europa beheimatet und wird
auch als Heil-, Gewlirz- und Gemiisepflanze kultiviert. Fir
Arzneimittel werden die Badrlauchzwiebel (Allii ursini
bulbus), das B&rlauchkraut (Allii ursini herba) sowie die
ganze, frische zur Bliitezeit gesammelte Pflanze fiir
homdopathische Zwecke verwendet. Die Inhaltsstoffe der
Zwiebel und des Krautes sind als identisch anzusehen. (s.
Hagers Handbuch der Pharmazeutischen Praxis, 4. Band,

5. Auflage, Springer-Verlag, im Druck).

In der Birlauchzwiebel lassen sich abhdngig von
Extraktionsmedium und -verfahren unterschiedliche Muster
an genuinen und nicht genuin enthaltenen Inhaltsstoffen
nachweisen. Dazu gehdren Cysteinsulfoxide, wie S-Methyl-L-
(+)-cysteinsulfoxid und S-Allyl-L-(+)-cysteinsulfoxid
(Alliin) und Thiosulfinate, die durch Fermentation aus den
Cysteinsulfoxiden gebildet werden. Beispiele fiir die
Thiosulfinate sind Allylmethylthiosulfinat bzw.
Methylallylthiosulfinat, Diallylthiosulfinat (Allicin) und
Dimethylthiosulfinat. Weitere, nicht genuin in der
Birlauchzwiebel enthaltene Stoffe sind Dithiine, wie
Vinyldithiine, Ajoen (4,5,9-Trithiododeca-1,6,11l-trien-
9-oxid), das durch Selbstkondensation von Allicin
entsteht, sowie Ajoenhomologe. Ferner werden als
wasserdampffliichtige Bestandteile (12 % bezogen auf die
frische Birlauchzwiebel) Methylallyltrisulfid, das den
Hauptbestandteil des Wasserdampfdestillats bildet, sowie
geringe Mengen an Diallyldisulfid und Diallyltrisulfid

erhalten.
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Diese Stoffe sind ebenfalls nicht genuin in der
Biarlauchzwiebel enthalten. Weitere, genuin in der
Birlauchzwiebel enthaltene Stoffe sind beispielsweise die
freien Aminosduren L-Arginin, L-Asparaginsdure,
L-Glutaminsidure, L-Asparagin, L-Glutamin, L-Glycin,

L-Threonin und L-Alanin.

Die frische Zwiebel enthidlt nach der Fermentation etwa

0,05 bis 0,12 % Allicin.

Untersuchte Wirkungen der Birlauchzwiebel sind eine
Lipoxygenase~ und Cyclooxygenasehemmung, sowie eine

Hemmung im PAF-Thrombozytenaggregationstest.

Frische Birlauchbldtter enthalten nach der Fermentation
etwa 0,005 % Allicin, getrocknete etwa 0,07 %. Ferner
enthalten frische Bdrlauchbl&dtter etwa 0,007 |
wasserdampffliichtige Bestandteile, die den

wasserdampffliichtigen Bestandteilen der Bdrlauchzwiebel

Q,

o\

entsprechen.

‘Volkstﬁmlich werden Bdrlauchbldtter und -zwiebeln, &hnlich
wie Allium sativum (Knoblauch), bei Magen-Darm-Stérungen,
Gidrungsdysepsien, Flatuleszenz, gegen Bluthochdruck und
Arteriosklerose eingesetzt. AuBerlich finden sie

Anwendung bei Hautausschldgen. Die Wirksamkeit bei den

genannten Anwendungsgebieten ist nicht belegt.

Die Urtinktur aus ganzen, frischen, zu Beginn der
Bliitezeit gesammelten B&drlauchpflanzen HABl ist eine
goldgelbe Fliissigkeit mit Geruch und Geschmack nach
Knoblauch HAB1l. Die Anwendungsgebiete entsprechen dem
homdopathischen Arzneimittelbild. Dazu gehdrt

beispielsweise Verdauungsschwéache.

Ein Einsatz von Birlauch in der Schulmedizin erfolgt
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nicht.

Wenn das Herz mit Blut und somit mit Sauerstoff
unterversorgt wird, wie es beispielsweise bei einem
Herzinfarkt der Fall ist, treten Herzrhythmusstérungen als
hd&ufigste Komplikation auf und erschweren die Behandlung

des Patienten.

Rhythmusstdrungen des Herzens sind Abweichungen der
zeitlichen Folge und/oder RegelmdBfigkeit der Herzaktionen
von der normalen Herzfrequenz, ausgeldst durch
pathologische Verdnderungen des Herzmuskels oder
vegetative Einfliisse. Ihrem Wesen nach handelt es sich um
Stdérungen der Erregungsbildung (normo- oder heterotop)
sowie der Erregungsleitung. Klinisch besonders bedeutsam
sind die bei beeintrdchtigter Koronarperfusion
auftretenden Rhythmusstdrungen, die zu pldétzlichem Herztod
fiihren koénnen (Pschyrembel, Klinisches Wérterbuch, 255.
Auflage, Verlag Walter de Gruyter, Berlin, New York 1986).

Rhythmusstérungen bei vermindert perfundiertem Herz werden
beispielsweise mit Beta-Rezeptorenblockern oder
Calciumantagonisten behandelt.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Mittel auf
natiirlicher Basis zur Prophylaxe oder Behandlung von
Herzrhythmusstérungen zur Verfiligung zu stellen.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemdB geldst durch die
Verwendung von Allium ursinum L. zur Prophylaxe oder
Behandlung von Herzrhythmusstérungen.

Die Verwendung von Bdrlauch ist besonders geeignet zur
Prophylaxe oder Behandlung, insbesondere der
unterstiitzenden Behandlung, von Herzrhythmusstérungen bei
vorgeschidigtem, d.h. vermindert perfundiertem Herz.
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Insbesondere kann Bdrlauch eingesetzt werden, um einen
Riickgang oder einen spdteren Eintritt primdrer
ventrikuldrer Tachykardien und ventrikulédrer
Fibrillationen bei einem, beispielsweise durch
Minderdurchblutung im Rahmen einer koronaren Herzkrankheit
(KHK), vorgeschddigten, d.h. vermindert perfundierten

Herz, zu erreichen.

Zur Erzielung der antiarrhythmischen Wirkung von B&drlauch
kann die ganze Pflanze in frischem oder getrocknetem
Zustand, sowie einzelne frische oder getrocknete
Pflanzenteile, wie die Bdrlauchzwiebel oder das
Birlauchkraut, eingesetzt werden. Weiterhin sind auch
verschiedene Extrakte der Bdrlauchzwiebel und/oder des
-krauts, die durch Wasserdampfdestillation erhaltenen

Fraktionen und die Urtinktur sowie Mischungen daraus

wirksam.

ErfindungsgemdB wird Bdrlauch bevorzugt in Form iiblicher
pharmazeutischer Zubereitungen, wie L&sungen,
Konzentraten, Tabletten oder Kapseln oral verabreicht.
Nach erfolgter klinischer Priifung wird die bendtigte
Dosierung der Wirkstoffe in Abhdngigkeit von i{iblichen
Faktoren, wie der Natur und Schwere der Erkrankung und dem
Kérpergewicht des Patienten, vom Arzt festgelegt.

Das folgende Beispiel zeigt die antiarrhythmische Wirkung

von Barlauch bei Wistar-Ratten.

Beigpiel

Zwei Monate alte Wistar-Ratten wurden ilber einen Zeitraum
von acht Wochen mit einer speziellen Didt erndhrt. Es

wurde mit zwel verschiedenen Gruppen gearbeitet:

a) Die Kontrollgruppe erhielt die Standard-Dié&t.
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b) Die Testgruppe erhielt einen 2 %-igen Zusatz von
Bdrlauch (gepulverte, getrocknete Bl&dtter) zu der
Standard-Diat.

Nach dem Fiitterungszeitraum wurden die Tiere abgetdtet und
die Herzen sofort entnommen. AnschlieBend wurde sofort mit
einer riicklidufigen Durchspiilung der Aorta, wie von
Langendorff beschrieben, mit einer Krebs-Henseleit-L&sung
begonnen. Die Temperatur betrug 37 °C, der Druck 5,2 kPa.
Nach einer Zeit zur Einstellung des Gleichgewichts wurde

die linke koronare Arterie verschlossen.

AnschlieBend wurde mit zwei verschiedenen Verfahren

gearbeitet:

1) Occlusion
Der Arterienverschluf wurde 20 Min. aufrechterhalten.

Dieser Verschluf bewirkt eine akute Ischidmie des
Herzens und imitiert einen Herzinfarkt.

2) Reperfusion
Die Arterie wurde nach 8 Min. wieder gedffnet. Die
Reperfusion hat drei praktische Bedeutungen:

1. bei der Wiederherstellung des vorher durch
Ischimie stehengebliebenen Herzens, wie bei

Herzoperationen;

2. bei myocardialer Infarktbildung mit akuter

Revascularisation durch Thrombolyse;

3. bei temporédren schweren Koronarspasmen.

ERG

Zur Erfassung der Rhythmusstdrungen wurden direkte



WO 94/05307 PCT/EP93/02443

Ableitungen des Elektrokardiogramms am Herzen
vorgenommen . Es wurden folgende Parameter bestimmt:

- Die Dauer des Sinusrhythmus;
- Wann und wie lange ventriculare Tachycardien auftreten;

-~ Ab wann Flimmern auftritt
Ischémische Zone

Die ischdmische Zone kann man mit einem nekrotischen
Bereich im Herzmuskel vergleichen, der durch
Sauerstoffmangel (Anoxie), hervorgerufen durch eine
Unterbrechung der Blutzufuhr zu diesem Bereich,

entstanden ist.

Nach der VerschluBzeit von 20 Min. wurde ein Bolus aus
Malachitgriin-Farbstoff in die Aorta gespritzt, um den
durchspililten griinen Bereich vom nicht durchspiilten roten
Bereich iiber eine Anfdrbung zu unterscheiden. Der nicht
durchspililte (rote) Bereich wurde herausgeschnitten,
trockengetupft und gewogen, um die GrdBe der Risikozone
prozentual zum gesamten Herzgewicht zu bestimmen.

Ergebnisse

zu 1) - Bdrlauch steigerte die Gesamtdauer des
Sinusrhythmus in der VerschluBphase von 3,4 Min.

(Kontrollgruppe) auf 7,2 Min. (Testgruppe).

- AuBerdem trat eine signifikante Verringerung des
Auftretens von Flimmern auf:
Bei 88 % der Tiere in der Kontrollgruppe wurde
Flimmern hervorgerufen, das im Durchschnitt nach
11,5 Min. begann.
In der Testgruppe trat Flimmern nur bei 20 % der
Ratten auf, das durchschnittlich nach 18 Min.
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begann.

- Der undurchspiilte ischdmische Bereich der
Herzen war in der Testguppe kleiner als in der
Kontrollgruppe:

In der Testgruppe wurden 33, 6 Gew.-% gemessen,
in der Kontrollgruppe 40,9 Gew.-%.

zu 2) - Alle Kontrolltiere zeigten ventriculare
Fibrillation (Flimmern), wogegen nur bei 70 %
der Testtiere Flimmern auftrat.
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Patentanspriiche

1. Verwendung von Allium ursinum L. (B&rlauch) zur
Behandlung oder Prophylaxe von Herzrhythmusstérungen.

2. Verwendung nach Anspruch 1, bei vorgeschddigtem, d.h.

vermindert perfundiertem Herz.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, daB der Bdrlauch in oraler Form

verabreicht wird.
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Gemal Arukel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstelic

1
i

Anspruche Nr.,
wetl Sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich

Bemerkung: Obwohl die Anspriiche 1-3 sich auf ein Verfahren zur Behandlung
des menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche
durchgefihrt und grindete sich auf die angefiihrten Wirkungen der
Verbindung/Zusammensetzung.

2. D Anspruche Nr.

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung bezichen, die den vorgeschricbenen Anforderungen so wenig cnisprechen,
daf} cine sinnvolic internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namlich

L

—_—

3. D Anspruche Nr.

weil ¢s sich dabei um abhangtge Ansptuche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefalit sind.

Feld 11 Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

Die mternationale Recherchenbehorde hat festgestellt, dafl dicse mnternationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt

l. D Da der Anmelder alle erforde lichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeiug entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchicrbaren Anspruche der internationaien Anmeldung.

2 D Da [ur alle recherchierbaren Ansprdchc die Recherche ohne cinen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der cine
zusatzliche Recherchengebuhr gerechifertigt hétte, hat die Internationale Recherchenbehorde nicht zur Zahlung einer solchen

Gebuhr aufgefordert.

3. D Da der Anmelder nur cinige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebihren rechtzeitig entrichtct hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf dic Anspriiche der intcrnationalen Anmeldung, fiir die Gebiihren entrichtet worden
sind, namlich auf dic Anspruche Nr. ‘ .

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rcchtzeitig entrichtet. Der internationale Recher-
: chenbericht beschrankt sich daher auf dic in den Anspruchen zuerst erwihnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er-

faflu

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs [:I Die zusitzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit

El Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfoigte ohne Widerspruch.
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