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1. EINLEITUNG

1.1 Historisches Uber Crataegus

Vor etwa 800 Jahren schrieb die im Gebiet von Basal |ebende Nonne Hildegard von Bingen (um

1098-1179) in ihrem 3. Buch "Von den Baumen": "Der Weil3dorn hat weder die rechte Warme

noch die rechte Kéalte, wie das Unkraut, ...so dal3 weder sein Saft noch seine Frucht zu Heilmitteln
und zu anderem Gebrauch des Menschen dienen" (66). Aus den Forschungen der Baseler
Hildegard-Gesellschaft geht hervor, daf} sie sich dabei vorrangig auf Arbeiten von Hippokrates

und Galenus stutzte. Ihr Werk "Liber subtilitatum diversarum naturarum creaturarum” (etwa
zwischen 1150 und 1160 geschrieben) ist eine der bedeutendsten Quellen naturkundlichen Wissens
des Mittelalters (21). Es ist also anzunehmen, daf3 der Weil3dorn vor dem 11.Jahrhundert keine
Rolle in der neuzeitlichen Heilkunde gespielt hat.

Um 1300 empfahl Petrus de Crescentiis (1230 oder 1233-1320/21) die Bluten des Crataegus
gegen Gicht (129; 20). Hieronymus Bock (1498-1554) beschrieb in dem Buch "New Kreutter

Buch von vnderscheydt Wirkung vnd namen der Kreditter so in Tettschen landen wachsen" von
1539 die Frucht als "wirksam gegen Durchfall und den Fluf3 von Frauen" (118; 22).

Im 16. Jahrhunderts behandelte Quercetanus - Leibarzt des englischen Konigs Heinrich VIII.-
dessen Altersbeschwerden erfolgreich mit Weif3dorn (129). Im 17. und 18. Jahrhundert fand die
Pflanze Eingang in die Therapie verschiedener Herzerkrankungen.

Der irische Arzt Thomas Green fihrte Crataegus zudem im 19.Jahrhundert in die Homdopathie ein
(129). Die Amerikaner Jennings und Clement befal3ten sich 1896 beziehungsweise 1898 mit den
therapeutischen Wirkungen des Weil3dorns bei der Angina pectoris (129). Bereits 1900 weil3 man
aus praktischen Erfahrungen, daf3 die Tinctura Seminis Crataegi oxyacanthae eine sehr deutliche,
tonische Wirkung auf das kranke Herz ausubt (117).

Die heutigen Indikationen fur den Einsatz von Crataegus sind in der Monographie der Komission
E des Bundesgesundheitsamtes vom 22.Dezember 1983 zusammengefalit (84). Es ist anzumerken,
daR sich diese Indikationsliste zur Zeit in Uberarbeitung befindet.

a) - Herzinsuffizienz im Stadium | und Il gem&R New York Heart Associatiof
b) - Druck- und Beklemmungsgefihl in der Herzgegend

c) - noch nicht digitalisbeduirftiges Altersherz

d) - leichte Formen bradykarder Herzrhythmusstérungen




1.2 Pathophysiologie der Her zinsuffizienz

1.2.1 Atiologie

Erkrankungen, die eine Reduktion der kontraktilen Kardiomyozyten verursachen, minden nach
unterschiedlich langer Zeit und mit sehr variabler Prognose in den klinisch als Herzinsuffizienz
bezeichneten Zustand einer verminderten Pumpfunktion.

Zum ersten handelt es sich um Herzkrankheiten infolge einer chronisch verminderten koronaren
Versorgung des Myokards (koronare Herzkrankheit, KHK). Die reduzierte koronare Perfusion
ruft lokale oder globale Veranderungen des Herzmuskels hervor. Bei geringfugiger Perfusionsab-
nahme kommt es zu metabolisch-funktionellen und bei héhergradiger Durchblutungsstérung zu
strukturellen Veranderungen des Myokards. Das Resultat ist die partielle oder totale myokardiale
Unterfunktion. Zum nosologischen Formenkreis der KHK gehdren die chronisch ischamische
Herzkrankheit (CIHK), das Angina-pectoris-Syndrom (APS), die stillen Ischamien (SI) und der
akute Myokardinfarkt (AMI).

Die KHK ist Hauptursache in der Pathophysiologie der Herzinsuffizienz. Sie ist heute noch mit
Abstand die haufigste Ursache dieses Krankheitsbildes. 74% aller Falle sind Folge einer KHK (18).
Die Pravalenz der KHK korreliert eng mit dem Lebensalter. In den letzten zwanzig Jahren hat die
Mortalitatsrate infolge der CIHK, des APS, der Sl und des AMI jedoch in mehreren
westeuropaischen Staaten (Grof3britannien, Finnland) und in den USA abgenommen (57a).

Durch die chronische Unterversorgung des Herzmuskels mit Sauerstoff kommt es zum Zellunter-
gang. Eine wesentliche Bedeutung kommt den Sl zu, das heil3t den symptomlos ablaufenden,
akuten Perfusionsstdérungen im Koronarkreislauf. Sie treten erheblich haufiger auf als Symptome
des APS (etwa 8fach haufiger). Da nun SI und Angina pectoris Anfélle wahrscheinlich bei ein und
demselben Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit auftreten, laf3t die Haufigkeit der APS-
Anfalle keine Aussage Uber den Grad der resultierenden zellularen Schadigung zu.

Wenn die chronisch verminderte koronare Perfusion zur Verminderung der kardialen Pumpfunk-
tion gefuihrt, also eine myogene Herzinsuffizienz verursacht hat, dann kann die Angina pectoris
Symptomatik durchaus in den Hintergrund treten.

Die korperliche Leistungsfahigkeit wird dann durch die Symptome der Insuffizienz begrenzt, so
daf} der Patient keine akuten, symptomatischen Anfélle erleidet (144).



Die Herzinsuffizienz nach einem AMI soll nicht Gegenstand dieser Arbeit sein.

Zum zweiten zieht eine mittelgradige Entzindung am GefaRbindegewebe (primare Myokarditis)
mit Narben infolge von Zellnekrosen funktionell bedeutsame Veranderungen nach sich.

Das synzytiale Zusammenspiel des Herzmuskels ist behindert. Ahnliches gilt fir die
Begleitentziindung bei bakteriellen, viralen und anderen Infektionen sowie bei Stoffwechsel-
krankheiten und bei autoimmunologischen Prozessen (sekundare Myokarditiden) (40).
Letztgenannten ist mdglicherweise eine nicht erkannte Virusinfektion der Herzmuskelzelle mit
verzogerten Auslésung autoimmunologischer Prozesse gemeinsam (Préasentation von
Neoantigenen, akute zytotoxische Mechanismen, kreuzreagierende Antigene). In einem Teil dieser
Falle lassen sich das Cytomegalie-Virusy %) oder Cocksackie-Virer { %) nachweisen

bzw. es treten zirkulierende zytolytische antimyolemmale (AMLA) und gebundene
antisarkolemmale Antikorper (ASA) auf (bei Gber 75% !).

Zum dritten muf3 man die Komplikationen betrachten, die aus primar peripherer Stérung heraus
am Herz resultieren. Bei der arteriellen Hypertonie, die eine chronische Druckiberlastung des
linken Ventrikels verursacht, mul3 das Herz den unverhaltnismafiig héheren Widerstand der
peripheren Gefal3e ausgleichen, um die Versorgung der Gewebe gewéhrleisten zu kénnen. Nach
frequenzgesteuerter Anpassung tritt die konzentrisch - hypertrophische Wandverdickung hinzu,
die wegen relativ zu niedriger Kapillarisierung, zu wenigen intramyozytaren Mitochondrien und zu
langen Diffusionsstrecken in die myogene Insuffizienz mindet.

Die arterielle Hypertonie ist mit 4% die zweitwichtigste bekannte Ursache der Herzinsuffizienz. Es
ist durch die verbesserte Therapie des Bluthochdruckes in den letzten 10 Jahren zu einer Senkung
der hypertensiven Herzinsuffizienz gekommen (18).

Zum vierten gewinnen Kardiomyopathien (CMP) als Ursache fur parenchymatdse Ausfalle mit
myogener Dysfunktionen zunehmend an Gewicht. CMP sind durch keine der zuvor genannten
Ursachen bedingt. Idiopathische (primére) Formen sind &tiologisch ungeklart, sekundaren Formen
liegt eine bekannte Ursache zugrunde.

Ihre relative Haufigkeitszunahme erhellt sich aus den verbesserten diagnostischen Methoden
(dopplersonographische, nuklearmedizinische u.a. bildgebende Verfahren).



1.2.2 Pathogenese
1.2.2.1 Hamodynamik des gesunden und des insuffizienten Herzens

Das Ziel der Herzfunktion besteht grundséatzlich darin, die Versorgung des gesamten Korpers in
Abhéangigkeit vom aktuellen Bedarf aufrechtzuerhalten. Dazu muf3 das Herzzeitvolumen (HZV)
ausreichend grol3 sein. Das HZV héangt direkt von der Frequenz (HF) und dem systolischen
Schlagvolumen (SV) ab. Es gilt fir das HZV in einer Minute:

HZV (I/min)=HF x SV

Wahrend einer Systole wird immer nur ein Teil des enddiastolisch im linken Ventrikel vorhande-
nen Blutvolumens (LVEDV) ausgepumpt. Man bezeichnet dieses Volumen als Schlagvolumen
(SV). Bezogen auf das enddiastolische Volumen bezeichnet man den prozentualen Anteil, der
wéhrend der Systole als SV ausgepumpt wird, als systolische Ejektionsfraktion (SEF):

SEF (%)= SV x 100/ LVEDV

Unter der Voraussetzung, dal3 das LVEDV mit dem enddiastolischen linksventrikularen Druck
(LVEDP) korreliert ("Vorlast"), definiert man die Leistungskraft des linken Ventrikels.

Zur Einschétzung dieser Leistungsfahigkeit mul3 also immer die erzielte SEF in Abhéangigkeit vom
linksventrikularen enddiastolischen Druck (LVEDP) betrachtet werden; eine alleinige Angabe der
SEF reicht nicht aus. SEF und LVEDP verhalten sich umgekehrt proportional zueinander.

Ein nicht geschadigtes Herz erzielt bei kleinem LVEDP eine hohe SEF.

Ein leistungsgemindertes Herz zeichnet sich unabhangig von der zugrunde liegenden Ursache da-
durch aus, daf} ein verhaltnisméalig hoherer LVEDP infolge kleiner SEF auftritt (Abbildung 1).
Aus dem chronisch erhdhten LVEDV / LVEDP resultiert die zunehmende Kongestion

(= zunehmende Vorlast) der Herzbinnenrdume, die mit bildgebenden Verfahren (Sonographie,
Radionuklidventrikulographie, Rontgen, Magnetresonanztomographie) als "Kardiomegalie"
objektivierbar ist.
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Abbildung 1

Der Zusammenhang zwischen dem HZV und dem LVEDV ist gemal3 der Funktion

HZV (I/min)= SEF x LVEDV x HF / 100

definiert. Mit sinkender Leistungskraft des Myokards flacht die Kurve in einemflZNEDV)-
Diagramm ab. Trotz steigender enddiastolischer Fullung ist beim insuffizienten Herzen das HZV
vermindert (Abbildung 2). Das HZV kann jedoch nur auf diesem Wege uberhaupt noch
aufrechterhalten werden.
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1.2.2.1 Mechanismen zur Kompensation einer Her zinsuffizienz

Die komplizierte Genese der Herzinsuffizienz ist in allen Féllen &hnlich. Dabei ist es bis heute
ungeklart, ob eine beginnende myogene Herzinsuffizienz sich weiter verschlechtert oder ob ein
einmal erreichter Schweregrad bestehen bleibt. Es gibt Hinweise, dal’ eine asymptomatische
Herzinsuffizienz (SEF < 35%) nach einem AMI ohne Therapie sicher progredient ist (18).

Bei der kompensierten, myogenen Herzleistungsschwache infolge von Koronarinsuffizienz und
Myokarditis - die Gegenstand dieser Arbeit sind - scheint das eher unwahrscheinlich.

Die valvular bedingte Herzinsuffizienz ist progredient, das heif3t, mit Bestehenbleiben eines Viti-
ums verschlechtert sich die Pumpfunktion kontinuierlich.

Die Regelkreise, in denen die Auswurfleistung des Herzens kontrolliert wird (vor allem der Baro-
und Chemorezeptorenreflex und die Verflechtung der Atmungskontrolle mit der
Herzfunktionskontrolle), bergen prinzipiell die Gefahr des Entgleisens in sich. Die Regelgrof3e
"Herzzeitvolumen" wird ndmlich an solchen Punkten des Koérperkreislaufes gemessen, die nicht
mit den Regelstrecken "Zirkulierendes Blutvolumen™ (Mel3punkt = Niere), "GefalRwiderstand"
(MefRpunkt = muskulare Arteriolen) und "Herzfrequenz"(Mel3punkt = Sinusknoten) identisch sind
und dadurch zu Fehlregulationen fuhren kdnnen (Abbildung 3).

Die extrakardialen Regulationssystemesteigern neurohumoral den peripheren Widerstand
(Vasokonstriktion durch Noradrenalin und Angiotensin 1), erh6hen mittels der Nierenfunktion das
zirkulierende Blutvolumen (Aldosteron-stimulierte Natrium- und Wasserretention, Ausschittung
des Antidiuretischen Hormons mit Wasserretention und langfristig Vasokonstriktion) und
stimulieren das Herz tber die Beschleunigung der elektrischen Vorgange (positive Chrono- und
Dromotropie) zu hoherfrequenterer, aber weiterhin leistungsgeminderter Arbeit. Die dadurch
gesteigerte Nachlast verschlechtert jedoch die Auswurfbedingungen fiir das Herz auf lange Sicht.

Der Anstieg des systemischen Angiotensin lI-Spiegels verschiebt bereits bei milder Herzinsuffi-
zienz durch zentrale Parasympathikushemmung in der Area postrema das vegetative Gleichge-
wicht zur Seite des noradrenergen Sympathikus (102).

Die erhdhte Angiotensin I-Converting-Enzym-Aktivitat in Endokard, Koronarendothel und im
Endothel der myokardialen Mikrozirkulatiarevebsstandiges Renin-Angiotensin-Sy)stiinnt

durch Angiotensin II-Bildung zur direkten Freisetzung von Noradrenalin (NA) aus sympathischen
Nervenendigungen (143).



NA kann seinerseits nur am Beginn der Erkrankung auch einen Inotropiezuwachs erzielen. Die

dadurch bewirkte Beschleunigung der Frequenz verkirzt jedoch zuvorderst die Diastole, so dai3
die koronare Versorgung weiter abnimmt (diastolische Koronarperfusion).

Bei langer wirkender Aktivierung dieser neurohumoralen Mechanismen treten toxische Zellschéa-
den hinzu (z.B. Angiotensin § Kardiomyozyten-Nekrosen).

Die kardialen M echanismen beinhalten die homéometrische Anpassung an erhéhte Fullungsvo-
lumina der Ventrikel gemall FRANK-STARLING-Mechanismus, die Auschittung des ANF
(Atrialer Natriuretischer Faktor) und die Aktivierung des gewebsstandigen Angiotensin-I-
Converting-Enzyms bei vermehrter Fillung und damit Dehnung der Vorhofe sowie die
Veranderung der Inotropie. Das Herz "bedient" sich der vermehrten Fillung, um das absolute
Auswurfvolumen konstant halten zu kénnen (siehe auch Abbildung 2). Jedoch féllt die SEF, das
heil3t die relative, hAmodynamisch relevante Auswurfleistung weiter. Langfristig wirkt sich dies
schadigend aus (Laplace-Gesetz).

Der ANF stammt aus atrialen Myozyten und ist der wichtigsten Gegenspieler zum gleichzeitig
aktivierten Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und zum sympathiko-nervalen System
(SNS). Er wirkt vasodilatativ, natriuretisch und zentral auf RAAS bzw. SNS hemmend. Im
Stadium der milden Herzinsuffizienz gleicht er die kompensatorischen MaRnahmen zur Anhebung
des HZV noch aus. Der periphere Widerstand und das zirkulierende Volumen liegen dann wenig
uber der Norm. Es lassen sich eine héhere Frequenz und eine niedrige Frequenzvariabiltat bei
Belastung als Ausdruck aktivierter, korpereigener Regulationsvorgédnge nachweisen (81).

In héheren Stadien der Herzinsuffizienz mit fortgeschrittener Kongestion in den Ventrikeln

arbeitet das Myokard an der Grenze seiner moglichen Vordehnung. Die noradrenerge Stimulation
kann nicht mehr in einen Inotropieanstieg umgesetzt werden, so dal3 die anderen neurohumoralen
Regulationsprozesse verstarkt eingesetzt werden missen, um die SEF anzuheben.

Parallel dazu ist durch Down-Regulation die Beta-Rezeptorendichte auf den Myozyten und da-
durch ihre Ansprechbarkeit auf die noradrenerge Stimulation vermindert (19). Der Anstieg des
Guaninnukleotid-bindenden Proteins G1 mit inhibitorischer Wirkung auf die Adenylatzyklase senkt
zusatzlich die intrazellulare cAMP-Konzentration (50). Somit wird die Herzmuskelzelle
zunehmend von der sympatischen - ihrer letzten - Stimulation abgekoppelt.



Inwieweit das fur die Prognose der milden Herzinsuffizienz ungunstig ist, wurde bisher nicht
ausreichend untersucht. Man weil} Gber die Frihphasen der neurohumoralen Kompensation heute
ohnehin noch recht wenig. Es laf3t sich vermuten, dal3 sich die metabolischen Bedingungen fir die
Kontraktion verschlechtern. Infolgedessen wirde das HZV erneut zu niedrige Werte aufweisen
und es wurden dieselben Kompensationsmechanismen wie bei der milden Herzinsuffizienz
aktiviert.

Typisch fur die Kompensation der Herzinsuffizienz ist also die gleichzeitige Aktivierung vaso-
dilatatorischer und vasokonstriktorischer / volumenretinierender Mechanismen. Ein Uberwiegen
der peripheren Gefalikonstrikti¢einhergehend mit anterograder Perfusionsabnahme der Nieren

und erhdhter Filtrationsfraktionyind / oder ein absolut zu hohes intravasal es Blutvolumen

(verbunden mit retrograder Stauung in den Nieren und konsekutiven Odagiggn) an, daR die
Regulationssysteme endgultig versagt haben und der Prozel3 zu dekompensieren beginnt.

Letztlich bestimmt die Funktion der Nieren bei der Volumen- und Elekrolythomdostase (v.a. Na-
trium und Kalium) das Schicksal der kardialen Unterfunktion. Die in den Tubuli gemessene Fil-
tratflul3-abhangige Natriumausscheidung signalisiert in diesem Stadium der herabgesetzten
Nierendurchblutung (und -ultrafiltration) falschlicherweise, daf} das Blutvolumen zu niedrig sei

und Mechanismen zur Auffillung bzw. Stabilisation des Kreislaufes eingeleitet werden missen.
Der Abfall der GefaR¥fullung im arteriellen System aktiviert das SNS und das RAAS und es werden
verstarkt Natrium und Wasser retiniert.

Der Zustand einer chronischen Herzinsuffizienz wird ohne therapeutische Mal3nahmen unweiger-
lich erreicht.

In der Abbildung 3 auf der Seite 10 sind die heute bekannten wesentlichen Prozesse veran-
schaulicht, die in der Entwicklung der Herzinsuffizienz von Bedeutung sind.

Selbst mit therapeutischer Intervention ist die Prognose ungiinstig. Die 1-Jahresuberlebensrate
betragt 79% und die 5-Jahresiberlebensrate nur 38% bezogen auf alle Stadien der Herzinsuffizi-
enz (99). Zur Progredienz der milden Herzinsuffizienz liegen keine wissenschaftlichen Ergebnisse
vor.



Es wurde lediglich der Zusammenhang zu einzelnen pathophysiol ogi schen Mechanismen unter-

sucht. Der Umstand, daf3 der ANF bei chronischer Vorhofdilatation immer weniger ausgeschuttet
wird und die Sensitivitat des Reflexes als Ausdruck der parasympathischen Aktivitdt abnimmt, ist
zum Beispiel ein ungunstiger Prognosefaktor fur die leichte und mittelschwere Herzinsuffizienz
(102; 115).

Hinzu kommt, daf3 die Herzgeometrie bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz immer ungunstigere
Voraussetzungen fur eine 6konomische Kontraktion bietet (Erreichen gleicher Driicke in den kar-
dialen Innenrdumen erfordert laut dem LAPLACE-Gesetz bei groRerer Fillung grol3ere Wand-
spannungen). Starkerer Sauerstoffbedarf und héhere intramurale Driicke sind die Folge.

Eine medikamentdse Unterstitzung des Myokards sowie diatetische und physiotherapeutische
Maflinahmen sollten die Leistungsfahigkeit des Herzkreislaufsystems bei der milden Herzinsuf-
fizienz erhalten kénnen.

Gerade im Stadium der milden Herzinsuffizienz ist es von herausragender Bedeutung, die
inadaquate zellulare Sauerstoffversorgung und -utilisation - z.B. durch ein geeignetes
Pharmakon - zu verbessern. Damit kbnnte der Untergang von Herzmuskelgewebe theoretisch
verhindert werden. Mdglichkeiten dazu waren:

1) Verbesserung der Koronar perfusion:
- positive Inotropie
- koronare Dilatation

2) Okonomisierung der intramyozytaren Sauerstoff-Utilisation:
- Atmungskette
- ATP-Gewinnung

Es ist erkennbar, dafl3 die Diagnose "Herzinsuffizienz" eigentlich eine Vielzahl von pathologischen
Dysregulationen der Herz- , aber auch der Gefal3funktionen beinhaltet.
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Nebenniere

Niere

Abb. 3 Wesentliche pathophysiologische Regulationsmechanismen bei der Pathogenese
der Herzinsuffizienz
SNS= sympathiconervales System,
V-VH=rechtsatriales Volumen,
p-A= arterieller Druck am Carotissinus,
W= arteriolarer Widerstand,
ANF= Atrialer Natriuretischer Faktor,
NA= Noradrenalin,
HF= Herzfrequenz,
V-KL= intravasales Volumen,
Ko= Kontraktilitét,
AT ll= Angiotensin I
AL= Aldosteron
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1.3 Epidemiologie der Herzinsuffizienz

Die hohe Bedeutung dieses Krankheitshildes wird aus nationalen und international en epide-
miologischen Daten ersichtlich. Weltweit gab es vor fiinf Jahren etwa 15 Millionen Falle von
Herzleistungsschwéche, pro Jahr starben rund 200.000 Patienten an der kardialen Insuffizienz
(203). In den USA hat sich von 1968 bis 1985 die Zahl dieser Patienten verdoppelt, wahrend im
gleichen Zeitraum die Einweisungsdiagnose "Herzinsuffizienz" bei stationaren Aufenthalten um
den Faktor "3" anstieg (98). Vor drei Jahren betrug die Pravalenz in Teilen Londons 0,4%, wobei
eindeutig ein Altersgipfel oberhalb des 65.Lebensjahres (2,8%) zu verzeichnen war. Hier lag bei
5% der Klinikeinweisungen Herzinsuffizienz vor (125).

In Deutschland gibt es derzeit etwa 1 Million Patienten mit Herzinsuffizienz und jahrlich kommen
weitere 100.000 Patienten hinzu. In den letzten 20 Jahren ist die Mortalitat infolge
Herzinsuffizienz um 400% gestiegen (145).

Zugleich sind auch die diagnostischen Kriterien fur die Diagnosestellung verfeinert worden und die
durchschnittliche Lebenserwartung ist angestiegen, wodurch der Arzt heute haufiger
"Herzinsuffizienz" als friher diagnostiziert (27).

1.4 Therapiekonzepte bei der myogenen Her zinsuffizienz

Als oberste Behandlungsziele gelten:

- die Verbesserung der Lebensqualitat und
- die Verbesserung der Lebenserwartung.

Eine alleinige Verbesserung der linksventrikularen Funktion bezeichnet DIETZ als "Surrogat”
(145).

Aus der komplexen Pathogenese der Erkrankung ergeben sich die fotgeragenatische An-

satze Man erkennt deutlich, dal3 nicht allein das Herz Ziel der Therapie ist, sondern alle
veranderten Anteile des Kreislaufes und seiner Regulationsgrof3en. Zuerst sollte immer nach den
kausalen Faktoren gesucht werden, die der Herzinsuffizienz zugrunde liegen und sie unterhalten
(beispielsweise auch rhythmogene, valvulare, metabolische Ursachen).
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PATHOPHYSIOLOGISCHER INTERVENTIONSMOGLICHKEIT
MECHANISMUS
erhdhte Vorlast Kochsalz-arme Diat

Diuretika

Venodilatatoren
erhohte Nachlast Arteriodilatatoren

Entspannungs-und Bewegungsverfahren
gesenkte Kontraktilitat positiv inotrope Pharmaka

1.4.1 Klassische Therapie
1.4.1.1 Korperliche Belastbarkeit, Entspannungs- und Bewegungsverfahren

Wahrend man Patienten mit Herzinsuffizienz noch vor ein paar Jahren strenge kérperliche
Schonung verordnete, wird mehr und mehr deutlich, daf’ gerade eine individuell angepalite
Bewegungstherapie die kardiopulmonale Belastbarkeit und die linksventrikularen Funktions-
parameter zu verbessern und damit die Lebenserwartung zu verlangern hilft.

Auf dem Workshop "Cardiac Rehabilitation and Secondary Prevention with Focus on Congestive
Heart Failure” im Rahmen des Welt-Kardiologen-Kongresses 1994 in Berlin wurden dazu eine
Reihe von Mdglichkeiten genannt, die in Zukunft in das komplexe Behandlungssystem der
Herzinsuffizienz integriert werden sollten.

Es bedarf vor allem der exakten Bestimmung der korperlichen Belastbarkeit sowie unter arztlicher
Uberwachung der genauen Einhaltung daraus abgeleiteter Grenzwerte mit dem Ziel, die
verbliebene myokardiale Funktion optimal auszunutzen, ohne sie zu tberfordern.

Der Erfolg dieser Behandlung zeigt sich in der Steigerung der peripheren Adaptation (das heif3t in
der Reduktion der Nachlast) und in der Abnahme der Katecholaminfreisetzung (82; 6).

Eine falsche Schonung durch Dekonditionierung senkt die Méglichkeiten der aeroben
Energiegewinnung zusatzlich, da sich der Stoffwechsel im Skelettmuskel der anaeroben Arbeit
anpaldt (41).
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Prakti scherwei se unterscheidet man Entspannungsverfahren (autogenes Training, progressive
Muskelrelaxation) zur Senkung des Skelettmuskeltonus und des peripheren GefalRwiderstandes
(26) sowie Bewegungsverfahren (Selbsteinschatzung, Wahrnehmungsschulung), die in allen
Bereichen des taglichen Lebens durch die Patienten angewendet werden sollten (108).

Die adjuvante Behandlung der Grunderkrankung beinhaltet eine NaCl-reduzierte Diat, um der
fortschreitenden Volumenzunahme und der Vorlaststeigerung keinen Vorschub zu leisten. Gefor-
dert wird die Reduktion der taglichen Kochsalzzufuhr auf 2-3 Gramm.

Es ist aber kritisch anzumerken, dal3 das infolge der Zubereitung unserer Nahrungsmittel zumeist
schwer zu realisieren ist.

Bringen diese MalRnahmen keine Verbesserungen, so sollte der Einsatz obengenannter Pharmaka
erwogen werden. Zu deren Wirksamkeit im Stadium Il liegen zwar jahrzehntelange Beob-
achtungen vor, jedoch ist die medikamenttse Therapie im Stadium Il der Herzinsuffizienz, die
Gegenstand dieser Arbeit sein soll, insgesamt ein Gebiet, auf dem viele Einzeluntersuchungen von
sehr gegensatzlichen Standpunkten aus bewertet werden.

Sie reichen von Auffassungen, dal3 jede beginnende Herzinsuffizienz zu therapieren ist bis hin zu
der Meinung, daf3 dies vollig unnétig sei.

Wie dargelegt, entsteht ein Behandlungsbedarf vor allem deshalb, weil man die Chronifizierung der
Erkrankung mit den geschilderten Komplikationen verzégern sollte. Dabei muf3 bericksichtigt
werden, dal3 eine milde Herzinsuffizienz fur die Betroffenen unter Umstanden keine erhebliche
Einschrankung ihrer Lebensqualitat bedeutet. Das zu wahlende Therapeutikum sollte demzufolge
effektiv und nebenwirkungsarm sein.

1.4.1.2 Diuretika

Zur Verminderung des absoluten intravasalen Blutvolumens und damit sekundar der interstitiellen
Flissigkeit werden in milden Fallen der Herzinsuffizienz nur dann Diuretika verabreicht, wenn
Stauungszeichen schon bei leichten, aber gewdhnlich auszufuhrenden Tatigkeiten auftreten (83).
Aufgrund gegenregulatorischer RAAS-Stimulation und negativer Beeinflussung des Kalium-
Haushaltes bei Dauertherapie sind sie gewohnlich nur Ergédnzungstherapeutika zu Herzglycosiden
im Stadium NYHA 111 / 1V (32), obwohl sie durchaus in allen Schweregraden die Symptome
reduzieren kdnnen (33).
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Es liegen keine wissenschatftlichen Erkenntnisse zur Mortalitét infolge Herzinsuffizienz unter
Diuretika-Therapie vor.

1.4.1.3 Vasodilatator en

Aus dem pathophysiologischen Konzept der Herzinsuffizienz ergibt sich die begriindete sympto-
matische Therapie mit Vasodilatatoren. Die kompensatorische Netto-GefafRkonstriktion kann

durch verschiedene Vasodilatatoren gemindert oder durchbrochen werden. Das Ziel besteht in der
Vor- bzw. Nachlastsenkung, wobei die Vasodilatatoren primar bevorzugt im arteriellen
(Arteriodilatatoren) oder im ventsen Gefalibett (Venodilatatoren) wirken (111). Es gilt zu be-
ricksichtigen, daf3 eine alleinige Aufhebung der Vasokonstriktion nicht ausreicht, sondern immer
von anderen MalRnahmen zur Unterstitzung der Herzfunktion flankiert sein muf3. ACE-Hemmer
erfullen diese Bedingung z.B. allein. Die Mortalitéat infolge der zugrunde liegenden Erkrankung
kann durch Vasodilatatoren gesenkt werden. Jedoch ist immer die blutdrucksenkende Wirkung der
Praparate im Korperkreislauf zu beachten, die auch die Nierenperfusion drosselt.

Nitrate undMolsidomin, Hydralazine undMinoxidil sowiePrazosin sind bei chronischer
Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium Il nicht Mittel der ersten Wahl (111).

ISDN oderlS-5-MN sind sind dann durchaus indiziert, wenn eine KHK mit beginnender
Insuffizienz therapiert werden sdflolsidomin dient als Alternative im nitratfreien Intervall oder

bei Nitratunvertraglichkeit und eignet sich hervorragend zur Therapie einer Herzinsuffizienz mit
APS (146).

Ibopamin wird derzeit fur die Langzeittherapie der chronischen Herzinsuffizienz erprobt (71).

Calciumkanalblocker sind wegen ihrer negativ inotropen Wirkung und ihres direkten
inhibitorischen Einflul” auf die myoendokrine ANF-Sekretion bei chronischer myogener
Insuffizienz prinzipiell kontraindiziert (1; 43; 64; 104).

Einige diesbezugliche Untersuchungsergebnisse seien kurz dargestellt. LORRELL und
GROSSMANN fanden, daflifedipin lediglich bei CMP akut den Herz-Index erhoht und ohne die
sonst typische Reflextachykardie den peripheren Widerstand und den mittleren Blutdruck senkt
(94). Bei Langzeiteinnahme v@allopamil verbessern sich NYHA-Stadium, ergo-metrische
Belastbarkeit und Ejektionsfraktion nicht (119).
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Mit dem modifizierten, nicht negativ inotropenNisoldipin wurde eine Besserung der NY HA-
Klasse erzielt (13; 90). Ahnliche Hinweise auf die mogliche Verwendbarkeit bei chronischer
Herzinsuffizienz bestehen auchRétodipin, Amlodipin, Nicardipin undNilvadipin.

Die in Deutschland fur die Behandlung der Herzinsuffizienz zugelassenen ACE-Baptoaer

pril, Enalapril, Lisinopril undQuinapril (52) waren der Einstieg in eine relativ
nebenwirkungsarme und beim essentiellen Hochdrutker Herzinsuffizienz hochwirksame
Medikamentengruppe.

Viele, auch multizentrisch durchgefiihrte Studien (1983-Multicenter Research Group; 1988-
Captopril-Digoxin-Multicenter-Studie; 1992-SOLVD; 1992-SAVE; 1993-AIRE; 1994-GISSI 3;
1994-1SIS 4; 1995-SMILE) zeigen, dal? ACE-Hemmer eine wertvolle Alternative zu
Digitalisglycosiden darstellen (2; 18; 28; 29; 58; 69; 95). Sie verbessern Symptomatik und
Belastbarkeit der Patienten, reduzieren die Letalitéat und optimieren viele veranderte
hamodynamische Gré3en des insuffizienten Herz-Kreislauf-Systems (Reduktion der
linksventrikularen Hypertrophie, Vasodilatation, Endothelfunktionsverbesserung, "Remodelling”
nach AMI, Mortalitdtssenkung nach AMI). All das prosperiert in einer signifikanten Verbesserung
der NYHA-Klassifizierung und der Lebenserwartung (95; 69).

Als besonders gunstig auf die Prognose hat sich der frihzeitige (das heifl3t im NYHA-Stadium 1)
Einsatz von ACE-Inhibitoren erwiesen (Study of Leftventricular Dysfunction-SOLVD 1992). Zu
berticksichtigen ist, daf3 es sich in diesem Therapiearm der SOLVD um Patienten nach einem AMI
handelt.

1.4.1.4 Positiv inotr ope Substanzen

Als rein positiv inotrope Medikamente sbigjitalisglycoside und Xamoterol untersucht worden.
Hinsichtlich ihrer Wirkungen und Nebenwirkungen sei auf die entsprechende Literatur verwiesen
(33; 47; 83; 111, 126; 141). Digitalisglycoside werden heute im Stadium NYHA Il nicht mehr
eingesetzt.

Trotz jahrhundertelanger Anwendung liegen fur die Digitalis-Glycoside keine Daten bezuglich der
Mortalitat infolge einer durch sie behandelten Herzinsuffizienz vor. Seit 1993 wird am Nationalen
Gesundheitsinstitut der USA (NIH, Bethesda) versucht, diesen Mangel durch entsprechende
Forschungen zu beseitigddigoxin Investigator Group).

Ergebnisse der Studien werden fir 1996 erwartet.
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Erwéhnenswert ist die Wirkung des partiellen Beta-1-Agonkstenterol, der zwar die

Wirkungen des reinen Agonisten Adrenalin zurtickdréangt und dadurch die Belastbarkeit signifikant
verbessert, die Frequenz unter Belastung (47; 141) und das Druck-Frequenz-Produkt (126) senkt,
aber zu keiner Senkung der Mortalitat fihren kann.

1.4.2 Neue M edikamentengruppen

Eine Zwischenstellung nehmen die Phosphodiesterase-Hemmer (PDE-III-Hemmer) mit ihren po-
sitiv inotropen und vasodilatativen Eigenschaften (sogenannte "Inodilatatoren™) ein, Uber deren
Langzeiteffekte noch keine Studien vorliegen (31).

Enoximon findet bereits mit Erfolg Verwendung (113; 114) und #Heobendan (UDCG 115

BS) gibt es erfolgversprechende Arbeiten (10). Andere Autoren beurteilen die Wirksamkeit von
Enoximon kritischer (70). MK¥esnarinon (PROMISE-Studie - Phase Il) konnte die Mortalitat
nach sechsmonatiger Behandlung (60mg/d) signifikant gesenkt werden (50a).

Ein neuer Vertreter dieser Gruppe ist faginon, das die Belastungstoleranz und die Ejektions-
fraktion bei kleiner Nebenwirkungsrate im Vergleich zu Digoxin signifikant verbessert (36). Eine
andere Studie zeigte aber, dal3 die Mortalitat im Vergleich zu Placebo deutlich hdéher ist. Nach
zwei Jahren kam es in der mit Milrinon behandelten Patientengruppe zu 33% mehr Todesféllen
(144).

Wegen der mdglichen Toleranzentwicklung, der Verschlechterung der Prognose (positive
Chronotropie, arrhythmogene Potenz, Erhéhung der Mortalitéat bei Langzeit-Therapie) und
erheblichen Nebenwirkungen im therapeutischen Bereich (hepatisch, gastrointestinal) ist der
Einsatz von PDE-IlII-Hemmern bei der Myokardinsuffizienz allerdings nicht unumstritten (130).

ELSNER et al. behandelte 12 Patienten (NYHA 1I-111) Gber zehn Tag€andoxatril, das die
Serum-Endopeptidase EC 24.11 hemmt, die den ANF abbaut. Unter der Behandlung stieg der
basale ANF-Spiegel deutlich an, der Aldosteron-Spiegel und die ventrikularen Fullungsdriicke
nahmen ab (44).
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Versuche mit hochdosierter ANF-1njektion sind vielversprechend (56); weitere experimentelle

Ansatze wurden mit deBrain Natriuretic Peptide erfolgreich unternommen (142).

Beide werden jedoch zur Zeit nur in der Intensivtherapie der akuten Insuffizienz getestet. Das Ziel
dieser Konzepte besteht in der Unterstiitzung der koérpereigenen vasodilatativen Mechanismen.

Erwéhnt sei aul3erdem die Studie von FISCHER et al. (51a), in der 50 Patienten mit KHK und
Herzinsuffizienz (SEF < 40%) uber sechs Monate hinwelgleoprolol behandelt wurden.
Obwohl der Beta-Blocker negativ inotrop ist, konnte durch Dosis-Titrigsan87 mg/Tag (25-
100) eine deutliche Verbesserung der NYHA-Klasse, der Arbeitstoleranz in der Ergometrie
(Rampenprotokoll) und der SEF sowie eine Senkung der Hospitalisierungshaufigkeit erreicht
werden. Andere Studien mit Beta-Blockern zeigten ahnliche Ergebnisse (ANZ-Studie, CIBIS).

Die neuen Medikamentengruppen mdgen einen Ausblick auf zukinftige Behandlungsziele geben.
Wahrend die heutigen Therapiekonzepte darauf abzielen, die kompensatorisch wirkenden
Regulationssysteme des insuffizienten Herz-Kreislauf-Systems (Volumenretention,
Vasokonstriktion, Tachykardie u.a.) zu unterdriicken, gewinnt die Unterstiitzung korpereigener
Regulationsmechanismen zur Kompensation der Herzinsuffizienz zunehmend an Bedeutung.
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1.5 Pharmazie und Phar makologie von Crataegus-Spezies

Die im wassrigen und im alkoholischen Auszug enthaltenen Inhaltsstoffe des Crataegus werden in
vier Hauptgruppen eingeteilt:

FLAVENOIDE
-monomere Flavon-3-ole: Quercetin, Quercetin-3-O-rutinosid (Rutin), Quercetin-3-P-
galactosid (Hyperosid)

-monomere Flavan-3-ole: Catechin, D-und L-Epicatechin

-monomere Flavone: Apigenin-8-C-glucosid (Vitexin), Vitexin-2"-rhamnosid
-oligomere Procyanidine (OPC) / polymere Procyanidine (PPC): meist di- und trimére,
weniger hexamere und héhermolekulare Dehydrocagechi

AMINE
Ethyl-, Dimethyl-und Trimethylamin, Isobutylamin, Isoamylamin, Ethanolamin, Alpha-
Phenylethylamin, Cholin, Acetylcholin

PURINE
Adenin, Adenosin, Guanin, Harnséure, Chlorogen-und Kaffeeséure

TRITERPENSAUREN
Oleanolséaure, Ursolsaure, Crategolséure, Acantolsaure, Neotegolsaure, Alpha-
Sitosterin

Daneben kommen Substanzen mit geringerer pharmakologischer Bedeutung vor wie z.B. Sorbit,
Ascorbinsaure, Amygdalin, Catechingerbstoffe, Pektine sowie die Synthesevorstufen der Flavan-3-
ole, die Flavan-3,4-diole (Leucanthocyanidine) (4; 17; 23; 51; 67; 72; 84; 86; 91; 131; 133).

Kritisch ist zur Beurteilung aller &lteren Testergebnisse in der Fachliteratur anzumerken, daf? sie
haufig nur qualitative Aussagen treffen und heutigen wissenschaftlichen Anforderungen nicht

standhalten.

Sie helfen uns jedoch, die Natur der Crataegus-Wirkungen zu verstehen und stellen uns die
Aufgabe, sie durch moderne Untersuchungsverfahren zu evaluieren (4).

18



Die glycosidartigenFlavenoiden verschiedener Pflanzenteile scheinen am isolierten Tierherzen

und in vivo in erster Linie koronardilatativ wirksam zu sein (5; 9; 11; 17; 45; 54; 67; 73; 97; 128)

und kdnnen den Koronardurchfluf3 je nach Applikationsart bis zu 179% steigern (5). Dieser
pharmakologische Effekt tritt nach peroraler Gabe und nach intrakoronarer sowie intravengser
Injektion ein.

Die monomeren Flavenoide und dieOPC scheinen in unterschiedlicher Weise auf den Zellstoff-
wechsel und den Koronarwiderstand Einflu3 zu nehmen (54; 63; 65; 87; 133; 138).

Quercetinderivate konnen einen aktivierenden Einflul3 als prosthetische Gruppe eines Atmungs-
enzyms im Myozyt austiben (65; 87; 133; 138). Nach intravenoser Applikation von Crataegus-
Extrakt erhoht sich damit die Resistenz des Herzens bei Sauerstoffmangel in der Inspirationsluft
und im EKG treten weniger haufig Ischamie-Zeichen auf.

Diese Wirkung wird nach der Auffassung anderer Autoren gemeinsanCeiacthn und

L-Epicatechin, monomeren Flavanolen undOPC verursacht (54). Die koronare Dilatation

kommt auch durch dosisabhéngige Phosphodiesteraseinhibition in den Gefal3zellen der Koronarien
mit nachfolgender Erschlaffung zustande (54).

Beide Modelle erklaren die Reduktion des myokardialen Sauerstoffverbrauch unter einmaliger wie
auch unter Dauermedikation und die Verbesserung der zellulare metabolische Situation .

Triterpenséurenoptimieren den Oxydationsstoffwechsel. Hypothetisch kénnen sie die anaerobe
Glykolyse in den Zellen inhibieren (17; 61; 91).

Flavenoide und moglichweise au¢turinderivate verursachen in vivo die Abnahme des

peripheren Widerstandes (16; 23; 51; 73; 76; 91; 138).

In Klinischen Studien und im Tierversuch mit Crataegus-Extrakten wurden jedoch sehr variable
Ergebnisse zum Verhalten des arteriellen Blutdruckes (5; 11; 17; 38; 42; 45; 49; 54, 62; 67; 73;
76; 85; 88; 91; 107; 138) und zu den Veranderungen der Herzfrequenz (17; 42; 45; 49; 54; 62; 73;
76; 88; 101; 107; 138) gefunden.

Es laRit sich daher keine Aussage treffen, daf3 sich Crataegus durch einen Blutdruck- und/oder
Herzfrequenz-senkenden Effekt auszeichnet.
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Am isolierten WarmblUterherzen und in klinischen Untersuchungen schien sich zu bestatigen, dal3
Weilddorn-Auszige positiv inotrop wirksam sind und die Ejektionsfraktion steigern (5; 11; 16; 38;
42; 49; 54; 73; 76; 86; 88; 91; 97; 128; 137; 138). Ursachlich heben anschéavendide die
Kontraktilitat an (14). Es wird angenommen, daf} der Wirkmechanismus in einer vermehrten
Bereitstellung an intrazellularem Calcium ohne konsekutiven Mehrverbrauch an Sauerstoff besteht
(1086).

Aul3er an den Koronarien und den Myozyten konnen Crataegus-Inhaltsstoffe in der arteriolaren
Strombahn vasodilatativ und durchblutungsférdernd wirken (48). In einzelnen Stromgebieten
rufen sie unterschiedliche, experimentell reproduzierbare Perfusionsveranderungen hervor (45).

Zur Pharmakodynamik von Gesamtauszugen oder einzelnen Inhaltsstoffen ist wenig bekannt.

Ein groRRer Vorteil besteht zweifelsohne in der therapeutischen Breite aller Crataegus-Ausziige.
Die LDsy des Menschen liegt mehrere hundertfach tber der von Versuchstieren (4), so daf3 selbst
bei noch so flacher Dosis-Wirkungs-Beziehung nicht mit Intoxikationen zu rechnen ist (17). Die
Ausziige werden somit als minimal toxisch fir den Menschen eingestuft (78; 87).

Lediglich Giber folgende Nebenwirkungen im unmittelbaren Zusammenhang mit der Crataegus-
Gabe wurde berichtet: Nausea (15; 76; 116; 127), leichter Schwindel (101), Herzbeschwerden
(15; 116), Herzschmerz (127), Flatulenzen (15).

Da Crataegus-Extrakte eine Vielzahl interagierender Einzelsubstanzen enthalten, liegen wenige
reproduzierbare pharmakokinetischen Daten fur die Extrakte vor.

Lediglich tber OPC ist bekannt, dal3 sie rasch resorbiert werden, einen maximalen Plasmaspiegel

nach etwa 45 Minuten und eine biologische Halbwertzeit von 5 Stunden haben und dal} sie vor
allem im Herzmuskel akkumulieren (123).
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1.6 Klinische Wirkungen von Crataegus
Die klinische Wirksamkeit von Crataegus sei aus einigen Studien kurz zusammengefal3t.

Die Untersucher erfal3te sie in der Mehrheit anhand von Eigenzustandsskalen in einem Mehr-
Punkte-Beschwerde-Score vor, wahrend und nach der Therapie. Die Patienten befanden sich im
Stadium Il oder Il gem&R NYHA-Klassifikation.

Bezogen auf das Allgemeinbefinden wurden signifikante Besserungen in allen Fallen gefunden (23;
38; 42; 76; 78; 85; 91; 101). Dieser Umstand deckt sich mit den empirischen Beobacht-ungen, die
ja zur Verwendung von Weil3dorn-Extrakten in der Vergangenheit fihrten (116; 140).

Die Symptome Belastungsdyspnoe und Odeme wurden in diesen Studien am nachhaltigsten
beseitigt (15; 23; 76; 78; 85; 88; 116; 127; 140), ebenso nachtliche Atemnot und Nykturie (88).

Die im Rahmen der Progredienz der Herzinsuffizienz frihzeitig einsetzende Abgeschlagenheit und
Leistungsminderung im Alltagsleben wurde dosisabhéngig reduziert (5; 15; 78; 85; 116).

Das Auftreten pectangindser Beschwerden gehoérte je nach Grunderkrankung zum Krankheitsbild
(siehe Kapitel 1.2.1.); man fand jedoch immer eine Abnahme der Anfallshaufigkeit bei gleicher
Belastung (17; 23; 38; 63; 78; 85; 88; 140).

Als objektive, klinische Mel3gréf3en wurden in verschiedenen Studien ergometrische Arbeits-
toleranz (15; 42; 62; 107; 116; 127), Druck-Frequenz-Produkt sowie arterieller Blutdruck und
Herzfrequenz in Ruhe, nach ergometrischer Belastung und in der Erholungsphase (alle Studien),
EKG-Veréanderungen hinsichtlich PQ-Zeit, ST-Strecke, T-Welle (62; 76; 78; 85; 88; 140),
Auftreten bzw. Verschwinden von Herzrhythmusstérungen (78; 85; 140), Diureseveranderungen
(76; 85; 88; 140), Herz-Thorax-Ratio im Rontgenbild (76), echokardiographische Beurteilung der
Verkurzungsfraktion (88), arterieller Sauerstoff-Partialdruck (107), Sauerstoffventilation (107),
radioventrikulographische Binnenraumdarstellung (42) und psychologische Testverfahren (101)
herangezogen.

Es bestand keinerlei Korrelation zwischen der zur myogenen Herzinsuffizienz fuhrenden Grund-
erkrankung (KHK, CMP, Myokarditis) und den Behandlungsergebnissen.

Uber eine Dampfung der beim Herzinsuffizienten tiberschieBenden vegetativen Reaktion liegen
wenige Daten vor (5). Lediglich KUMMELL et al. (88) fand, daR zwei Drittel der Patienten
weniger haufig tiber Herzjagen bei Belastung klagten und BODIGHEIMER fand ein tendenzielles
Abnehmen der zum Abbruch einer ergometrischen Belastung fuhrenden Dyspnoe (15).

21



2. AUFGABENSTELLUNG

Das Ziel der vorgelegten Studie besteht in der Bewertung der klinischen Wirksamkeit des Weil3-
dorn-Extraktes Li 132 in einer kontrollierten klinischen Phase-1I-Studie an n= 73 Patienten mit
Symptomen einer Herzinsuffizienz im Stadium 1l gemald New York Heart Association.

Die Studie wird doppelblind und placebokontrolliert an zwei randomisierten Patientengruppen
parallel Uber einen Zeitraum von 28 (26 Patienten) und 56 Tagen (47 Patienten) durchgefuhrt.

Mit einer computergestutzten spiroergometrischen Belastungsuntersuchung und konventionellen
Methoden zur nichtinvasiven Bestimmung von Herzkreislaufgré3en am Beginn und am Ende der
Einnahme wird der Therapieverlauf kontrolliert, um der Fragestellung nachzugehen, ob die vier-
beziehungsweise achtwdchige Behandlung mit Li 132 bei leichter Herzinsuffizienz klinisch rele-
vant und statistisch signifikant ist.

Es gilt nachzuweisen,

1) ob das Crataegus-Extrakt Li 132 die subjektiven Kardinalsymptome Leistungs-
minderung, Ermudbarkeit bei koérperlicher Belastung, Abgeschlagenheit, Belastungs-
dyspnoe und Odemneigung bei der milden Herzinsuffizienz zu verandern vermag,

2) ob Li 132 die herabgesetzte korperliche Leistungsfahigkeit steigern kann,
3) ob die im Gefolge der kardialen Leistungsschwéche auftretenden pathophysiolor
gischen Veranderungen und klinischen Zeichen der Herzfunktion und des pulmonalen

Gasaustausches durch Li 132 objektiv verbessert werden und

4) ob das Praparat die durch kompensatorische Mechanismen von Normwerten
abweichenden Herzkreislaufparameter zu restituieren vermag.

AulRerdem ist die Vertraglichkeit und das Auftreten unerwinschter Wirkungen durch das Praparat
im Einnahmezeitraum in beiden Gruppen zu uberprufen.
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3. METHODIK

3.1 METHODISCHESKONZEPT

Die eigentliche Zielgré3e der milden Herzinsuffizienz ist das herabgesetzte Herzzeitvolumen
(HZV) bei kdrperlicher Belastung. Klinisch uf3ert sich das in Dyspnoe und rascher korperlicher
Ermudbarkeit, durch die der Patient nicht in der Lage ist, eine seinem Alter und seinem
Trainingszustand entsprechende Leistung zu erbringen.

Im taglichen Leben fiihlen sich die Patienten unter Belastung rascher abgeschlagen als vor
Erkrankungsbeginn und den sonst normalen Anforderungen nicht mehr gewachsen. Zum Ende des
Tages gesellen sich bei einigen auch noch 6demahnliche Schwellungen abhéngiger Kérperpartien
hinzu.

Die globale, physische Leistungsfahigkeit eines Menschen wird stark von der Motivation und
somit der gewdahlten Belastungsart bestimmt (24; 34). Aul3erdem kdnnen eine Reihe von
Kompensationsmechanismen (Zunahme des enddiastolischen Druckes; chronotrope Antwort;
peripher erhdhte Sauerstoffausschopfung (lokale Azidose, erhéhter 2,3-DPG-Spiegel); Anstieg
des pulmonalen Lymphflusses; veranderte Lungencompliance) in Einzelfallen schwere
Dysfunktionen des linken Ventrikels bei h6hergradigerer Herzinsuffizienz (SEF < 30%)
ausgleichen (8).

Bei dem Krankheitsbild der Herzinsuffizienz missen demnach alle Untersuchungen unter Bela-
stung erfolgen, da es keine pradiktiven Ruheparameter der linksventrikularen Funktion gibt, aus
denen man mit Sicherheit auf die kardiale Funktion unter Belastung schlie3en kénnte (8; 24; 53;
77).

Aufgrund der standardisierten und leicht reproduzierbaren Ausgangsbedingungen findet die
Ergometrie als dafur geeignetes Belastungsverfahren heute breite Anwendung. Es lassen sich viele
von der Norm abweichende kardiopulmonale und metabolische Grol3en erfassen und eine
Therapieverlaufskontrolle ist moglich (42; 62; 101; 107). Grundsatzlich gilt dabei, daf3

nichtinvasive Untersuchungsmethoden korrelativere Zusammenhénge zwischen dem HZV und
ergometrischen Funktionsgrof3en liefern als invasive (34; 94).
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Zur Bestimmung der Patientendaten verwendeten wir ein Fahrradergometer mit drehzahlunab-
hangiger Belastung der FirnERGOLINE (Typ ERGOMETRICS 800%®). Die Durchfiihrung
im Sitzen bietet mehrere Vorteile (100; 109; 121):

-orthostatische Dekongestion von Herz und Lunge
-6konomische Atemarbeit im Sitzen

-Einsatz einer Vielzahl von Muskelgruppen
-h6here Ausdauerbelastung

Einschréankend ist zu erwahnen, dal3 untrainierte Patienten mitunter eher muskuléar als kardial er-
muden, da die motorische Hauptleistung in einem solchen Test von der Skelettmuskulatur der
Beine erbracht wird.

Das methodische Ziel sollte darin bestehen, valide und fir die Herzinsuffizienz relevante Parameter
der Herzkreislauffunktion auf nichtinvasivem Wege zu bestimmen. Am geeignetsten dafir ist die
Spiroergometrie (sogenanntasdiopulmonary exercise testing - CPX (136) ).

Beim primar broncho-pulmonal Gesunden schlagen sich Veranderungen der linksventrikularen
Hamodynamik in den Gro3en der "vorgeschalteten™ Atemfunktion nieder, wenn der alveolare
Gasaustausch durch die Zirkulationsstorung beeintrachtigt ist (134).

Im Stadium der milden Herzinsuffizienz ist das Lungengewebe (Parenchym, Interstitium, pulmo-
nales Gefal3bett) durch die begrenzte hypostatische Hyperamie jedoch morphologisch noch gering
bis gar nicht verandert (40), so dal3 bei korperlicher Ruhe keine Dysfunktionen mef3bar sind.

Erst unter physischer Belastung ist zu erwarten, daf3 die retrograde Stauung im Pulmonalkreislauf
und die anterograde Minderperfusion der Skelettmuskulatur und anderer peripherer Gewebe in

Veranderungen des Gasaustausches von Sauerstoff und Kohlendioxid zutage treten (134).

Gemal dem FICK schen Gesetz sollte anhand der nicht invasiven AtemfunktionsgréfZen von
Sauerstoff- und Kohlendioxidventilation ein Schlufd auf die kardiale Pumpfunktion méglich sein.
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3.2PATIENTEN

In die Studie wurden insgesamt n = 73 Patienten (32 Manner, 41 Frauen) im Alter von 31-79
Jahren (Median = 51,19 +/-— 9,94) mit Symptomen einer kompensierten Herzinsuffizienz im
Stadium Il gemaR New York Heart Association eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden Patienten
mit

-Herzinsuffizienz NYHA 11l und IV (anamnestisch, klinisch, vermutet)

-Angina pectoris in Ruhe oder akutem Myocardinfarkt vor weniger als 6 Monaten
-valvularen Erkrankungen und hypertropher Cardiomyopathie

-klinisch relevanten, nicht cardialen Begleiterkrankungen

-bekannter Sensibilitat gegen Crataegus oder Lactose

-Vorhofflimmern, AV-Block 2. oder 3.Grades, ventrikularen Extrasystolen LOWN IV
-Serum-Kalium < 3,5 mmol/l und Hb < 10mg%

-arterieller Hypertonie >200/110 mmHg

-chronisch-obstruktiven Atemwegserkrankungen

-bekannten Neuropathien

-akuter Thrombophlebitis

-sehr gutem Trainingszustand oder korperlichem Gebrechen, das eine Fahrradergometrie
nicht zulafit

-intestinalen Resorptionsstérungen

-Ubergewicht > 25% nach BROCA und Lebensalter <30 bzw. >80 Jahre
-unerlaubter Begleitmedikation

-Alkoholkrankheit, Drogen- und Tablettenabusus

-Teilnahme an einer klinischen Priifung 30 Tage zuvor

Die Zuordnung der Patienten zur Verum- (im weiteren "V" genannt) bzw. Placebogruppe (im
weiteren "P" genannt) erfolgte randomisiert. In der gesamten Studie erhielten 37 Patienten ein
Verum-Préaparat; 36 Patienten nahmen das Placebo-Praparat ein.

Weiterhin wurden zwei Behandlungsgruppen (A und B) gebildet, die sich nur in der Therapie-
dauer unterschieden. D&ruppe A nahm das Praparat 28 Tage ein; die Patiente@rdppe B 56
Tage. Auf die beiden Behandlungsgruppen entfielen die P- und V-Patienten wie in Tabelle 1
dargestellt.

Gruppe Verum Placebo >
A n=14 n=12 n= 26
B n= 23 n=24 n= 47
gesamt n= 37 n= 36 n= 73

Tabelle 1
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Anamnestisch lagen folgende Herz-Kreislauf-Erkrankungen in den Gruppen vor (Tabelle 2):

Diagnose Verum (n= 37) Placebo (n= 36)
Z.n. Myocarditis n= 15 (42%) n= 18 (50%)
Koronare Herzkrankheit n=11 (29%) n= 12 (34%)
Hypertensive Herzkrankheit n= 3 (8%) n= 3 (8%)
unklare Diagnose n= 8 (21%) n= 3 (8%)

Tabdle2

Im Verlauf der Studie schieden vier Patienten aus (2 x P; 2 x V). Drei vonihnen (2x V; 1x P)

lehnten eine weitere Teilnahme an der Studie ab; ein Patient der P-Gruppe erkrankte im
Einnahmezeitraum an einer akuten, sekundaren Myokarditis und wurde in stationare Behandlung
Uberwiesen.

In der Tabelle 3 sind die Verum-und die Placebo-Gruppe hinsichtlich ihrer demographischen
Merkmale gegeniibergestellt. Zwischen beiden Gruppen ist bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
p= 0,1 Strukturgleichheit gegeben.

Parameter Verum (n=37) Placebo (n= 36) Signifikanz
Geschlecht mannlich n= 20 n=15 n.s.
weiblich n=17 n=21 n.s.
Alter (Jahre) x=49,4 +/- 9,3 x=53,1 +/- 10,4 n.s.
Erkrankungsdauer (Monate x= 39,4 +/- 24 x= 35,6 +/- 32,9 n.s.
Grof3e (cm) x=170,6 +/- 9,0 x=169,2 +/- 87 n.s.
Gewicht (kg) X= 74,6 +/- 14,2 X=72,6 +/-12p n.s.
LVEF (%) x=50,1 +/- 7 x=52,2 +/- 7,2 n.s.
Symptomhaufigkeit
-Leistungsminderung 100 100 n.s.
-Abgeschlagenheit 97 94 n.s.
-Ermudbarkeit 97 97 n.s.
-Belastungsdyspnoe 91 100 n.s.
-Odeme 57 62 n.s.
Tabelle 3
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3.3 STUDIENDURCHFUHRUNG

Die beiden Patientengruppen wurden parallel Gber einen Zeitraum von 28 (n= 26 Patienten) oder
von 56 (n= 47 Patienten) Tagen mit dem Auszug Li 132 aus Crataegus laevigata (synonym: C.
oxyacantha) in einer Dosierung von 3 x 300mg / die (standardisierter Auszug zu 2,2% Flavenoide)
oder mit einem optisch und geschmacklich gleichartigen Placebo behandelt.

Eine Zusatzmedikation war nur mit Diuretika erlaubt, die seit mindestens vier Wochen vor Studi-
enbeginn eingenommen wurden. Andere herzwirksame Pharmaka durften nicht eingenommen
werden.

Die Applikation erfolgte in Form eines Dragees friih, mittags und abends jeweils nach den
Mahlzeiten oral mit etwas Flussigkeit.

Die Studie bestand aus der Voruntersuchung (im folgenden VU) und den Priftagen (im folgenden
PT) 0; 14 / 28; 28 / 56.

Der Studienplan beinhaltete folgende Untersuchungen (Tabelle 4):

@ Medikamentenausgabe
M Nebenwirkungen

W Fahrradergometrie

M Kreislaufwerte in Ruhe
OEKG

M subjekt. Befindlichkeit
O Score

B Klinik

O Jetztanamnese

B Anamnese und Status

Voruntersuchung Priftag 0 Priftag 14 /28 Priftag 28 / 56
(pratherapeutisch) (posttherapeutisch)

Tabelle4

Aus praktischen Erwagungen wurde nach dem Abschluf3 der Pilotstudie (n = 12 Patienten) der PT
0 mit der VU zu einem Untersuchungstag (im folgenden PT 0) zusammengefal3t.



Das Untersuchungsprogramm des PT O und des PT 28/ 56 ist in der Tabelle 5 auf Seite 29
dargestellt.

Hauptuntersuchungsmethode war ein fahrradergometrischer Belastungstest mit gleichzeitiger
Messung spirometrischer Parameter am PT O (pratherapeutischund am PT 28/ 56
(posttherapeutisgh

In einer ersten Phase (sogenannte "Rampe") wurden die Patienten jeweils kontinuierlich steigend
mit einem mittleren Belastungsanstieg von 25 Watt pro Minute belastet.

Nach einer Pause von etwa 15 Minuten blieb in der zweiten Phase (sogenannte "Ausdauer”) die
Belastung konstant und lag am PT 0 bel 65% der in der Rampenphase erreichten Maximal-

leistung.

Am PT 28/ 56 (posttherapeutisch) wurde mit derselben Belastung im Ausdauerprotokoll
gearbeitet wie am PT 0, unabhangig davon welche Leistung der Patient aktuell erreicht hatte.

65% bedeuten eine submaximale, den Anforderungen des taglichen Lebens entsprechende
korperliche Beanspruchung.
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Hamodynami- | Belastung | Erholung | |Pause | Belastung Il Erholung I
sche und (Rampe) (Ausdauer)
spirometrische
Parameter vor
Belastung
Dauerwirdvom | Dauer: etwa |Dauerwirdvom |aleswiein
Patient selbst oder | 8 Min. 15 | Patient selbst oder | Erholung |
durch Abbruchkri- Min. | durch Abbruchkri-
terien festgelegt terien festgel egt
Belastungsanstieg| Patient kann Belastung
kontinuierlich (25 | ohne Last 65% der Maximal-
Watt/min) treten Last in der Rampe
(am PT 28/56 wie
PT 0)
Blutdruck : RR und HF: RR: RR und HF:
-syst./diast. -bei den Bela- -jede zweite -bei 0- 5- 15- 20
nach RIVA- stungsstufen O, 40, |volle Minute Minuten
ROCCI (RR) |80, 120 W bzw. bei
Abbruch
HF: HF:
-peripherer Puls -jedevolle
und EKG Minute
EKG:- EKG nur bei bei jedem EKG nur bei
EINTHOVEN, | Risikopatienten Patienten Risikopatienten
avR, F, L,
WILSON
Rhythmus- Rhythmus-
EKG EKG
Spirometrie: Spirometrie: Spirometrie:
O2- und CO2- | O2- und CO2- O2- und CO2-
Ventilation und | Ventilation und Ventilation und
Atemzug- Atemzugvolumina Atemzugvolumina
volumina
Tabelle5
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Die Ergometrie wurde beim Auftreten eines der folgenden Symptome abgebrochen.

a) subjektive Symptome
Schwindel, Ataxie, progrediente pectangindése Beschwerden, progrediente Dyspnoe, Cyanose,

Erschopfung, SchweiRausbruch, Ubelkeit

b) objektive Befunde
EKG Arrhythmien: Couplets, Salven, Vorhof- und Kammertachykardien, supraventrikulére und
ventrikulére ES, VH-Flattern und -Flimmern
Erregungsleitungsstérungen: QRS-Verbreiterung, Schenkelblock, AV-Block zweiten und dritten Grades
Repolarisationsstérungen und Ischédmiezeichen: horizontale und deszendierende ST-Senkung Uber 0,2
mV, monophasische Deformierung der ST-Strecke, negatives T

Hamodynamik progredienter Blutdruckabfall, ungenliigender Druckanstieg (weniger als 10 mmHg

pro Belastungsstufe), tibermaRiger Druckanstieg, Uberschreiten eines Druckes von 230/130

Das Erreichen einer maximalen Herzfrequenz betrachten wir in Anbetracht des von uns
untersuchten Krankheitshildes als Abbruchkriterium, obwohl in der Literatur dazu auch andere
Angaben gemacht werden (92).

Aufgrund der uneinheitlichen Bewertung der Referenzwerte fur die Herzfrequenz richteten wir uns
nach den Empfehlungen der American Heart Association von 1973 (3) und legten die obere
zulassige Grenzfrequenz bei HF= 220 — Alter fest.

Am PT 14/ 28 wurden die Patienten zu einer Zwischenuntersuchung bestellt, um ihre
Befindlichkeit zu erfragen, die Kreislaufgré3en Blutdruck und Herzfrequenz in Ruhe zu
bestimmen sowie ein EKG abzuleiten. Jeder Patient erhielt seine Priifmedikation am PT O und PT
14 / 28 fur den jeweils folgenden Einnahmezeitraum und brachte zur Kontrolle der Compliance die
verbliebenen Dragees am Ende mit.

An allen Priftagen wurden folgende Untersuchungen zur standigen Kontrolle der Befindlichkeit
der Patienten durchgefuhrt:

-Anamnese einschliel3lich Befragung zur Vertraglichkeit des Préaparates
-korperliche Untersuchung

-12-Kanal-EKG und Rhythmusstreifen

-Blutdruck-und Pulskontrolle
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3.4 PRUFPARAMETER
In der Studie mit Li 132 wurden gemal3d Aufgabenstellung nachfolgende Parameter untersucht.
3.4.1 Beschwer den-Score

Mittels einer 4-Punkte-Zustandsskalierung wurden funf Kardinalsymptome der Herzinsuffizienz
erfragt.

-allgemeine Leistungsminderung

-rasche Ermudbarkeit bei kérperlicher Belastung

-Abgeschlagenheit

-Belastungsdyspnoe

-periphere Odeme

Zur Auswahl standen: "nicht vorhanden" = 0; "leicht" = 1; "mafig" = 2; "schwer" = 3.
Je Pruftag wird der Score durch Summierung der Einzelpunkte errechnet (Summen-Score).

Dieser Auswahl lag zugrunde, daf3 es sich um die haufigsten und bei Herzinsuffizienz NYHA II
frihzeitig zu erwartenden Beschwerden handelt (55; 77).

Therapieergebnisse sollten sich zuvorderst in der subjektiven Befindlichkeit niederschlagen.

Mit diesem Parameter laf3t sich die Veranderung der Befindlichkeit bei der Herzinsuffizienz kon-
trollieren, das heil3t auch die Veranderung der Lebensqualitét (siehe dazu auch Fuf3note 3 in
Kapitel 1.4.).

3.4.2 Subjektive, globale Besserung ("Patientenurteil”)

Anhand einer 3-Punkte-EZ-Skala wird gefragt "Fuhlen Sie sich unter der Therapie gebessert ?".
Diese Frage kann der Patient mit "gebessert" (= +1), "unverandert” (= 0), "verschlechtert" (= -1)
beantworten, woraus eine einfache Quantifizierung der globalen Befindlichkeit unter der
Medikation mit Li 132/Placebo moglich ist.

Mit den beiden erstgenannten Parametern |al3t sich die Verdnderung der Lebenqualitat sehr gut

erfassen. Wie schon dargestellt, ist sie das entscheidende Kriterium bei der Einschatzung, wie die
Therapie mit Li 132 das Krankheitsbild beeinflusst.
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3.4.3 Druck-Frequenz-Produkt (DFP)
Es wird berechnet nach der Formel:
DFP= systolischer Blutdruck x Her zfrequenz

Das DFP wird in Ruhe, am Ende der Rampenbelastung und am Ende der Ausdauerbel astung be-

stimmt. Das DFP ist ein indirekter Parameter fur die Nachlast und damit den myokatdialen O
Verbrauch (101), da es die voneinander abhangigen Grol3en "Herzfrequenz" und "Blutdruck™ in
Bezug setzt zum Widerstand der peripheren Strombahn, der vom Herzen tiberwunden werden
mul3. Bei herabgesetzter Inotropie korreliert das DFP in Ruhe und bei mafiger Belastung linear
mit dem myokardialengVerbrauch (r = 0,908 bzw. r = 0,933). Unter Maximalbelastung besteht
keine zuverlassige Beziehung mehr, weil veranderte Kontraktilitdt, Ventrikelvolumina und
linksventrikulare Geometrie im DFP nicht bertcksichtigt werden (79).

Das insuffiziente Myokard kann das Schlagvolumen nur noch tber einen eingeschrankten Bereich
dem reflektorisch erhdhten Widerstand anpassen und wird einzig Gber die Chronotropie stimuliert.
Das Herz schlagt also mit einer tachykarden Grenzfrequenz; die Adaptationsfahigkeit ist wegen
des gestorten Gleichgewichtes zwischen sympathischer und parasympathischer Modulation
herabgesetzt (89). Das DFP ist also groé3er als beim Herzgesunden bzw. beim erfolgreich
therapierten Patient.

3.4.4 Arbeitstoleranz

Dies ist die Maximalleistung in der Rampenbelastung. Sie hangt von kardiopulmonalen,
metabolischen und neuromuskularen Funktionsgré3en sowie der Motivation ab (24; 46).

Das Versagen korpereigener Regulationsmechanismen zur Aufrechterhaltung des HZV fuhrt sehr
frihzeitig zur Einschréankung der Arbeitstoleranz im CPX (7; 77). Letztlich basiert auch die
NYHA-KIlassifikation auf denjenigen taglichen Anforderungen, die Symptome wie Dyspnoe,
Odeme und Leistungsabfall hervorrufen.

Aus anderen Crataegus-Studien ist bekannt, daf3 mit therapeutisch erzielter Verbesserung der
Herzfunktion die allgemeine Leistungsfahigkeit und die Arbeitstoleranz zunehmen (42; 62; 107,
116; 127). In einer anderen Studien mit Li 132, aber in geringerer Dosierung, (50 mg pro Tag) trat
kein signifikanter Zuwachs ein (15).
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3.4.5 individuelle maximale Sauer stoffventilation (VOomax)

Die Sauerstoffventilation VO wird beeinfluf3t durch Lungen- und Herzfunktion, Hamoglobin-
gehalt des Blutes, periphere Durchblutung (v.a. Skelettmuskel), Sauerstoffverbrauch in peripheren
Geweben (v.a. Skelettmuskel).

Normalerweise besteht ein unmittelbarer physiologischer Zusammenhang zwischen der Bela-
stungsstufe, dem Metabolismus (v.a. des Skelettmuskels) und dem Bedarf an Sauerstoff fur die
mitochondriale Energiegewinnung. Der kann aber infolge der kapillaren Stauung im Pulmonal-
stromgebiet bei einem herzinsuffizienten Patient nicht adaquat abgedeckt werden.

Die Ursachen liegen in den verlangerten Diffusionswegen langs der Alveolar-Kapillar-Strecke und
im herabgesetzten Stromzeitvolumen im gesamten Lungenkreislauf. Es resultiert eine nicht mehr
mit der Belastungsstufe korrelierende Sauerstoffdiffusion und damit eine global verminderte
Sauerstoffventilation (134).

Anders ausgedrtickt: Der Verlauf der Mel3groRe 5V®ahrend einer Belastung ist ein
indirektes, korrelatives Mal3 fur die Zielgré3e "Herzzeitvolumen", wenn der Patient keine
zusatzliche Lungenerkrankung aufweist und sich bis in den anaeroben Stoffwechselbereich
ausbelastet.

DerVOy-Verlauf stellt seinerseits ein geeignetes Malf3 dar, um die Leistungsfahigkeit des Patienten
bei vergleichbaren Belastungsstufen unabhangig von der Motivation objektivieren zu kénnen. Bei
eingeschrankter Leistungsfahigkeit ist mit einem verhaltnismafig langsameren Anstieg der VO
bezogen auf den Belastungsanstieg zu rechnen (46; 134).

Die VOomax. bringt das Verhaltnis der aeroben und anaeroben Mechanismen zum Ausdruck,
durch das die Energiebereitstellung im Skelettmuskel aktuell garantiert wird (77). Sie korreliert
zuverlassig mit der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit, wird aber durch die Compliance des
Patienten eingeschrankt (93).
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3.4.6 Respiratorische anaer obe Schwelle (im folgendenanaerobic treshold = AT)

Zu Beginn einer physischen Anstrengung mobilisiert v.a. der Skelettmuskel oxydativ abbauende
Energiewege (Glycogenolyse und aerobe Glycolyse tbers Pyruvat zum Zitronensaurezyklus). Die
Aufnahme von @und die Abgabe von C(korrelieren positiv mit der Belastung (7; 34).

Tritt eine O>-Mangelversorgung ein, wird die anaerobe Glycolyse des Pyruvats zum Lactat be-
schritten. Die Stoffwechselumstellung hangt von mehreren Faktoren ab und ist interindividuell
verschieden (57). Beim Herzinsuffizienten erfolgt sie friiher als beim Gesunden (96; 139).

Das Lactat tritt ins Blut Gber, um in ruhenden Muskeln, in Herz, Leber, Erythrozyten und Niere als
Energietrager zu fungieren. In einem stéchiometrischen Verhéltnis bilden die Mitochondrien
Wasserstoff-lonen und schleusen sie via eines membranstandigen Protonen-Carriers ins Cytosol,
von wo aus sie ins Blut gelangen (135). Dort werden sie durch das Bicarbonat-System gepuffert.

Erreicht die Pufferkapazitét ihre Grenzen, so wird dem drohenden pH-Abfall (Verschiebung des
ReaktionsgleichgewichtesCO3~ + Ht «  HoCOg « Ho0O + COyp) mit forcierter Abatmung

von Kohlendioxid begegnet und in der Exspirationsluft erscheint mehr C@ a's O aufgenommen

wird. Die Atemzugvolumina und die VCO steigen bezogen auf die Op-Ventilation exponentiell

(92; 134; 135).

Die respiratorische AT ist somit jener zeit-und belastungsabhangige Punkt, an demsmehr CO
abgeatmet als ©ventiliert wird, weil das Herzkreislaufsystem oberhalb dieser Belastungsstufe die
adaquate Sauerstoffversorgung der peripheren Gewebe nicht mehr gewahrleisten kann (77) und
die Pufferung der Milchs&ure nicht mehr allein durch das Bicarbonat-System aufgefangen wird,
sondern zusétzlich noch respiratorisch unterstitzt wird (135).

In der Studie erfolgte die Atemgasanalyse mit einem Spirometer derNFER&RAPHICS
TM kontinuierlich bei jedem Atemzug mit Hilfe einer Maske ("breath-by-breath-collecting”).
Dadurch gewannen wir zeit-und belastungsabhangigeWerte vwound/CG.

Im Vorfeld war geplant, die AT nach der von WASSERMAN und BEAVER beschriebenen V-

Slope-Methode zu bestimmen (34; 134; 135). Das beinhaltet das nachfolgend beschriebene
Procedere.
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Die rechnergestitzte Auswertung einer Funkié@o,= f (VO»2) gestattet es, aus der Menge von
Wertepaaren (V@ VCO»9) Anstiegsveranderungen der Funktion durch lineare Regression zu
registrieren.

Dazu wird die Funktion - nacheinander wiederholt - in zwei Intervallg, {Y®¥05,2) und
(VO2,2; VOy,3) geteilt und die Regression zur Anstiegsbestimmung in jedem Intervall separat
durchgefuhrt.

Ist die Differenz des Anstiegs der Geraden im oberen und im unteren Intervall > 0,1, dann wird der
Wendepunkt bei V@2 als AT des Belastungstests definiert (Prinzip: siehe Abbildung 4).

VCO2 (ml/min) dvC02/dVO2

dvC02/dvO2

VO2 (ml/min)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Bestimmung der respiratorischen anaeroben Schwelle nach V-Slope-Methode

Abbildung 4

Aufgrund einer Reihe von methodischen und medizinischen Erwé&gungen gingen wir jedoch nach
der konventionellen und visuell durchzufiihrenden Methode vor (37).

Zwei Untersucher betrachteten den Kurvenverlauf der Funktisn f (t) undVCOo= f (1),
wie sie vom Computer graphisch dargestellt wurden.

An dem Punkt, an dem die VG&urve die VGQ-Kurve schnitt und bis zum Ende der Rampe
uber ihr lag, wurde die AT definiert (Prinzip: siehe Abbildung 5).
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VCO2 (ml/min)

Belastungsbeginn (kontinuierliche Laststeigerung)

Belastung (Watt) bzw.Zeit (s)

Bestimmung der respiratorischen anaeroben Schwelle nach visueller Methode

Abbildung 5

Mit diesen Uberlegungen ist die Klassifikation der Herzinsuffizienz nach WEBER und JANICKI
(136) anhand von V&und AT eng verknupft (Einteilung der Schweregrade der Herzinsuffizienz
siehe Tabelle 6). Patienten mit milder Herzinsuffizienz kdnnen das erhohte Lactatniveau (und
damit den gesenkten Bicarbonatspiegel) respiratorisch noch vollstandig kompensieren
(isokapnische Pufferung). Ihre eingeschrankte Leistungsfahigkeit zeigt sich im CPX-Test lediglich
in einer niedrigeren AT verglichen mit einem herzgesunden Menschen (74; 124).

Schwer egrad nach WEBER VO» AT Cl
und JANICKI

(ml/min/kg) (ml/min/kg) (I/min/m2)
keine oder leichte HI >20 >14 >8
milde bis mittelschwere Hi 16-20 11-14 6-8
mittelschwere bis schwere H 10-16 8-11 4-6
schwere Hi <10 <8 <4

Tabelle 6

Die positive Korrelation der AT und der Arbeitstoleranz wurde von SULLIVAN et al. an 82

Patienten mit Herzinsuffizienz nachgewiesen, desgleichen der Erfolg therapeutischer MaRnahmen,
der sich in der Erh6hung der AT niederschlagt (7).
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3.5STATISTIK

Die Darstellung und Auswertung der Daten erfolgte mit den Software-Programmen "Excel 4.0"

und "SPSS" fur "WINDOWS 3.1".

Es wurden Median- und Mittelwerte, Standardabweichungen, minimale und maximale Werte fir
die deskriptive Statistik bestimmt.

Die Signifikanz zwischen den Gruppen und zwischen den Priftagen 0 (Studien-Beginn) und 28/56
(Studien-Ende) wurde berechnet.

Durch die unterschiedlichen Einnahmezeitra@negpe A - 28 Tage; Gruppe B - 56 Tage,

siehe Tabelle 1 auf der Seite 25) sind die Fallzahlen bei Studien-Beginn (= PT 0 in beiden
Gruppen), in der Studien-Mitte (= PT 14 fur Gruppe A bzw. PT 28 fir Gruppe B) und am
Studien-Ende (= PT 28 fur Gruppe A bzw. PT 56 fur Gruppe B) unterschiedlich.

Aus diesem Grunde werden die Priftage in den tabellarischen und in den graphischen Darstel-
lungen nur mit Studien-Beginn", " Studien-Mitte" und" Studien-Ende" bezeichnet.

Die Zahl der jeweils eingeflossenen Patienten ist entsprechend vermerkt.

Als statistische Testverfahren kamen zur Anwendung:

1) verteilungsfreier Rangsummentest MAANN-WHITNEY zur Signifikanz-
bestimmung zwischen den Gruppen an jedem Pruftag ("Verum-Placebo-Vergleich")

2) Paardifferenztest nach WILCOXON fiir Merkmalsanderungen in einer Gruppe im
Verlauf der Studie ("Pra-Post-Vergleich™)

3) Chi-Quadrat-Kontingenz-Test fur die Beschwerde-Score-Differenzen und den
Parameter "Patientenurteil”

4) EXAKTE-FISHER-Test fur die nicht metrischen Veranderungen der AT
("Besserung” vs. "Verschlechterung")

Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde fur alle Testverfahren jeweils mit p= 0,05 festgelegt.

Bei den Differenzen der Beschwerden-Scores wurde zuséatzlich eine Irrtumswahrscheinlichkeit von
0,05 < p < 0,10 angenommen.
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4. ERGEBNI SSE
4.1 Beschwer de-Scor e

Der Beschwerde-Score (Summen-Score) verbesserte sich im Studienverlauf in beiden Gruppen
signifikant (p< 0,01). Zwischen den Gruppen besteht jedoch kein Unterschied ( n.s. = nicht
signifikant).

Daruiberhinaus wurden die Score-Differenzen (Studien-Ende minus Studien-Beginn) innerhalb der
beiden Gruppen verglichen.

Es ergab sich eine tendenzielle Uberlegenheit der Verum-Gruppe gegeniiber Placebo im MANN-
WHITNEY-Test (0,05 <p <0,1).

Die Darstellung erfolgt in Tabelle 7 und 8 und in der Abbildung 6.

Verum Placebo Signifikanz
M-W-Test
Studien-Beginn
Median 8 7 n.s.
Minimum 1 1
Maximum 14 15
Fallzahl n 37 36
Studien-Mitte
Median 5 5 n.s.
Minimum 1 1
Maximum 12 11
Fallzahl n 14 12
Studien-Ende
Median 5 6 n.s.
Minimum 0 0
Maximum 13 15
Fallzahl n 35 33
Pra-Post-Vergleich p<0,01 p<0,01

Tabelle 7 (Summen-Score)
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Verum Placebo Signifikanz
M-W-Test
Studien-Ende minus
Studien-Beginn
Median -2 -1 0,05<p<0,10
Minimum -8 -12
Maximum 2 5
Fallzahl n 37 36

Tabelle 8 (Differenzen der Summen-Scores)

Median des Beschwerde-
Scores
(keine Einheit)

Verum im Studienverlauf Placebo im Studienverlauf

E Beginn @Mite [OEnde [OBeginn OMitte [IEnde

Abbildung 6

Bezogen auf die untersuchten Einzel symptome der Herzinsuffizienz ergab sich folgende
Haufigkeitsverteilung in den Gruppen. Die Tabelle 9 und die Abbildungen 7 a-e auf den
nachfolgenden Seiten widerspiegeln diese Ergebnisse deskriptiv.

Die relativen Haufigkeiten (%) zur Beschreibung erschienen dazu geeigneter als Fallzahlen.
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Relative Haufigkeiten der aufgetretenen Einzelsymptome im Studienverlauf

V (%) P (%)
Grad | nicht |leicht | maRig| stark | gesamt nichtleicht | maRig| stark | gesamt
vorh. vorh.
L eistungsminderung
Beg. |41 11,0 30,1 5,5 n=37 5,5 16,4 24,7 2,7 n=1|36
Mitte | 3,8 19,2 26,9 3,8 n=14 7,7 23,1 15,4 0 n=12
Ende | 7,4 25,0 14,7 4,4 n=35 2,9 19,1 25,0 15 n=[33
Abgeschlagenheit
Beg. |55 9,6 23,3 | 123| n=37 55 55 315 6,8 n=36
Mitte | 7,7 19,2 15,4 11,5 n=14 3,8 23,1 15,4 3,8 n= L2
Ende | 7,4 17,6 19,1 7,4 n=35 4,4 19,1 19,1 5,9 n=B3
Ermudbarkeit
Beg. |55 55 288 |[110 |n=37 |82 13,7 (164 110 |n=36
Mitte |19,2 |3,8 154 154 |n=14 |7,7 269 |7,7 3,8 n=12
Ende [103 |206 |118 |88 n=35 |88 176 [16,2 |59 n= 33
Dyspnoe
Beg. [151 (6,8 205 |82 n=37 |82 151 |233 |27 n= 36
Mitte | 23,1 154 |7,7 7,7 n=14 192 |7,7 192 |0 n=12
Ende (22,1 |44 191 |59 n=35 | 10,3 16,2 176 (44 n= 33
Odemneigung
Beg. (30,1 |110 |68 2,7 n=37 [288 |151 |27 2,7 n= 36
Mitte |42,3 |3,8 3,8 3,8 n=14 [231 |231 |0 0 n=12
Ende |39,7 |88 1,5 1,5 n=35 309 (11,8 |44 1,5 n= 33
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Abbildung 7c
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Abbildung 7e

4.2 Patientenurteil

In der V-Gruppe gaben 30 Patienten eine globale Besserung an, wahrend sich finf unverandert
fuhlten.

Hingegen berichteten nur 16 Patienten der P-Gruppe Uber eine Besserung und bei 18 Patienten trat
keine Veranderung der Befindlichkeit ein.

Kein Patient beider Gruppen gab eine globale Verschlechterung an.

Der Unterschied ist im Chi-Quadrat-Test statistisch signifikant (p < 0,01).



4.3 Druck-Frequenz-Produkt in Ruhe, am Ende der Rampen- und der Ausdauer belastung
4.3.1 DFPin Ruhe

In der Ruhephase unmittelbar vor der Untersuchung am Studien-Beginn und am Studien-Ende

wurden die Druck-Frequenz-Produkte in allen Gruppen bestimmt. Die Unterschiede haben sich im
Verlauf der Studie in keiner der Gruppen statistisch signifikant verandert, zwischen Verum- und
Placebo-Gruppe besteht ebenfalls kein Unterschied (Tabelle 10, Abbildung 8).

Verum Placebo Signifikanz
M-W-Test
Studien-Beginn
Median 9360 9676 n.s.
Minimum 6272 5640
Maximum 14208 16125
Fallzahl n 37 36
Studien-Ende
Median 8775 8800 n.s.
Minimum 6160 6210
Maximum 12950 12480
Fallzahl n 35 34
WILCOXON n.s. n.s.
Tabelle 10

M Studien-Beginn [ Studien-Ende

9676

Druck-Frequenz-Produkt in
Ruhe
(keine Einheit)

Placebo im Studienverlauf

Verum im Studienverlauf

Abbildung 8



4.3.2 DFP bel Abbruch der Rampenbelastung

Bel Abbruch der Rampenbelastung wurde das DFP in den Gruppen bestimmt und wies die
dargestellten Werte auf (Tabelle 11, Abbildung 9). In keinem Fall veranderte sich das DFP
signifikant zwischen den Gruppen oder zwischen den Pruftagen. Die bei Abbruch erreichte
Leistung wird spéater dargestellt.

Verum Placebo Signifikanz
M-W-Test
Studien-Beginn
Median 21000 22094 n.s.
Minimum 13300 12054
Maximum 29400 31820
Fallzahl n 37 36
Studien-Ende
Median 21750 20598 n.s.
Minimum 12450 10465
Maximum 31900 30100
Fallzahl n 35 34
WILCOXON n.s. n.s.
Tabelle 11
B Studien-Beginn [ Studien-Ende
225001 22094

Druck-Frequenz-Produkt
bei Abbruch der
Rampenbelastung
(keine Einheit)

Verum im Studienverlauf Placebo im Studienverlauf

Abbildung 9
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4.3.3 DFP am Ende der Ausdauerbelastung

Das Druck-Frequenz-Produkt wurde in allen Gruppen am Ende der Ausdauerbelastung

unabhangig vom erreichten Belastungszeitraum bestimmt.

Das DFP veranderte sich weder im Gruppenvergleich noch innerhalb der Gruppen statistisch
signifikant. Die Darstellung der Werte erfolgt in der Tabelle 12 und der Abbildung 10.

In der Verum-Gruppe konnten zwei Patienten aus medizinischen Indikationen nicht der Belastung
unterzogen werden (ein Kreislaufkollaps am Ende der Rampenbelastung; ein Patient tolerierte die
Maske nicht).

Verum Placebo Signifikanz
M-W-Test
Studien-Beginn
Median 18768 19488 n.s.
Minimum 10368 8730
Maximum 27136 31920
Fallzahl n 35 36
Studien-Ende
Median 19171 20122 n.s.
Minimum 10200 8855
Maximum 31725 29520
Fallzahl n 34 34
WILCOXON n.s. n.s.
Tabelle 12

M Studien-Beginn @ Studien-Ende

20122

Druck-Frequenz-Produkt
bei
Abbruch der Ausdauer-
belastung
(keine Einheit)

Verum im Studienverlauf Placebo im Studienverlauf

Abbildung 10
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4.4 Arbeitstoleranz

In den Gruppen wurde die von den Patienten erreichte Arbeitstoleranz bestimmit.

In der Rampenbelastung wurde die Arbeitstoleranz in der V-Gruppe um +5 Watt zwischen
Studien-Beginn und Studien-Ende gesteigert (vor Therapie: 120 Watt; nach Therapie: 125 Watt).

In der P-Gruppe blieb sie hingegen unveréandert (vor und nach Therapie: 110 Watt).

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen ist mit dem gewéhlten Testverfahren als nicht

signifikant einzustufen.

Die Veranderungen der Arbeitstoleranz der Gruppen sind in der Abbildung 11 dargestellt.
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4.5VOomax in der Rampenbelastung

Mittels der Spirometrie wurden wéhrend der Rampenbelastung die Werte fir die maximale
Sauerstoff-Ventilation V@nax gemessen und mittels der geréateinternen Software erfolgte die
Umrechnung auf das Korpergewicht des jeweiligen Patienten.

In der V-Gruppe stieg die gewichtsbezogene, maximale Sauerstoffkonzentration um
2 ml/min x kg KG.
In der P-Gruppe trat keine Veranderung ein.

Die Darstellung der Werte erfolgt in der Abbildung 12.

E Studien-Beginn H Studien-Ende

VO2max
in der Rampen-
belastung
('ml/ minx kg KG)

15,54

Verum im Studienverlauf Placebo im Studienverlauf

12

Abbildung 12



4.6 Eintritt der respiratorischen anaer oben Schwelle

Aus den spirometrischen Messungen wurden nach der konventionellen, visuellen Methode die
Zeitpunkte fur den Eintritt der respiratorischen anaeroben Schwelle in der Rampen- und der
Ausdauerbelastung bezogen auf den Beginn der Belastung ermittelt.

Als Problem erwies sich, dal3 eine grol3e Zahl von Patienten die anaerobe Schwelle an einem der
beiden PT gar nicht erreicht hatte. Damit war eine zahlenmaflige Erfassung nicht moéglich.

Fir alle Patienten muf3te daher vor der Auswertung des Datenmaterials eine Umgruppierung nach
den folgenden Gesichtspunkten vorgenommen werden.

Gruppe I Hatte ein Patient die AT an beiden Tagen erreicht, konnte ein quantiativer
statistischer Vergleich vorgenommen werden.
Gruppe II: Hatte ein Patient die AT nur an einem der beiden PT erreicht, so konnte lediglich

die qualitative Aussage getroffen werden, ob sich der Patient verschlechtert oder
verbessert hatte.

Gruppe lll:  Hatte ein Patient die AT an keinem der beiden PT erreicht, so konnte keine
verbindliche Aussage getroffen werden.

Im Ergebnis dessen zeigte sich, dafl} zu wenige Patienten die AT an beiden PT tUberhaupt erreicht
hatten (Gr. I). Aus diesem Grund beschrénkten wir uns auf die qualitative Aussage, ob sich ein
Patient verbessert oder verschlechtert hatte.

Ein Patient galt hinsichtlich des Erreichens der AT dametadssert, wenn der Zeitraum bis zum
Erreichen der AT am Studien-Ende grof3er war als am Studien-Beginn oder wenn die AT am
Studien-Ende nicht erreicht worden war, obwohl am Studien-Beginn eine AT bestimmt worden
war.

Ein Patient galt dann alsr schlechtert, wenn der Zeitraum bis zum Erreichen der AT am
Studien-Ende kleiner war als am Studien-Beginn oder wenn die AT am Studien-Beginn nicht

erreicht worden war, wohingegen sie am Studien-Ende bestimmt worden war.

Bei Patienten, die die AT an keinem der PT erreicht hatten, konnte keine Aussage getroffen
werden. Die Zahl dieser Falle ist jeweils vermerkt.
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4.6.1 Eintritt der respiratorischen anaeroben Schwelle in der Rampenbelastung

In der V-Gruppe zeigten n= 18 Patienten wahrend der Rampenbelastung eine Verbesserung nach
den o.g. Kriterien Sechs Patienten verschlechterten sich.
In der P-Gruppe trat bei n= 10 Patienten eine Verbesserung auf, wohingegen sich n= 14 Patienten
verschlechterten Bei n= 11 (V) bzw. n= 10 (P) konnte keine Aussage getroffen werden.

Der Exakte Fisher-Test zeigte mit p < 0,05 ein signifikant besseres Ergebnis in der V-Gruppe.

Die Darstellung der Werte erfolgt in der Kontingenztafel der Tabelle 13 und in Abbildung 13.

Verum Placebo Signifikanz
AT- gebessert 18 10
AT- verschlechtert 6 14
keine Aussage (keine AT)) 11 10
Fallzahl n= 35 n= 34 p <0,05
Tabelle 13

Veranderung des Eintritts der anaeroben Schwelle in der Rampenbelastung p < 0,05

Verum

Placebo

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Ounverandert @ verschlechtert W gebessert

Abbildung 13
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4.6.2 Eintritt der respiratorischen anaeroben Schwellein der Ausdauer belastung

In der V-Gruppe zeigten n= 13 Patienten wahrend der Ausdauerbelastung eine
den o.g. Kriterien Zwei Patienten verschlechterten sich.

Verbesserung nach

In der P-Gruppe trat bei sieben Patienten eine Verbesserung auf, wohingegen sich neun Patienten
verschlechterten Bei n= 18 (V) bzw. n= 18 (P) konnte keine Aussage getroffen werden.

Der Exakte Fisher-Test zeigte mit p < 0,05 ein signifikant besseres Ergebnis in

der V-Gruppe.

Die Darstellung der Werte erfolgt in der Kontingenztafel der Tabelle 14 und in Abbildung 14.

Diese Verbesserung der AT in der V-Gruppe wahrend beider Belastungsregimes entspricht gemaf
der Weber-Klassifikation (136; siehe Seite 36) einer Abnahme des Schweregrades der

Herzinsuffizienz.

Verum Placebo Signifikanz
AT- gebessert 13 7
AT- verschlechtert 2 9
keine Aussage (keine AT)) 18 18
Fallzahl n= 33 n=34 p <0,05
Tabelle 14

Veranderung des Eintritts der anaeroben Schwelle in der Ausdauerbelastung p < 0,05

Verum

i

Placebo

'18

6

8 10 12 14 16

Ounverandert @ verschlechtert W gebessert

18

Abbildung 14
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4.8 Vertraglichkeit und unerwiinschte Wirkungen

Wahrend des gesamten Behandlungszeitraumes wurden die Studienteilnehmer an den Priftagen
nach unerwinschten Wirkungen befragt, die unmittelbar mit Beginn der Behandlung aufgetreten
waren. Die Einschatzung, ob ein geschildertes Ereignis im sicheren, moglichen, wahrschein-lichen
oder unsicheren Zusammenhang zur Prifmedikation stand, erfolgte durch den Prifarzt.

Bei keinem Patienten traten unerwiinschte Wirkungen auf, die zur Beendigung der Teilnahme an
der Studie gezwungen hétten. Kein Patient brach auf Grund von Nebenwirkungen die Therapie
von sich aus ab.

Die hohe Tagesdosis von 900 Milligramm wurde von allen Studienteilnehmern toleriert.
In anderen Studien mit Li 132 war diese Dosis als geeignet eingeschatzt worden.

Nachgewiesene unerwiinschte Wirkungen in der V-Gruppe traten nur bei einem Patienten in Form
von Nervositat auf und ein Patient der P-Gruppe gab an, in den ersten vier Wochen der Einnahme
Kopfschmerz gehabt zu haben.

Kein sicherer Zusammenhang zur Therapie bestand bei zwei Patienten der V-Gruppe, die tber
Herzschmerzen klagten und bei zwei weiteren , die unter Schlafstérungen litten. Ein Patient der V-

Gruppe gab ein Handezittern im Verlauf der ersten beiden Therapiewochen an.

Keine dieser unerwiinschten Wirkungen machte eine Reduktion der Dosis oder eine weitergehende
Behandlung erforderlich. Sie traten lediglich zu Beginn der Einnahme auf.
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5. DISKUSSION

Das Ziel der vorgelegten Studie bestand in der Bewertung der klinischen Wirksamkeit des
Crataegus-Extraktes Li 132 bei 73 Patienten mit milder Herzinsuffizienz.

Zur pratherapeutischen Basisdiagnostik wurden vor Studienbeginn individuelle Befindlichkeit und
Symptomatik der Herzinsuffizienz erfragt, objektive Grol3en der Herz-Kreislauf-Funktion
bestimmt, und die Patienten wurden einer Spiroergometrie mit zwei verschiedenen Belastungs-
regimes (Rampe, Ausdauer) unterzogen.

Da die Mehrzahl der Studienteilnehmer Patienten einer kardiologischen Poliklinik waren, standen
bei ihnen auch echokardiographische Daten zur Verfigung.

Nach einem doppelgeblindeten Randomschliissel wurden 37 Patienten Uber vier bzw. acht Wochen
mit taglich 900 Milligramm Crataegus-Extrakt Li 132 behandelt.
36 Patienten erhielten zeitgleich ein Placebo-Praparat.

Die posttherapeutische Kontrollen umfal3ten die erneute Anamneseerhebung, die Bestimmung
hamodynamischer Grof3en und eine Kontroll-Spiroergometrie.

Aus dem Vergleich beider Gruppen wurden folgende Ergebnisse gewonnen.

Das Crataegus-Extrakt Li 132 vermochte im Verlauf der vier- und der achtwdchigen Therapie die
globale subjektive Befindlichkeit der untersuchten herzinsuffizienten Patienten im Stadium NYHA
Il signifikant zu verbessern.

Diese Patienten klagten unter der Behandlung insgesamt weniger haufig tiber Leistungs-
minderung, Abgeschlagenheit, Odemneigung sowie Ermiudbarkeit und Luftnot bei korperlicher
Belastung im Alltag.

Global fuihlten sich 85,7 % der Patienten unter der Therapie gebessert, wobei in diese Bewertung
auch die psychische Befindlichkeit eingeht. Einsehbar ist, dal3 sich die Steigerung des korper-

lichen Wohlbefindens positiv auf das Allgemeinbefinden auswirkt.

Im taglichen Leben waren sie eher in der Lage, physische Anforderungen zu bewaéltigen als die
vergleichbare Patientengruppe ohne Medikation. Dadurch ist die Lebensqualitat gestiegen.
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Die Ergebnisse dieser Studie stehen in Ubereinstimmung mit den empirisch gewonnen
Erkenntnissen tber die kardiale Wirksamkeit von Crataegus (117; 129) und mit den wissen-
schaftlichen Veroffentlichungen, in denen sich das erkrankungsbedingte Allgemeinbefinden unter
der Therapie besserte (23; 35; 38; 42; 76; 78; 85; 91; 101; 116; 127).

DarlUberhinaus verzeichnete man in anderen Studien mit Crataegus-Extrakt schon nach drei (78),
vier (42; 76; 127) oder sechs Wochen (88; 101) eine Verbesserung der Befindlichkeit.

Hinsichtlich einzelner Symptome der Erkrankung wurden in unserer Studie keine statistisch
signifikanten Ergebnisse gefunden. Tendenziell nahmen die Leistungsminderung (siehe Abbildung
7 a) und die Ermudbarkeit (siehe Abbildung 7 c) am starksten ab. Dies wird von anderen
Studienergebnissen bestatigt, bei denen sich die korperliche Leistungsfahigkeit signifikant
verbesserte (5; 78; 85; 88; 111; 116).

Hervorzuheben ist die Wirksamkeit der hohen Tagesdosis von dreimal 300 mg. Dasselbe Préparat
vermochte in der geringeren Tagesdosis von 3 x 100 mg (15) die subjektive Befindlichkeit nicht
anzuheben.

Die Verbesserung des Befindens und der Riickgang von Kardinalsymptomen der Herz-insuffizienz
sind fur die klinische Wirkung des Praparates von grof3ter Bedeutung.

Mit einer Reihe von objektiven und fur die Herzinsuffizienz validen Parametern wurde in der
vorgelegten Studie tberprift, ob das kérperliche Leistungsvermégen unter fahrrad-ergometrischer
Belastung und die Herz-Kreislauf-Funktion durch Li 132 positiv beeinflul3t werden.

Bei kontinuierlich steigender Wattzahl im Rampenprotokoll stieg die Belastbarkeit der behandelten
Patienten um 5 Watt (= + 4,1%) an, wahrend sie in der Placebo-Gruppe konstant blieb. Der
Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Der Parameter wird als methodisch sehr geeignet bei der Bewertung des Verlaufs einer

Herzinsuffizienz-Therapie angesehen (120).

Andere Studien fuhrten zwar auch zu dem Ergebnis, dal3 die Arbeitstoleranz unter der Crataegus-
Therapie zunimmt, jedoch lag die Steigerung dort zwischen minimal etwa 9 bzw. 10% (35; 42)
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und maximal 25% (62). Bei der Gabe einer geringeren Dosis (3 x 100 mg/die) trat der Effekt nicht
ein (15).

Im Vergleich aller bisher durchgefiihrten Studien mit Li 132 zeigt sich, daf3 sich die kdrperliche
Leistungsfahigkeit erst bei Tagesdosen von mehr als 300 Milligramm Uber einen Behandlungs-
zeitraum von mindestens vier Wochen signifikant bessert.

EICHSTADT (35) konnte mit der Radionuklid-Ventrikulographie zeigen, daR dem klinischen
Effekt -vor allem der Steigerung der Arbeitstoleranz- eine Erhéhung der Ejektionsfraktion durch
Crataegus-Inhaltsstoffe zugrunde liegt.

Der durch die Nachlast (systolischer Blutdruck) und die Herzfrequenz bestipgaéel@auch
des Myokards, der Gber das Druck-Frequenz-Produkt bestimmt wurde, nahm im Verlauf der
Studie mit Li 132 weder in Ruhe noch am Ende der Rampenbelastung ab.

Auch in der submaximalen und die Leistungsgrenzen der Patienten nicht Gberschreitenden
Ausdauerbelastung wurde der myokardigle®rbrauch durch Li 132 nicht verandert.

HANAK und BRUCKEL (62); POZENEL (107) sowie SCHMIDT (116) berichteten im
Gegensatz dazu, dal3 das DFP am Ende eines Rampenprotokolls signifikant abnahm.

SCHMIDT (116) konnte mit einer Tagesdosis von 600 mg zeigen, dal3 bei Maximalbelastung im
Rampenprotokoll der mittlere arterielle Blutdruck um 7 mm Hg und die Herzfrequenz um 5
Schlage pro Minute sanken, wohingegen in der Placebo-Gruppe keine signifikante Veranderungen
zu verzeichnen war.

IWAMOTO und ISHIZAKI (76) wiesen in ihrer Studie nach, daf3 sich das Druck-Frequenz-
Produkt im Verlauf einer ergometrischen Ausdauerbelastung verminderte.

Es ist zu vermuten, dal3 der Steigerung von Arbeitstoleranz und Ejektionsfraktion eine
myokardiale Kontraktilitatszunahme ohne konsekutiven Sauerstoffmehrverbrauch zugrunde liegt.

Aus in vitro Experimenten ist diesbeziglich bekannt, dal3 Bestandteile von Li 132 unmittelbar in

den myozytaren Metabolismus eingreifen (20; 54), wodurch die aerobe Energiegewinnung - auch
bei Sauerstoffmangel im myokardialen Gewebe - unterstitzt wird.
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Nachweidlich sind in Crataegus-Extrakten reversible Redoxsysteme enthalten, deren Zufuhr und
Akkumulation im Herzmuskel die Atmungskette 6konomisieren kdnnen (20). Dadurch wirde der
Bedarf an Sauerstoff bei gleicher ATP-Syntheserate sinken.

Triterpenséduren hemmen moglicherweise die anaerobe Glycolyse und verschieben unter
Sauerstoffmangelbedingungen die energiebereitstellende Reaktionsgleichgewichte hin zu optimaler
Ausschopfung des vorhandenen Sauerstoffs (17; 57; 91).

Dosis- und zeitabhangig greifen Crataegus-Bestandteile in vitro in die mitochondriale
Energiegewinnung ein und fuhren in niedriger Dosis zu einer unvollstandigen Entkopplung der
oxydativen Phosphorylierung an der Protonen-Translokator-ATPase ("Komplex V") in der
Innenmembran von Herzmuskelmitochondrien (75). Aus einem solchen partiellen
Entkopplungszustand resultieren der Abfall der ATP-Konzentration in der Mitochondrien-Matrix

und der Anstieg des Protonengradienten tber der Innenmembran. Die Atmungskette wird
rickgekoppelt maximal aktiviert und von der ADP-Konzentration unabh&ngig.

Daruiberhinaus sind Crataegus-Inhaltsstoffe experimentell positiv inotrop. Diese Wirkung soll auf
einer Freisetzung intrazellularer Calcium-lonen aus dem intrazellularen Membransystem beruhen
(5; 11; 16; 38; 42; 49; 54, 73; 76; 86; 88; 91; 97; 28; 137; 138).

Bei den Arbeiten, in denen sich das Druck-Frequenz-Produkt verminderte - also die Nachlast
und / oder die Herzschlagfolge abnahmen - wird dem vasodilatativen Effekt von Crataegus-
Extrakten die gro3te Bedeutung beigemessen.

Crataegus bewirkte in den zitierten Studien eine Nachlastsenkung. Die urséachlichen Wirkungen
ahnelten denen,wie sie sich an den Koronarien abspielen (PDE-Hemmung, partieller
3-Agonismus) oder resultierten aus der zentralen Sedation mit Senkung des Sympathicotonus (39;
110; 140). Als Ergebnis verbesserte sich die periphere Durchblutung (48). Besonders der
Skelettmuskel wurde besser perfundiert, hingegen nahm die Hautdurchblutung ab (45).

Die durch Noradrenalin und Angiotensin Il verursachte Vasokonstriktion wurde in geringem
Umfang kompensiert. Gleichzeitige Injektion von Adrenalin und Crataegus fuhrten teilweise zur
Steigerung der muskularen Vasodilatation des Crataegus-Extraktes (45). Als Cofaktor bei der
Blutdrucksenkung wird die sedative Wirkung des Praparates diskutiert (39; 110; 140).
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Im Ergebnis der verschiedenen, ineinandergreifenden Prozesse erhoéhte sich in diesen Versuchen
zwar die Resistenz des Myokards gegeniber Sauerstoffmangel (63) und die Abnahme Ischamie-
bedingter EKG-Korrelate (Anhebung der gesenkten ST-Strecke, Positivierung der negativen T-
Welle) (54; 78; 85; 140) und die Zunahme der Resistenz des Myokards aMan@el-

bedingungen (experimentelle Luftzusammensetzung 8% 02, 92% N2) schien dies auch zu
bestatigen (63).

Die klinische Relevanz und die damit hervorgerufene Verbesserung der Herz-Kreislauf-Funktion
konnte jedoch in der vorgelegten Studie mit Li 132 nicht bestatigt werden.

In der spirometrischen Untersuchung wurde gezeigt, daf’ bei den mit Li 132 behandelten Patienten
die respiratorische anaerobe Schwelle in der Rampenbelastung und in der submaximalen
Ausdauerbelastung signifikant spater eintrat.

Diese Verbesserung entspricht als patientenunabhangiger Parameter einer Verbesserung innerhalb
der Klassifikation der Herzinsuffizienz nach Weber und Janicki um eine Stufe.

Klinisch schlagt sich dies in der schon erwéhnten Leistungssteigerung und in der Verminderung
der raschen Ermudbarkeit bei physischer Belastung im Alltag nieder.

Die maximale Sauerstoffventilation zeigte in der Crataegus-Gruppe wéhrend der Rampenbe-
lastung eine signifikante Zunahme. In Verbindung mit der Zunahme der Arbeitstoleranz entspricht
das einer Okonomisierung des Gesamtstoffwechsels und einer Zunahme des Herzzeitvolumens
unter der Behandlung mit Li 132.

Als Hauptproblem erwies sich bei der Bestimmung der Spirometrie-Daten, dal3 ein grol3er Teil der
Patienten nicht vollstandig auszubelasten war. Sei es, daf3 die Atem-Maske nicht toleriert wurde
oder aber, daf} die Patienten in dem Moment, wo die klinisch relevante Umstellung des
Metabolismus auf anaerobe Stoffwechsel-Prozesse begann, die Belastung abbrachen.

Aus diesem Grund war die Auswertung der Spirometriedaten nach der V-Slope-Methode
unmdglich. Fur weitere Studien ist anzustreben, jeden Patienten bis in den "sauren” Bereich hinein
auszubelasten, um das Verhalten der anaeroben Schwelle unter der Medikation exakter bestimmen
zu kénnen.
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Verglichen mit ACE-Hemmern, die zur friihzeitigen Behandlung der milden Herzinsuffizienz
empfohlen werden (23a) und die auch bei asymptomatischen Patienten mit signifikanter
linksventrikularer Dysfunktion indiziert zu sein scheinen (SAVE 1992, SOLVD 1992), weisen
Crataegus-Extrakte ein ahnliches pharmakodynamisches und klinisches Wirkungsprofil auf. Sie

sind Nachlast-senkend und 6konomisieren den aeroben Stoffwechsel peripherer Gewebe, ohne daf3
ungunstige gegenregulatorische Mechanismen aktiviert werden.

TAUCHERT (127) zeigte in einer randomisierten, doppelblinden Studie an 95 Patienten, dal3 das
Crataegus-Extrakt Li 132 (900 mg Tagesdosis) nach einer achtwdchigen Behandlung die
Arbeitstoleranz und den Summen-Beschwerde-Score genauso hochsignifikant verbesserte wie der
ACE-Hemmer Captopril (3 x 12,5 Milligramm pro Tag). Zwischen den Gruppen bestand kein
signifikanter Unterschied.

Dabei verbesserten sich in beiden Behandlungsgruppen (Crataegus und Captopril) die subjektive
Befindlichkeit und die Maximalleistung in der Rampenbelastung bereits nach vier Wochen. Nach
acht Wochen kam es zu einer weiteren Steigerung.

Der Autor zieht daraus den Schluf3, dafl} Crataegus-Extrakt dem Vergleich mit dem ACE-Hemmer
Captopril standhalt , dal3 aber eine Tagesdosis von 900 Milligramm Li 132 noch nicht den
Endpunkt der Therapie mit Crataegus-Extrakt darstellt.

In der Studie mit Li 132 konnte gezeigt werden , daf3 nur sehr selten mit Nebenwirkungen zu
rechnen ist.

In der Verum-Gruppe klagte nur ein Patient von=384) Uber eine unerwinschte Wirkung
(Nervositat), die sicher im Zusammenhang mit der Medikation in Erscheinung stand.

Der sichere Zusammenhang zwischen einer unerwiinschten Wirkung und der Einnahme von
Placebo bei einem Patienten (Kopfschmerz) laft sich nicht kausal erklaren.

Als nur unsichere unerwinschte Wirkungen von Li 132 kdnnen die Herzschmerzen und die
Schlafstérungen gelten, die bei jeweils zwei Patienten der Verum-Gruppe auftraten.

Ahnliche unerwiinschte Wirkungen verzeichneten auch andere Untersucher (15; 76; 101; 116;
127).

Das seltene Auftreten relevanter unerwiinschter Nebenwirkungen verleint dem Praparat
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Li 132 eine besondere Stellung im Therapiekonzept der |eichten Herzinsuffizienz.
Oft handelt es sich um Patienten mit nur geringen Symptomen, deren Lebensqualitat es zu
verbessern gilt, ohne ihnen durch die Behandlung Beschwerden zu verursachen.

Uber die wirksamen Bestandteile im Crataegus-Extrakt wurden eine Vielzahl von Ergebnissen
veroffentlicht.

Die meisten befal3ten sich mit den glycosidarfd@venoiden verschiedener Pflanzenteile.

Sie wirken am isolierten Tierherzen koronardilatativ (5; 11; 17; 45; 67; 97; 110; 112; 128).

Das Ausmal} der Steigerung des Koronardurchflusses lag je nach methodischem Ansatz zwischen
minimal + 20% (54) und maximal + 179% (5).

WEINGES et al. (137) erzielte mit naturlichen und mit biochemisch hergesiegjoameren
Dehydrocatechinen (oligomere Procyanidine - OPC) eine Erweiterung der Herzkranzgefal3e um
mehr als100%.

RODDEWIG und HENSEL (112) erzielten bei der einmaligen und bei der mehrwochigen oralen
Gabe der isoliert®PC-Fraktion des Crataegus-Extraktes bei Hunden eine signifikante

Steigerung der Koronarperfusion um 70%. Dieser koronardilatative Effekt &hnelt quantitativ dem
von 0,5-1,5 mg Theophyllin (4).

ENGELKING und WILLIG (45) wiesen im Rahmen umfangreicher Messung regionaler
Durchblutungsverhaltnisse nach, dal3 das B&fahydroxy-Flavanglycosid Perfusions-
veranderungen in Haut, Muskel sowie in den Koronarien verursachte. Die intrakoronare Injektion
fuhrte initial durch lokale Dilatation und nachfolgend durch druckpassive Fluf3steigerung bei um
6% gestiegenem Blutdruck zur Verbesserung der myokardialen Versorgung.

ERNST (48) zeigte anhand hamorheologischer Experimente, dal3 sich die mesenteriale Durch-
blutung bei lokaler Applikation von Crataegus-Extrakt in verschlossene Gefale verbesserte.

CIPLEA und RICHTER (30) konnten mittels histologischer und histoenzymatischer Experi-mente
an Ratten nachweisen, dal3 Isoproterenol-induzierte Myokardnekrosen seltener auftraten, wenn die
Tiere zuvor mit Allium sativum (Knoblauch) in Kombination mit Crataegus oder mit einer der
beiden Substanzen allein behandelt worden waren.

59



GUENDJEYV (59) bestétigte diese Ergebnisse, indem er zeigte, dald der nekrotische Bereich eines
Myokardinfarktes viel kleiner war, wenn die Versuchstiere vor und wahrend der operativ gelegten
Gefaldligation mit Crataegus behandelt worden waren. Dariiberhinaus stimuliert Crataegus die
normale Revaskularisation im Infarktbezirk. Dieser zytoprotektive Effekt unter hypoxischen
Bedingungen soll zur Langzeitwirkung beitragen.

Desweiteren sollen Crataegus-Auszige positiv inotrop wirksam sein (5; 11; 16; 38; 49; 54; 73; 76;
86; 91; 97; 106; 110; 128; 137; 138). Durch Verapamil oder Propanolol kiinstlich erzeugte
Myokardleistungsminderungen wurden beseitigt (54).

Mit Hilfe der Radionuklidventrikulographie und Echokardiographie (35; 42 bzw. 88) wurde der
Anstieg des Schlagvolumens und der systolischen Ejektionsfraktion nachgewiesen. Die
Steigerungraten lagen dabei zwischen 5 und 10%. Die beobachtete diuretische Wirkung (63; 85;
87) und die Entstauung des Lungenparenchyms mit Anstieg des arteriellen Sauerstoff-
Partialdruckes wurden als Ausdruck einer positiven Inotropie interpretiert (107).

Uber den eigentlichen Wirkmechanismuswteromeren Flavenoide und derOPC gibt es
folgende Vorstellungen.

Nach KUHNAU (87) ist daQuercetin-3-O-rutinosid in Pflanzen ein wichtiges reversibles
Redoxsystem in der Atmungskette, das - dem Tierkdrper zugefuhrt - einen aktivierenden Angriff
als prosthetische Gruppe eines Atmungsenzyms im Myozyt ausiiben kénne.

WERNZE (138) sprach debPC einen Einflul? auf den zellularen Herzstoffwechsel im Sinne einer
Aktivierung der Atmungskette zu. Auch er vermutet, @aBrcetin und seine Derivate wie
erwahnt diesen Effekt hervorrufen (65).

GABARD und TRUNZLER (54) sahen den Mechanismus in einer dosisabhangigen Phospho-
diesteraseinhibition mit Anstieg des 3,5-cCAMP-Spiegels, mehr noch aber des 3,5-cGMP-Spiegels
in den Zellen der Koronarwanden - resultierend in einer sehr effektiven Dilatation.

Dadurch sei eine Verbesserung der Sauerstoff-Versorgung bei insuffizientem Myokard moglich.
Sie fanden gleichfalls, dal? die Toleranz des Herzmuskels gegeniber Sauerstoff-Mangel wachst,
wahrscheinlich durch das ZusammenwirkenGatechin undL-Epicatechin, monomeren

Flavanolen undOPC.

Catechin, Vitexin undKampferolweisen in ihren Molekilen strukturelle Konfigurationen auf, die
denen der Phosphodiesterase-Hemmer Papaverin und Theophyllin sehr &hnlich sind (68). Somit
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konnte das Sauerstoff-Angebot gesteigert, der zellulare Verbrauch gemindert und die
Gewebsvulnerabilitéat gegentiber Hypoxie gesenkt werden. Es resultiert eine Kontraktilitats-
zunahme ohne Sauerstoffmehrverbrauch.

SIEGEL konnte andererseits nachweisen, dafld in vitro der Koronarwandtonus auch bei
sklerotischer Vorschadigung um immerhin 8% unter Crataegus-Behandlung abfallt (122).

Dem gesellt sich der vermutete Effekt @sterpensauren(TTS) hinzu, den Oxydations-
stoffwechsel zu optimieren (Inhibition der anaeroben Glykolyse?) ,was sich im Absinken des
Lactat / Pyruvat-Spiegelsim Blut niederschlug (17; 61; 91).

POZENEL (107) bestimmte in einer klinischen Studie nach einer ergometrischen Rampen-
belastung die arterielle Lactatkonzentration und fand, daf? sie nach vierwdchiger Einnahme von 6
ml Crataegutt-Tropfen / Tag (verteilt auf 3 Einzeldosen) signifikant abfiel.

Fur die TTSUrsolsaureist dartiberhinaus aus molekularen Modellversuchen bekannt, daf3 sie
Strukturanalogien zum selben myozytaren Rezeptor wie Digitoxigenin aufweist (68). Inwieweit
Wechselwirkungen mit der ATPase fur Glycoside auftreten, ist unbekannt.

Neben den intrazellularen Effekten sollen Crataegus-Inhaltsstoffe auch Wirkungen an Membranen
entfalten. Um welche Bestandteile es sich dabei handelt, ist bisher ungeklart.

Fur Crataegus wurde nachgewiesen, dal} sich die Anstiegssteilheit der Aktionspotentiale um 50%
und die Kontraktionsamplitude erhéhen, dal3 die Dauer der Aktionspotentiale im Arbeitsmyokard
abnimmt und daf3 die Relaxation verzégert wird (80; 122).

Urséachlich sollen vermehrt Calcium-lonen aus intramyozytaren Speichern bereitgestellt werden

(80; 122; 131). Der Anstieg der zytosolischen, kopplungswirksamen lonenkonzentration fuhrte

dann zu der genannten Verbesserung der elektromechanischen Ankopplung am kontraktilen
Apparat (106).

In den Herzmuskelzellen von Patienten mit Herzinsuffizienz sind im sarkoplasmatischen Retikulum
durchaus gentigend Calciumionen fur die systolische Freisetzung vorhanden, woraus
BEUCKELMANN et al. den Schluf3 zieht, daf3 bei der Herzinsuffizienz eine wesentliche Stérung

der elektromechanischen Ankopplung auf der Ebene des Calcium-Freisetzungskanals zu suchen sei
(12).
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In weiteren Studien bedurfen diese experimentellen Resultate einer weiteren Untersuchung
hinsichtlich ihrer klinischen Effekte.

Die Spiroergometrie ist in diesem Zusammenhang als besonders geeignete und patienten-
unabhéngige Methode einzuschatzen. Die Patienten sollten jedoch starker ausbelastet werden als
es in der vorgelegten Studie mdglich war.

Daruiberhinaus sind weitere kardiologische Untersuchungsmethoden zur Objektivierung der

Crataegus-Wirkung zu nutzen. Anzustreben sind nicht invasive, fur die Erkrankung valide
Prufparameter.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

WeilRdorn-Extrakte werden seit rund 700 Jahren in der Medizin als Therapeutika eingesetzt.

Durch die genaue Beschreibung ihrer Wirkungen hat sich im Verlauf dieser Zeit ein
Anwendungsgebiet besonders herauskristallisiert. Bestimmte Crataegus-Inhaltsstoffe wie auch
Gesamtausziuge vermdgen Klinik und Befindlichkeit von Patienten zu verbessern, die an einer noch
nicht digitalisbedurftigen Herzinsuffizienz leiden.

Das Ziel dieser Studie bestand darin, den therapeutischen Wert des Praparates Li 132 bei dieser
Erkrankung in einer kontrollierten, klinischen Phase-II-Studie zu bestimmen.

Dazu wurden 14 Patienten tber vier Wochen und 23 Patienten tber acht Wochen mit einer
Tagesdosis von 900 Milligramm des Auszug Li 132 aus Crataegus laevigata (2,2 % Flavenoide)
behandelt. Eine zeitgleich behandelte Kontrollgruppe erhielt vier (12 Patienten) bzw. acht Wochen
(24 Patienten) ein optisch und geschmacklich gleiches Scheinpréparat.

Li 132 vermag die Hauptbeschwerden der Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il "Leistungs-
minderung" und "Ermudbarkeit bei korperlicher Belastung" zu senken und die Gesamt-
Befindlichkeit, die mittels eines Summen-Scores bestimmt wurde, deutlich zu verbessern. Der
Effekt tritt bereits nach vier Wochen auf und hélt Gber acht Wochen an. Dadurch erhéht sich die
Lebensqualitat signifikant und mehr als 85 % der behandelten Patienten fuhlen sich global
gebessert.

In einer fahrradergometrischen Belastung, verbunden mit einer Atemfunktionsdiagnostik, lief3 sich
zeigen, dal’ sich bei kontiniuierlich steigender Last die mit Crataegus behandelten Patienten
gegenuber denen der Placebo-Gruppe hinsichtlich der erreichten Leistungsfahigkeit um 4,1% bzw.
5 Watt verbesserten.

Die kardiale Nachlast und damit der myokardiale Sauerstoff-Verbrauchs am Ende der Rampe
veranderten sich jedoch nicht.

In der submaximalen Ausdauerbelastung blieben der systolische Blutdruck und die Herzfrequenz
bei den mit Li 132 behandelten Patienten ebenso unveréandert.
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Der Zeitraum bis zum Eintritt der respiratorischen anaeroben Schwelle verkirzte sich in der
Crataegus-Gruppe statistisch signifikant wahrend beider Belastungsphasen. Die Patienten
verbesserten sich damit innerhalb der Weber-Klassifikation um durchschnittlich eine Stufe.

Die maximale Sauerstoff-Ventilation als Ausdruck eines 6konomischer arbeitenden Stoff-wechsels
nahm bei den mit Li 132 behandelten Patienten statistisch signifikant wahrend der
Rampenbelastung zu.

Crataegus entfaltet demnach bei einer kontinuierlich steigenden Belastung und bei submaximaler
Dauerbelastung objektivierbare klinische Wirkungen im Sinne einer Erhdhung des
Herzzeitvolumens. Es 6konomisiert den aeroben Stoffwechsel des Myokards und der peripheren
Gewebe und tragt entscheidend zur Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit und der
Abnahme der Hauptbeschwerden der Herzinsuffizienz bei.

Das Praparat ist in einer Tagesdosis von 900 Milligramm hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit
vergleichbar mit der tblichen Dosis des ACE-Hemmers Captopril.

Die Rate der unerwtinschten Wirkungen ist als sehr gering einzustufen. Bei allen Patienten trat nur
eine sicher im Zusammenhang zur Li 132-Einnahme stehende Wirkung auf (Nervositét).

Aus diesen Ergebnissen kann gefolgert werden, dal’ das Crataegus.Praparat Li 132 in einer
Tagesdosis von 900 Milligramm zur Behandlung der myogenen oder hypertensiven
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA Il zu empfehlen ist, da es bei sehr geringer Neben-
wirkungsrate objektiv nachweisbare klinische Wirkungen hat und die subjektive Befindlichkeit und
damit die Lebensqualitat der Patienten erhoht.
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