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1. Einleitung
Knoblauch gilt als eine der altesten Kulturpflanzen (Block 1985). Die 30 — 100 cm

grole Knoblauchpflanze gehoért zur Familie der Liliengewachse und hat ihren
Ursprung im Orient. Hauptanbaugebiete sind heutzutage China, Indien, Korea,
Spanien, Thailand, Agypten, Siidfrankreich, die Balkanlander und Kalifornien. In
unseren Breiten bliht der Knoblauch zwischen Juli und August. Neben seinen
geschmacklichen Qualitaten wird Knoblauch (Allium sativum) seit dem Altertum auch
als Mittel zur Gesundheitsvorsorge und -wiederherstellung verwendet (Dubick 1986).
Auch in der modernen Gesellschaft wird Knoblauch sehr haufig zur
Gesundheitspravention eingenommen (Bender 1992, Hausler 1990) . Neben dem
Genul® von rohen und gekochten Knoblauchzwiebeln spielen hierbei speziell
hergestellte ,Knoblauchextrakte®, meist in Form von Knoblauchtrockenpulver und
Knoblauchdl, eine Rolle. Das AusmalR, in dem diese frei verkauflichen ,Knoblauch-
Pillen® eingenommen werden, ist immens (Rosin 1992, Eisenberg 1993). Einer
jungeren Studie aus Brandenburg zufolge verwenden Uber 9% der bundesdeutschen
Bevolkerung gelegentlich Knoblauchpraparate als Nahrungssupplement (Klipstein
1998). Nach neueren Schatzungen werden alleine in den USA pflanzliche
Nahrungssupplemente fir mehr als 3 Billionen Us$ umgesetzt, wobei der Konsum in
den letzten Jahren stark zunimmt (Eisenberg 1993, World Health Organization 1998).
Knoblauchpraparate stehen hierbei mit an erster Stelle (Ackermann 2001, Mahady
2001).

Als wirksamkeitsbestimmender Inhaltsstoff von Allium sativum gilt die Aminosaure
Alliin. Diese wird beim Zerstoren der Zellen der frischen Knoblauchzwiebel durch
Schneiden oder Pressen unter der Einwirkung des in den Zellen getrennt vom
Substrat Alliin vorhandenen Enzyms Alliinase in Allicin umgewandelt (Lichtwer
1997). Als Gewdurz und zur Herstellung von Arzneimitteln findet nur die Knoblauch-
Zwiebel Verwendung. Die Weltproduktion betragt etwa 2 Millionen Tonnen im Jahr
(Fenwick 1985), der weitaus grote Teil der produzierten Gesamtmenge wird
unmittelbar nach der Ernte zu sogenannten Knoblauch-Extrakten weiterverarbeitet.
Am gebrauchlichsten sind hierbei Knoblauchtrockenpulver und Knoblauchdl. Zur
Herstellung von Knoblauchtrockenpulver werden die Zehen geschalt, in Scheiben
geschnitten und im Luftzug bei Temperaturen von maximal 50°C innerhalb von 3-4
Tagen zu einer Restfeuchte von weniger als 5% getrocknet. Wird dieser

Trocknungsprozel® sachgerecht durchgefuhrt, bleiben die fur die medizinische



Wirkung entscheidenden schwefelhaltigen Inhaltsstoffe erhalten (Ziegler 1989) und
werden in der Regel in Kapselform verabreicht. Die Uberwiegende Zahl
wissenschaftlicher  Arbeiten  zur  Wirkung von  Knoblauch  verwendet

Knoblauchtrockenpulver als Wirksubstanz (Reuter 1994).

Zur klinisch-medizinischen Wirkung von Knoblauchpulver sind in den letzten Jahren
zahlreiche Forschungsarbeiten erschienen. Unter anderem wurden die Wirkungen
von Knoblauch auf Arteriosklerose und Gefasswandeigenschaften (Schlesinger
1926, Berthold 1998, Koscielny 1999, Siegel 2000, Campbell 2001), Blutdruck
(Silagy 1994), Blutviskositat (Swetschnikow 1931, Olschock 1981, Wolf 1990 und
1991, Fenwick 1985, Cooperative Group for Essential Oil of Garlic 1986, Kleijnen
1989, Jung 1991, Kiesewetter 1991, el-Sabban 1997) Lipidstoffwechsel (Warshafsky
1993, Silagy 1994, Lau 2001) sowie Anfalligkeit gegenuber Infektionskrankheiten
(Farbman 1993) in klinischen Studien untersucht (Reuter 1994, 1995). Um mittel-
oder langerfristige Auswirkungen einer ,Knoblauch-Therapie“ auf die genannten
Zielgrossen zu evaluieren, betrug die Therapiedauer hier meist zwischen einem und
mehreren Monaten. Dies spiegelt die tatsachlichen Einnahmegewohnheiten der
Bevolkerung aber nur zum Teil wieder (Eisenberg 1993). Ein grol3er Anteil der
.Knoblauch-user® bevorzugt deutlich kirzere Einnahmeintervalle von beispielsweise
einer Woche (Dorant 1993, Klipstein 1998). Dies hat unter anderem psychosoziale
Grinde (Rosin 1992, Tuorila 1992). Relevante antiatherogene Effekte, wie sie in
langerdauernden Studien durchaus nachweisbar sein kdnnen (Siegel 2000), sind in

diesen Zeitraumen aber eher nicht zu erwarten.

Eine adaquate Indikation fur eine haufig durchgeflhrte kurzfristige Medikation mit
Knoblauchsupplementen kdnnte aber eine Verbesserung der Durchblutung sein, die
auch in kurzerer Zeitdauer eintreten kann (Okuhara 1994). Unter dieser Vorstellung
kommt Knoblauch im Bereich der Naturheilkunde zum Einsatz. Knoblauch wird unter
naturheilkundlichem Verstandnis als ein sogenanntes ,Hitzemittel® bezeichnet,
welches dem Korper ,Energie“ zuflhrt.

Als ein solches kann Knoblauch bei ,Kaltekrankheiten®, zu der unter
naturheilkundlichem Aspekt auch die systemische Sklerodermie gehort, und bei der
eine gestdrte Vasomotion ein Kardinalsymptom darstellt, aus naturheilkundlicher
Sicht indiziert sein (Buhring 1998, Augustin 2000).



Die systemische Sklerodermie ist eine den Kollagenosen zugehorige
Systemerkrankung des Bindegewebes und der inneren Organe mit dem
Hauptmerkmal der Fibrose (Consensus conference 1996). Vaskulare und
entzundliche fibrosierende Phanomene spielen im Krankheitsprozess eine wichtige
Rolle (Furst 1997), eine Raynaud-Symptomatik tritt in bis zu 98% der Falle auf.
Neben der Beteiligung innerer Organe stehen klinisch Durchblutungsstérungen im
Vordergrund. Die Physiotherapie mit ihren physikalischen Reizen spielt bei bisher
fehlender kausaler Therapie eine bedeutende Rolle im Therapiekonzept (Hein 1998,
Uhlemann et al. 1989, 1990). Die Schwere des Krankheitsbildes der Sklerodermie
sowie der Mangel an langfristig kurativen Therapieformen wecken bei den teilweise
schwer beeintrachtigten Patienten den Wunsch auch nach alternativen Heilverfahren
(Vecchio 1994), so dass zu erwarten ware, dass tatsachlich ein recht hoher Anteil
dieser Patienten Knoblauchpraparate einnimmt oder zumindest ausprobiert hat. In
einer bisher nicht veroffentlichten Befragungsstudie an 411 Sklerodermie-Patienten
konnte Bihring (Rohwer & Bulhring 1998) zeigen, dass tatsachlich ein hoher
Prozentsatz dieser Patienten Erfahrungen mit ,alternativen® Heilverfahren (wie
Akupunktur und  ,Erndhrungsbehandlung“) sammelt. Auch far andere
rheumatologische (Barlow et al. 1993) und nichtrheumatologische (Dorant 1993,
Eisenberg 1993) chronische Krankheitsgruppen konnte gezeigt werden, dass
zumindest die Bereitschaft zum ausprobieren einer "alternativen" Heilmethode sehr
grol ist. Dies kann auch zu Spannungen im Arzt-Patienten-Verhaltnis fuhren (Visser
1992, Astin 1998).

Von besonderem Interesse bei der Untersuchung der kurzfristigen Wirkung von
Knoblauchpraparaten sind Veranderungen der Mikrozirkulation und rheologischen
Bluteigenschaften: zum einen ist die Erwartungshaltung der Patienten in diesem
Bereich gro3, denn Knoblauch gilt allgemein als durchblutungsverbessernde
Substanz (Rosin 1992). Zum anderen sind Veranderungen innerhalb kirzerer
Untersuchungszeitraume auf die Durchblutung eher zu erwarten als antiatherogene
Effekte. Neuere Untersuchungen stitzen diese Vermutung: Untersuchungen in vitro
sprechen fur einen gunstigen Effekt von Knoblauchextrakt auf die Verformbarkeit der
Erythrozyten (Moriguchi 2001, Ohnishi 2001). Auch konnte in klinischen Studien ein
gunstiger Effekt auf die Thrombozytenaggregation nachgewiesen werden (Rahman
2000). Beide Effekte sollten, wenn sie in vivo eintreten, zu einer Verbesserung der

rheologischen Bluteigenschaften flihren, die auch in relativ kurzer Zeitdauer, wie in



wenigen Tagen, nachweisbar ist. Zu den klinischen Wirkungen einer solchen

Medikation bei systemischer Sklerodermie gibt es bisher aber keine Daten.

Messungen der Mikrozirkulation in vivo waren jedoch bisher problembehaftet und in
der Regel recht invasiv (Grohmann 1996). Die Nahe-Infrarot-Rot-Photo-
plethysmographie (NIRP) bietet als neu etabliertes Verfahren aber seit kurzem die
Maoglichkeit zur semiquantitativen, nichtinvasiven Detektion von Veranderungen der
Vasomotion (Keser 1995, Christ 1996). Im Gegensatz zur invasiven
Kapillarmikroskopie ist an Belastungen flr den Patienten lediglich das Anbringen
eines Fingerclips notig: Licht zweier verschiedener Wellenlangen (Nahes-Infrarot-
Licht (NIR, 840 nm) und rotes Licht (RED- 640 nm) wird in das Gewebe eingestrahlt
und dort reflektiert, in erster Linie durch Hamoglobin in den Erythrozyten (Krauf® und
Grohmann 1997).

Andert sich die Durchblutung im Zielgewebe, so dndern sich mit Erythrozytenzahl
und Hamoglobingehalt auch die Reflexionseigenschaften des untersuchten
Gewebeabschnitts. NIRP ist in der Lage, diese Veranderungen zu detektieren und
semiquantitativ zu erfassen (Grohmann 1996). Fir einen zuvor definierten Zeitraum
(in unserem Fall 70 Sekunden) erfasst der einem Pulsoxymeter vergleichbare Sensor
zunachst alle im Zeitraum anfallenden Daten. Uber das oben erwadhnte Prinzip
spiegeln diese die Durchblutungssituation indirekt wieder, wobei zeitliche
Schwankungen mit sehr hoher Auflosung erfasst werden. Diese Daten enthalten
somit potentiell Informationen Uber kurzfristige (Pulskurve durch Herztatigkeit,
atmungsabhangige Durchblutungsveranderungen), mittel- sowie langfristige
Oxygenierungs- und Durchblutungsveranderungen. Diese Daten konnen mittels
kommerziell erhaltlicher, speziell entwickelter Auswertesoftware (beispielsweise der
,LCMMD - Computergestitzte Makro- und Mikrozirkulationsdiagnostik® - Software, der
Fa. MIRA GmbH, Berlin) off-line verarbeitet und graphisch dargestellt werden. Gipfel,
Tief- und Wendepunkte jeder einzelnen Pulswelle werden durch die Software
definiert und der jeweilige Mittelwert fur den Untersuchungszeitraum wird berechnet.
Die Morphologie dieser "Volumenpulskurve" bzw. aus ihr ableitbare Parameter wie
die sogen. Gipfelzeit und Wendepunktzeit oder Stellung der Dikrotie sind etablierte
Parameter zur Beschreibung sowohl der Makro- wie auch Mikrozirkulation
(Grohmann 1999).



Die sogenannte Gipfelzeit beschreibt hierbei die Zeit, in der die Flussgeschwindigkeit
im Gefassystem weiter zunimmt. Nach Kappert (1974, 1998) spricht ein Anstieg der
Gipfelzeit fur eine Verschlechterung, ein Abfall der Werte fur eine Verbesserung der
Durchblutungseigenschaften im GefalRsystem. Die Gipfelzeit stellt einen der am
besten etablierten Marker fur den Regulationszustand des Gefalisystems dar
(Grohmann 2000). Zahlreiche klinische wie auch in-vitro Befunde zeigen
vasodilatatorische =~ Wirkungen von Knoblauchtrockenpulver. Diese werden
moglicherweise Uber eine Aktivierung von Kaliumkanalen vermittelt (Siegel 1999).
Fuhrt Knoblauchtrockenpulver zu einer relevanten Vasodilatation sollte sich diese in
einer mittels NIRP nachweisbaren Reduktion der mittleren Gipfelzeit zeigen.

Die Wendepunkizeit der Volumenpulskurve charakterisiert den Zeitpunkt des
maximalen Anstiegs der Blutvolumenbeschleunigung. Nach Erreichen dieses
Zeitpunktes fallt die Blutvolumenbeschleunigung im Gefald ab. Mathematisch
entspricht dieser Zeitpunkt dem Wendepunkt im ansteigenden Schenkel der
Volumenpulskurve. In der klinischen Rheologie stellt dieser Zeitpunkt ebenfalls einen
Parameter zur Einschatzung des vasoregulatorischen Zustands dar (Grohmann
2000). So ist beispielsweise bei peripherer arterieller Verschlukrankheit die
Wendepunktzeit erhdht. Ein vasodilatativer Effekt von Knoblauchtrockenpulver sollte
so zu einem Abfall der Wendepunktzeit flihren.

Neben der Vasomotion sind die haemorrheologischen Bluteigenschaften weitere
wichtige Determinanten der Perfusion der Endstrombahn.
Erythrozytenaggregationsindex, Plasmaviskositat, Thrombozytenaggregation und
Haematokrit sind etablierte Parameter fir die Beschreibung der Blutrheologie und
konnen ex vivo relativ einfach und gut reproduzierbar bestimmt werden. Nach
Lohmaier und Ernst (1990) ergibt sich die Qualitat der Gesamtdurchblutung aus der
Kombination von rheologischen und vasomotorischen Eigenschaften des
Durchblutungssystems.

Ziel dieser Untersuchungen war es, die Effekte von Knoblauchtrockenpulver auf
beide Zielgroen (Vasomotion und Rheologie) zeitgleich in vivo an denselben
Versuchspersonen (Patientinnen mit systemischer Sklerodermie, vergleichbare

gesunde Kontrollgruppe) darzustellen.



2. Fragestellungen

21 Erbringt eine eintdgige beziehungsweise einwochige Medikation mit
Knoblauchtrockenpulver einen signifikanten EinfluB auf rheologische
Blutparameter bei gesunden Versuchspersonen und Patienten mit
systemischer Sklerodermie?

Die rheologischen Eigenschaften des Blutes sind ein entscheidender Faktor fur die

Qualitat der Gesamtdurchblutung. Erythrozytenaggregationsindex, Plasmaviskositat

und Thrombozytenaggregation sind etablierte Parameter zur Beschreibung der

rheologischen Bluteigenschaften und ex vivo relativ einfach und mit guter Reliabilitat
und Genauigkeit bestimmbar. Veranderungen rheologischer Bluteigenschaften bei
systemischer Sklerodermie sind in der Literatur beschrieben (Ernst 1989), ebenso
eine Verbesserung der rheologischen Bluteigenschaften unter Medikation mit
Knoblauchtrockenpulver. Es sollte die Hypothese gepruft werden, dass
Knoblauchtrockenpulver auch bei Patienten mit systemischer Sklerodermie zu einer

Verbesserung der rheologischen Bluteigenschaften fihrt.

2.1.1. Ergeben sich Einflisse auf den Erythrozytenaggregationsindex ?

Der Erythrozytenaggregationsindex zeigt hierbei als Mal} fur die hamodynamischen
Bluteigenschaften die Bereitschaft der Erythrozyten an, Agglutinate zu bilden und ist
somit ein Parameter zur Beurteilung der "Dunnflissigkeit" des Blutes. Pathologische
Erhohung des Erythrozytenaggregationsindex bei systemischer Sklerodermie ist in
der Literatur beschrieben (Ernst 1990). Diese Veranderung wurde als relevant fur die
Pathogenese der Durchblutungsstorung bei der systemischen Sklerodermie
angesehen (Picart 1999). Es wurde die Hypothese untersucht, dass eine Medikation
mit Knoblauch zu einem Absinken des Erythrozytenaggregationsindex bei Patienten

mit systemischer Sklerodermie fuhrt.

2.1.2. Ergeben sich Einfliisse auf die Plasmaviskositat des Blutplasma ?

Die Plasmaviskositat gilt als etablierter Marker zur Beschreibung der internen
»Zahigkeit® des Blutplasma und stellt somit einen wichtigen Marker zur Beschreibung
der rheologischen Bluteigenschaften dar. Untersucht wurde die Hypothese, dass

Knoblauchtrockenpulver zu einem Absinken der Plasmaviskositat flhrt.



10

2.1.3. Ergeben sich Einfliisse auf die ADP-induzierte Thrombozyten-
aggregation ?

Eine Reduktion der Bereitschaft der Thrombozyten zur Aggregation unter Medikation

mit Knoblauchtrockenpulver ist in der Literatur beschrieben (Bordia 1996, Steiner

2001). Es wurde die Hypothese untersucht, dass Knoblauchtrockenpulver zu einer

Reduktion der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation fuhrt.

2.1.4. Ergeben sich Einflisse auf das Fibrinogen ?

2.1.5. Ergeben sich Einflusse auf die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit
(BSG) ?

2.1.6. Ergeben sich Einfliisse auf das Blutbild ?

2.2. Fuhrt eine einwochige Therapie mit Knoblauchtrockenpulver zu
signifikanten Veranderungen von Gipfelzeit und Wendepunktzeit der
Volumenpulskurve als Parameter der Vasomotion bei Patienten mit

systemischer Sklerodermie ?

2.2. Wie verandert die Einnahme von 900 mg Knoblauchtrockenpulver bei
Patienten mit systemischer Sklerodermie die Hauttemperatur an der

Fingerbeere ?
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3. Material und Methoden

3.1  Ziele der Untersuchung

Im Rahmen einer placebokontrollierten Doppelblindstudie sollte der Effekt von
Knoblauchtrockenpulver auf verschiedene Parameter der peripheren Durchblutung
bei gesunden Kontrollpersonen und Patientinnen mit systemischer Sklerodermie
erfasst werden. Bei 20 Patientinnen mit systemischer Sklerodermie und 12 gesunden
Kontrollpersonen wurden daher verschiedene Parameter von Rheologie und
Vasomotion zu einem Ausgangszeitpunkt, sowie im zeitlichen Verlauf unter einer
Medikation mit Placebo oder 900 mg Knoblauchtrockenpulver /d bestimmt. Eine
Beurteilung der rheologischen Bluteigenschaften erfolgte hierbei durch Messung
etablierter Laborparameter wie Erythrozytenaggregationsindex und ADP-induzierter
Thrombozytenaggregation nach einem sowie 7 Tagen Substanzeinnahme, eine
Beurteilung der Pulswellenkurve und Vasomotion erfolgte durch Messung mittels
Nahe-Infrarot-Rot-Photoplethysmographie im Zeitraum der ersten Stunde nach
Einnahme, nach einem Tag sowie nach 7 Tagen. Als indirekter Parameter fur die
Durchblutungsverbesserung erfolgte zusatzlich zu allen Messzeitpunkten eine

Messung der Hauttemperatur an der rechten Fingerbeere.

3.2 Untersuchungszeitraum und -ort

Die Untersuchungen zur Knoblauch-Studie fanden im Zeitraum zwischen April und
September 1998 (Probanden) sowie September 1998 bis Juni 1999 (Patienten) im
Arbeitsbereich Internistische Physiotherapie des Institut fir Physiotherapie der FSU
Jena statt. Alle NIRP-Untersuchungen fanden in einem von ausseren Stérungen gut

abgeschirmten Untersuchungsraum des Arbeitsbereiches statt.

3.3. Versuchsteilnehmer

12 gesunde Probandinnen und 20 Patientinnen mit systemischer Sklerodermie
wurden in die Studie eingeschlossen. Ein- und Ausschlul3kriterien fur die
Studienteilnahme zeigt Abbildung 1. Der Altersdurchschnitt betrug 37.0
(Standardabweichung 15.4) Jahre bei den gesunden Versuchspersonen und 54.5
(Standardabweichung 9.9) Jahre bei den Patienten mit systemischer Sklerodermie.

Zu den Begleiterkrankungen der Patienten siehe Abbildung 2.



AusschluBkriterien
bekannte Knoblauch -
Unvertraglichkeit

EinschluBkriterien
Alter 20 - 65 Jahre

gesicherte Diagnose
einer sytemischen
Sklerodermie (in der
Patientengruppe)

Medikation mit
Thrombozytenaggregations
hemmer

Erkrankungen, die mit
erhdhter / erniedrigter
Blutviskositat einhergehen
schwere
Allgemeinerkrankung
entzundliche Erkrankung
akutes Raynaud-Syndrom

*

*. bei Beginn Studienteilnahme
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Abbildung 1: Ein- und Ausschlukriterien fir die Studienteiinahme. Die Uberpriifung der

Einschluf3kriterien erfolgte mindlich im Aufklarungsgesprach fir die Studienteilnahme sowie mit Hilfe

der Krankenakte.

Strukturmerkmale - Patienten

Raynaud - Lungen Reflux
Alter Syndrom* Blutdruck® | ANA-Status | beteiligung* | Wirbelsdule* | ésophagitis*
P02 Placebo 53 ++ 1 - -- - -
P04 Placebo 75 ++ 2 .- -- .-
P06 Placebo 42 2 + -- ++ ++
P09 Placebo 45 1 - + -
P11 Placebo 58 1 ++ ++ .-
P12 Placebo 72 ++ 1 ++ ++ +
P13 Placebo 44 ++ 2 ++ ++ .
P14 Placebo 63 ++ 1 + ++ ++ .-
P16 Placebo 44 1 ++ ++ .
P20 Placebo 52 1 ++ .- .-
PO1 Kwai 57 ++ 3 + .- .- .-
P03 Kwai 42 ++ 2 - .- + —+
P05 Kwai 45 ++ 2 .- -- .-
P07 Kwai 49 - 2 -- ++ -
P08 Kwai 56 ++ 1 + ++ -+ .
P10 Kwai 57 ++ 2 ++ + .
P15 Kwai 48 ++ 2 - ++ -+
P17 Kwai 68 ++ 1 - ++ .
P18 Kwai 60 1 + .- .- -
P19 Kwai 59 1 -- ++ -
*. ++ bekannt ; -- = nein

a. 1 = Hypertonie; 2=Normotonie; 3=Hypotonie

Abbildung 2 : Begleiterkrankungen und Strukturmerkmale der Patientengruppe (nach Krankenakte).

20 Patienten mit systemischer Sklerodermie wurden in die Studie eingeschlossen.

Hiervon beendeten 18 ordnungsgemass, je ein Patient aus der Placebo-Gruppe und
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der Kwai-Gruppe brachen die Studie nach jeweils 3 Tagen ab. Patient P16 (Placebo)
gab keine Grinde fur den Abbruch der Studie an. Ein mdglicher Grund fir die
Unterbrechung konnte sein, daly ab dem 3. Studientag ausser der Studienteilnahme
keine weiteren Grinde fur eine stationare Behandlung mehr vorlagen und die
Patientin nach Hause drangte. Bei Patientin P03 (Kwai-Gruppe) trat etwa 72h nach
Studienbeginn eine schwere beidseitige Raynaud-Symptomatik auf, welche die
Patientin auf die Knoblauch-Therapie zurtckfuhrte. Die Patientin wollte auRerdem
nicht langer auf die sonst bei ihr wahrend der stationaren Aufenthalte durchgeflhrte

Physiotherapie verzichten, die aufgrund der Studie ausgesetzt wurde.

3.4 Ethische Aspekte und Rekrutierung der Versuchsteilnehmer

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig, gesunde Kontrollpersonen erhielten eine
Aufwandsentschadigung in Hohe von 100 DM. Patienten mit systemischer
Sklerodermie wurden aus der Abteilung Rheumatologie und Osteologie (Leitung:
Prof. Dr. med. G. Hein) der Klinik flr Innere Medizin IV des Klinikum der Friedrich-
Schiller-Universitat Jena rekrutiert. Die gesunden Kontrollpersonen waren Mitarbeiter
des Instituts fur Physiotherapie oder Studentinnen der Friedrich-Schiller-Universitat
Jena. Die Aufklarung Uber die Studie erfolgte mindlich (Prof. Dr. Uhlemann) sowie
schriftlich durch einen Aufklarungsbogen. Alle Versuchsteiinehmer gaben ihr
schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme. Die Durchfihrung der Studie

wurde von der Ethik-Kommission der Friedrich-Schiller-Universitat Jena genehmigt.

3.5. Priifsubstanz und Dosierung

Als Prufsubstanz dienten Kapseln mit je 100 mg Knoblauchtrockenpulver (in der
Zusammensetzung entsprechend dem damaligen Praparat “SAPEC” (heute “Kwai
N”) der Firma Lichtwer Pharma. AG, Berlin. Die Ausgangssubstanz wurde von der
Herstellerfirma kostenlos fur die Studie zur Verfugung gestellt, die Herstellung der
Kapseln mit der Prifsubstanz erfolgte durch die Mitarbeiter der Klinikumsapotheke
der Friedrich-Schiller-Universitat unter Leitung von Dr. Hartmann.

Die Applikation der Substanz erfolgte bei allen Versuchspersonen in einer Dosierung
von 900 mg /d (entsprechend je 3 x tgl. 3 Kapseln). Die tageszeitgerechte Einnahme
der Prufmedikation wurde mittels eines von der Versuchsperson auszuflllenden

Prifbogen protokolliert.
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3.6 Studiendesign
Bei der Studie handelte es sich um eine randomisierte Doppelblindstudie.
Randomisierung und Verblindung der Versuchsteiinehmer erfolgte durch die

Universitatsapotheke des Klinikums der Friedrich-Schiller-Universitat.

3.6.1. Studienablauf und Messprotokoll

Alle  Messungen wurden nach dem in Abbildung 3 dargestellten
Untersuchungsprotokoll durchgefiihrt. Nach Aufklarung und Einwilligung in die Studie
erfolgte zunachst die Ausgangsmessung. In unmittelbarem Anschluld daran erfolgte
die Bestimmung des Immediateffektes Uber den Zeitraum von einer Stunde.
Folgemessungen nach einem Tag und nach 7 Tagen dienten der Bestimmung des
seriellen Effekts. Fur die beiden Folgemessungen erfolgte die Bestimmung zur

identischen Tageszeit.

serieller
Effekt

55 Minuten
45 Minuten
30 Minuten

20 Minuten

Immediateffekt

Ausgangsmessung ==

Abbildung 3 : Ablauf der Studie. Nach Einhaltung einer entsprechenden Ruhezeit erfolgte zunachst die
Bestimmung der Ausgangswerte mittels NIRP und Laborbestimmungen. Anschliessend erfolgte direkt die
Einnahme der ersten Dosis Priifsubstanz (900 mg Knoblauchtrockenpulver / Placebo) sowie die Bestimmung des
Immediateffektes (NIRP-Messungen nach 20 Minuten, 30 Minuten, 45 Minuten, 55 Minuten).

Anschliessend erfolgte die Bestimmung des seriellen Effektes unter einer Dosierung von 3 x 300 mg
Prifsubstanz / d. Erneute Messungen mit NIRP sowie Labor nach einem bzw. 7 Tagen Therapiedauer.
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3.6.1.1. Rheologische Parameter
Die Bestimmung der rheologischen Blutparameter erfolgte durch Blutentnahmen an 3
verschiedenen Zeitpunkten (Ausgangsmessung zu Beginn der Studie vor der ersten

NIRP-Messung, nach einem Tag, nach 7 Tagen).

3.6.1.1.1. Erythrozytenaggregation

Die Erythrozytenaggregation in vitro wurde im Angiologischen Labor der Klinik fur
Innere Medizin Il der FSU Jena bestimmt. Die Bestimmung erfolgte jeweils direkt
nach der Entnahme innerhalb eines Zeitraumes von 10-30 Minuten.

Nach Zentrifugation der Vollblutprobe erfolgte die Bestimmung des
Erythrozytenaggregationsindex automatisiert mit Hilfe eines kommerziellen
Erythozytenaggregometers . Hierbei gilt ein Indexwert von > 21 als pathologisch
erhoht.

3.6.1.1.2.  ADP-induzierte Thrombozytenaggregation

Die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation wurde zu allen Labormesszeiten
bestimmt (siehe Abbildung 3). Es wurde der prozentuale Anteil der Aggregation
bestimmt. Die Bestimmung erfolgte im Zentrallabor des Institut fur
Laboratoriumsdiagnostik der Friedrich-Schiller-Universitat. Fir die Bestimmung

wurde ein Thrombozytenaggregometer der Firma Molab benutzt.

3.6.1.1.3. Plasmaviskositat

Die Plasmaviskositat wurde im Angiologischen Labor der Klinik fur Innere Medizin IlI
der FSU Jena bestimmt. Die Bestimmung erfolgte innerhalb eines Zeitraumes von
ca. 10-30 Minuten nach Entnahme zu allen drei Messzeitpunkten. Hierbei gilt ein

Normwert von < 1.25 Mikropascal als physiologisch.

3.6.1.1.4. Fibrinogen
Der Plasmafibrinogenspiegel wurde zu allen Labormesszeitpunkten bestimmt. Die
Bestimmung erfolgte im Zentrallabor des Institut fir Laboratoriumsdiagnostik der

FSU. Als Normwert fur das Plasmafibrinogen wurden 1.8 — 3.5 g /| angenommen.
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3.6.1.1.5.  Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG)
Im Gegensatz zu den vorigen Laborparametern erfolgte eine Bestimmung der BSG
nur zum Ausgangszeitpunkt und nach 7 Tagen. Die Bestimmung erfolgte nach den

im Labor Ublichen Bestimmungen im Zentrallabor am Klinikum der FSU Jena.

3.6.1.1.6.  Blutbild

Die Bestimmung von Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl, Hamatokrit,
Hamoglobingehalt, MCV, MCH, MCHC und Thrombozytenzahl erfolgte zum
Ausgangszeitpunkt sowie nach 7 Tagen. Die Bestimmung erfolgte im Zentrallabor

des Institut flr Laboratoriumsdiagnostik am Klinikm der FSU Jena.

3.6.1.2 Untersuchungen zur Vasomotion (Nahe-Infrarot-Rot-
Photoplethysmographie (NIRP))

Untersuchungen zur Veranderung der Vasomotion erfolgten direkt mittels Nahe-
Infrarot-Rot-Phtoplethysmographie (NIRP) sowie indirekt durch Messung der
Hauttemperatur an der rechten Fingerbeere.

Die NIRP-Messungen erfolgten mit dem HEK-Gerat der Firma MIRA GmbH, Berlin.
Das Messprinzip der nichtinvasiven NIRP ist in Abbildung 4 dargestellt. Mit dieser
Methode lassen sich Veranderungen der Makro- und Mikrozirkulation darstellen, zur
Methodik siehe Grohmann (1996, 1999), Kraul’ (1997) und Christ (1996). Fur die
Auswertung der Daten wurde das Programm “HEKZ2 — Herz-Kreislauf-Check” der
Firma MIRA-GmbH, Berlin verwendet. Diese Auswertesoftware berechnet
automatisch Gipfelzeit Tg, Wendepunktzeit Ty flr die Dauer der Messung. Ein
typisches Beispiel fur eine Mittels NIRP bestimmte Volumenpulskurve zeigt
Abbildung 5.

Eine indirekte Beurteilung der Vasomotion erfolgte durch Messung der
Hauttemperatur an der rechten Fingerbeere (Maeda 1998). Technisch erfolgte diese
Messung ebenfalls mittels des HEK-Gerat der Firma MIRA GmbH, Berlin.

Die Messungen wurden jeweils nach 20, 30, 45 und 55 Minuten durchgefuhrt. Flr

jeden Messzeitpunkt wurden der Mittelwert sowie der Standardfehler des
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Mittelwertes getrennt fur jeden Gruppe (Placebo/Kwai, Probanden/Patienten)

ermittelt.

‘Mégliche Melorte:
° Fingerbeere
° GroRzehenbeere

w4

HEK - System

Sensor-
grundkdrper

S ... Sender (Wellenlange 840 nm)
E ... Empfanger

$ ... Temperatursensor

Abbildung 4 : Messprinzip des NIRP-Sensors (nach Grohmann 1996). Mittels des Sender S wird Licht zweier
verschiedener Wellenlangen (840 nm, 640 nm) emittiert, und vom Gewebe (vorwiegend durch die Erythrozyten)
reflektiert. Das remittierte Signal wird mittels AD convertor card an einen Mess-PC weitergeleitet und dort off-line

analysiert.

Mit einer Ausnahme wurden alle Messungen an der Fingerbeere des rechten
Zeigefingers durchgefuhrt. Bei einer Patientin mit akraler Verlaufsform war dies
aufgrund einer Nekrose jedoch nicht sinnvoll mdglich, so dass in diesem Fall der
linke Zeigefinger fiur die Messung verwendet wurde. Bei allen Messungen lagen die
Patienten in einem vor ausseren Ablenkungen hinreichend abgeschirmten Raum.
Nach einer Kreislaufberuhigungsphase von etwa 10 Minuten (Versuchsperson in
Ruckenlage) erfolgte die Anpassung des Fingerclip. Da NIRP einen bestimmten
Volumenbereich der Fingerbeere ausmift (Grohmann 1996) und die Blutvolumina
sich in unterschiedlichen Bereichen der Fingerbeere unterscheiden (Christ 1996),
war Voraussetzung fur eine objektive Bestimmung des Immediateffektes, dass der
Clip zwischen der Ausgangsmessung und den Anflutungsmessungen an derselben

Stelle der Fingerbeere verbleibt. Nach dem Untersuchungsschema (Abbildung 3)
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erfolgten danach die Ausgangsmessungen. Bei liegenden Clip nahmen die

Versuchspersonen
I l % I —»
20 2
2 y&; 2 ]
: : l l -
3 3 4 3 3 ]

Abbildung 5. Typische Beispiele fur eine mittels NIRP bestimmte Volumenpulskurve. Dargestellt ist der
Zeitverlauf Uber 4 Sekunden. Homogenitat der Pulswellen und das Auftreten einer dikroten Schwingung
(Dikrotie) sind deutlich erkennbar. Eine zunehmende Vasokonstriktion im Zeitverlauf ist durch das Hohertreten
der Dikrotie in der unteren Abbildung erkennbar.

unmittelbar danach (ggf. mit Hilfestellung) die erste Substanzdosis (3 Kapseln
Verum/Placebo) ein und blieben anschliessend in Riickenlage und kérperlicher Ruhe
auf der Untersuchungsliege liegen. Die in der Studie mittels Messungen erfasste
Anflutungszeit des Wirkstoffs (Immediateffekt) lag bei knapp 60 Minuten. In dieser
Zeit flutet bereits ein Grossteil des Knoblauchs im Blut an (Nagae 1994), auf der
anderen Seite blieb so die Liegezeit fur die Teilnehmer (mit "Kreislaufzeit", Anbringen
des Clip und Ausgangsmessungen) bei noch vertretbaren etwa 80 Minuten. Der
Zeitpunkt der Kapseleinnahme wurde protokolliert, gemass Protokoll fanden die
Anflutungsmessungen nach 20, 30 , 45 und 55 Minuten statt. Aus technischen
Grinden wurde der Clip danach entfernt und fir die beiden weiteren Messzyklen
(nach 1 Tag, nach 7 Tagen) neu angebracht. Fur den seriellen Effekt der Medikation

erlaubt dieses Vorgehen einen Gruppenvergleich (Placebo vs. Kwai, Patienten vs.
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Gesunde Kontrollen) fur alle Zeitpunkte, nicht aber den Vergleich innerhalb der

einzelnen Gruppen im Zeitverlauf.

3.6.1.3. Subjektives Befinden

Das subjektive Befinden unter Einnahme der Studienmedikation wurde bei allen
Versuchspersonen mit Hilfe eines strukturierten Fragebogens erfasst, der vom
Probanden (gegebenenfalls mit Hilfestellung) wahrend der Studienteilnahme
auszuflllen war. An jedem Tag der Studie sollten ein Selbsteinschatzung der Starke
des durch die Medikation hervorgerufenen Knoblauchgeruchs sowie das subjektive
Befinden unter Einnahme des Praparates beurteilt anhand einer Skala beurteilt
werden (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Fragebogen zur Beurteilung des subjektiven Befindens (Ausschnitt). An jedem Tag der Studie
wurden der subjektive Knoblauchgeruch und das “Empfinden bei Einnahme des Praparates an sich” beurteilt. Bei
der Beurteilung des subjektiv wahrgenommenen Knoblauchgeruch sollte eine Einschatzung zwischen den Items
“Nein, kein Knoblauchgeruch”, “schwacher Knoblauchgeruch”, mittelstarker Knoblauchgeruch”, “starker
Knoblauchgeruch” bzw. “sehr starker Knoblauchgeruch” gegeben werden. Das “Befinden bei Einnahme des
Praparates an sich” sollte auf einer Skala von [-4] (sehr gutes Empfinden) bis [+4] sehr schlechtes Empfinden
beurteilt werden. Das Ausfiillen des Fragebogens wurde vor Beginn der Studie mit den Versuchspersonen gelibt

und besprochen.
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3.7 Statistische Methoden.

Fur alle statistischen Berechnungen wurde die Auswertesoftware SPSS fur Windows
(Version 10.0) verwendet. Fur jeden gemessenen Zeitpunkt wurden der Mittelwert
(MV) und der Standardfehler des Mittelwertes (SE) jeweils getrennt fur die Gruppen
“Placebo” und “Kwai” berechnet.

Eine Prufung der Signifikanz im Zeitverlauf erfolgte mittels zweiseitigem T-Test fur
verbundene Stichproben fur jeden im Zeitverlauf gemessenen Zeitpunkt (nach 1 Tag
und 7 Tagen fur die rheologischen Parameter und nach 20, 30, 45, 55 Minuten sowie
nach 1 und 7 Tagen flir die mittels NIRP gemessenen Parameter) im Vergleich zur
Ausgangsmessung. Es wurde ein Signifikanzniveau von p < 0.05 gewahit.

Fur die Prufwerte “Erythrozytenaggregationsindex” und “Thrombozytenaggregation
mit ADP” wurde aufgrund der Datenlage aus der Literatur zusatzlich spezifisch die
Hypothese eines Abfalls der Werte mittels einseitigem T-Test fir verbundene
Stichproben geprift. Hierbei wurden ebenfalls die Mittelwerte der beiden Gruppen
gegen den Ausgangsmittelwert getestet.

Eine Prufung der Signifikanz im Gruppenvergleich zwischen “Placebo” und “Kwai’-
Gruppe wurde fur jeden Parameter fur jeden Messzeitpunkt mittels zweiseitigem T-
Test fir unverbundene Stichproben durchgefihrt. Ein Signifikanzniveau von p < 0.05
wurde gewahlt. Aufgrund zu schlechter Signalqualitdt konnten an wenigen
Messzeitpunkten einiger Patienten keine NIRP Werte berechnet werden; es erfolgte
fur dieses Zeitpunkte eine Berechnung des linearen Trend am Punkt
(Auswertesoftware SPSS fur Windows, Version 10.0).



4. Ergebnisse
4.1.

4.1.1. Rheologische Parameter

Gesunde Versuchspersonen

4.1.1.1 Erythrozytenaggregation
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In Tabelle 1 sind die Werte der Erythrozytenaggregation im Studienzeitraum

aufgezeigt. Die graphische Darstellung der Ergebnisse zeigt Abbildung 7.

Ausgangswert nach 1 Tag nach 7 Tagen
Placebo MV 16.97 16.23 16.27
SE 3.94 2.98 3.05
Signifikanz .65 48
Kwai* MV 19.63 17.78 19.88
SE 4.50 5.23 4.23
Signifikanz .08 .48
*. Knoblauchtrockenpulver 900mg/d (entspricht Praparat "Kwai N", Fa. Lichtwer Pharma,
Berlin)
Tabelle 1 : Erythrozytenaggregationsindex MV, SE, n= 2 x 6 Probanden
25 +
20 +
15 4
10 4
5 L
0 1 |
Ausgangswert nach 1 Tag nach 7 Tagen
Abbildung 7 : Erythrozytenaggregationsindex MV, SE, n= 2 x 6 Probanden
Der Erythrozytenaggregationsindex lag in der Verum-Gruppe (,Kwai“) bei

Studienbeginn zunachst etwas héher als in der Placebo-Gruppe. Dieser Unterschied

ist jedoch nicht signifikant. Unter Medikation mit "Kwai" kam es im Verlauf nach

einem Tag bei allen Probanden zu einem Abfall des Erythrozytenaggregationsindex,

wahrend in der Placebo-Gruppe bei je der Halfte der Probanden ein Anstieg

beziehungsweise Abfall des Wertes zu beobachten war. Nach weiteren 6 Tagen
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neutralisierte sich der Abfall des Erythrozytenaggregationsindex in der Kwai-Gruppe
wahrend er in der Placebo-Gruppe nahezu unverandert blieb. Insgesamt blieben alle
Werte im Normbereich. Weder im Zeitverlauf noch zwischen den Gruppen erreichten
die Veranderungen der Werte Signifikanzniveau.

41.1.2. Plasmaviskositat

In Tabelle 2 sind die Werte der Plasmaviskositat (in Mikropascal) im Studienzeitraum
aufgezeigt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 8 graphisch dargestellt. Bei sehr
niedrigen Unterschieden zwischen den Gruppen und vergleichbarer Streubreite der
Werte ergab die Signifikanzanalyse erwartungsgemass weder zwischen den
Gruppen noch im zeitlichen Verlauf innerhalb der Kwai- oder Verum-Gruppe

signifikante Unterschiede. Fur beide Gruppen bewegen sich die Werte im

Normbereich, wobei Werte bis 1.25 Mikropascal als Normwerte angegeben werden.

| Ausgangswert nach 1 Tag nach 7 Tagen
Placebo MV 1.24 1.24 1.24
SE .03 .03 .03
Signifikanz .889 1.00
Kwai MV 1.27 1.25 1.27
SE .03 .03 .02
Signifikanz 44 1.00

Tabelle 2 : Plasmaviskositat in mPas. MV, SE, n= 2 x 6 Probanden

14+

Ausgangswert

nach 1 Tag

O Placebo m Kwai

nach 7 Tagen

Abbildung 8 : Plasmaviskositat in mPas. MV, SE, n= 2 x 6 Probanden
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41.1.3. ADP-induzierte Thrombozytenaggregation

Tabelle 3 zeigt die Werte der Thrombozytenaggregation (Angaben in %) im
Studienzeitraum. Die Ergebnisse sind in Abbildung 9 graphisch dargestellt. Zu
Beginn der Studie lagen die Werte fir die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation
in der Placebo-Gruppe zunachst etwas hoéher als in der Kwai-Gruppe. Dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant. Streuung der Einzelwerte und die Varianz
lagen auf vergleichbarem Niveau. Im Verlauf der Studie kam es in der
Placebogruppe nach einem Tag zunachst zu einem Abfall, im weiteren Verlauf dann
zu einer Zunahme der Werte (76,2 % = 67,3 = 85,7 % ; Ausgangsw., 1 Tag, 7
Tage). Unter der Medikation mit "Kwai" stiegen die prozentualen Werte fur die

Thrombozytenaggregation kontinuierlich an.

Ausgangswert nach 1 Tag nach 7 Tagen
Placebo MV 76.17 67.33 85.67
SE 10.26 7.56 8.01
Signifikanz .52 .50
Kwai* MV 70.33 81.17 93.00
SE 9.85 8.00 13.34
Signifikanz .46 .02
*. Knoblauchtrockenpulver 900mg/d (entspricht Préaparat "Kwai N", Fa. Lichtwer Pharma,
Berlin)

Tabelle 3 : ADP-induzierte Thrombozytenaggregation in Prozent. MV, SE, n= 2 x 6 Probanden

Die Betrachtung der Einzelwerte zeigt, dass sich weder in der Placebo- noch in der
Verum-Gruppe ein einheitlicher Verlauf ergab. Weder nach einem noch nach sieben

Tagen Studiendauer war der Unterschied zwischen den Therapiegruppen signifikant.

120 +
100 +
80 +

60 +

%

40 4+

20 +

Ausgangswert nach 1 Tag

O Placebo mKwai

Abbildung 9 : ADP-induzierte Thrombozytenaggregation in Prozent. MV, SE, n= 2 x 6 Probanden

nach 7 Tagen
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Der Anstieg des Thrombozytenaggregationsindex war nach 7 Tagen in der Kwai-
Gruppe signifikant. Allerdings erkrankten einige der Versuchspersonen in der Verum-
gruppe wahrend der Dauer der Studie an einer Erkaltungskrankheit, was die
Aussagekraft dieses Ergebnisses einschrankt.

4114 Fibrinogen

Tabelle 4 zeigt den Verlauf des Fibrinogens (mg/l) fir den Studienzeitraum. Die
Ergebnisse sind in Abbildung 10 graphisch dargestellt. Die Vergleichbarkeit zwischen

den Gruppen war fur diesen Parameter zu Beginn der Studie sehr gut, es gab keine

signifikanten Unterschiede der Mittelwerte oder der Varianz.

Ausgangswert nach 1 Tag nach 7 Tagen
Placebo MV 2.92 2.82 2.63
SE .16 13 19
Signifikanz .59 13
Kwai* MV 3.07 3.07 3.15
SE .18 A7 19

Signifikanz 1.00 .81

Tabelle 4 : Fibrinogen [g/l]. MV, SE, n= 2 x 6 Probanden

*. Knoblauchtrockenpulver 900 mg/d (entspricht Praparat "Kwai N", Fa. Lichtwer
Pharma, Berlin)

3.5 1

Ausgangswert

nach 1 Tag

O Placebo mKwai

Abbildung 10 : Fibrinogen [g/l]. MV, SE, n= 2 x 6 Probanden.

nach 7 Tagen
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Im Zeitverlauf der Studie nahm die Fibrinogenkonzentration in der Placebogruppe
leicht ab, wohingegen sie in der Kwai-Gruppe tendenziell zunahm. Diese
Unterschiede sind jedoch weder im Zeitverlauf noch im Gruppenvergleich signifikant.
Alle Werte bewegen sich im Normbereich, der mit 1.8 — 3.5 g/l angegeben wird.
4.1.1.5. Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG)

In Tabelle 5 sind die Werte fur den Verlauf der BSG in der 1. Stunde im
Studienzeitraum aufgezeigt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 11 graphisch
dargestellt. Zu Beginn der Studie bestand kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen. Im Verlauf Uber eine Woche kam es in beiden Gruppen zu

einer Zunahme der BSG Werte nach 1 Stunde. Diese Zunahme ist in der Kwai-

Gruppe grenzwertig signifikant (p=0,05).

BSG nach 1h BSG nach 1h

Ausgangswert | nach 7 Tagen

Placebo MV 3.67 10.50
SE .92 2.83

Signifikanz .78

Kwai MV 9.50 18.00
SE 2.75 3.95

Signifikanz .92

Tabelle 5: Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) nach 1 h. MV, SE, n= 2 x 6 Probanden

25

20 -

15

mm/h

10

Ausgangswert

nach 7 Tagen

OPlacebo MKwai

Abbildung 11 : Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) nach 1 h. MV, SE, n= 2 x 6 Probanden
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4.1.1.6. Blutbild

Tabelle 6 fasst die Blutbildveranderungen zu Beginn und Ende der Studie
zusammen. Zu keinem Zeitpunkt der Studie bestanden signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Der Vergleich zwischen Ausgangswert und den

Werten nach 7-tagiger Therapie ergab in keiner Gruppe signifikante Unterschiede.

Placebo Kwai

MV SE Signifikanz MV SE Signifikanz
f\LVJS;"nZyéi”eﬁ 4.35 13 4.35 13
E?c/:tgr;?l}gggn 4.40 a 29 4.33 14 91
Ausgangowert | 650 65 7.13 89
hggﬁo;)#:gzr? " 6.32 72 .60 7.30 81 .90
;'\Ssgangswert 8.22 16 8.42 19
-'}':gr;?h ’ 8.27 11 54 8.38 19 20
;'\L(sgangswert 40 01 40 .01
?afggi(;h ! 40 .79 .00 40 .01 1.00
mJCs\g/]angswert 91.50 1.78 93.00 1.18
¥§ér?a°h ’ 91.00 1.83 07 93.17 117 61
mJnggngswert 20.73 11 20.93 A1
¥£;S hach 7 20.65 08 20.82 09 36
,IE;‘;";E;{J;’: 236.33 13.22 24700 12.48
:ng]"}b}’;gfn" 244.50 13.20 34 | 23950 9.23 47

Tabelle 6: Blutbild. n=2 x 6. MV, SE. Gesunde Kontrollpersonen.
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4.1.2. Vasomotion

Bei
Photoplethysmographie durchgefuhrt. Aus technischen Grinden (irreparabler Defekt

allen Probanden wurde zu jedem MeRzeitpunkt eine Nahe-Infrarot-Rot-

der Festplatte des Mess-PC) ist jedoch eine Auswertung der NIRP-Daten nur in der

zweiten Durchgangsgruppe (Proband 07 bis Proband 12) erfasst.

41.21.

Zu allen Zeitpunkten wurde die Wendepunktzeit Ty, berechnet. Als Normwert bei

Wendepunktzeit Ty

normaler Durchblutung werden etwa 108 ms angenommen. Aufgrund zu geringer
Signalqualitat fehlende Werte wurden mittels Berechnung des linearen Trend am
Punkt geschatzt. Tabelle 7 zeigt die erhobenen Mittelwerte und Signifikanzen fur

Placebo- und Verumtherapie in ms, die Ergebnisse sind in Abbildung 12 graphisch

dargestellt.

Ausgangs nach 1 nach 7

wert 20 Minuten | 30 Minuten | 45 Minuten | 55 Minuten Tag Tagen
Placebo MV 97.86 90.29 102.79 95.14 101.13 93.40 93.91
SE 2.35 1.43 2.25 .84 1.47 1.56 1.16
Signifikanz .396 451 446 .554
Kwai* MV 91.20 98.83 86.42 88.98 88.01 89.98 89.19
SE 242 3.60 3.07 1.18 1.89 2.31 2.00
Signifikanz 428 .826 .573 .246 .868 .303

*. Knoblauchtrockenpulver 900 mg/d (entspricht Praparat "Kwai N", Fa. Lichtwer Pharma AG, Berlin)

Tabelle 7 : Wendepunktzeit in [ms]. MV, SE, n= 2 x 3 Probanden

Aufgrund zu geringer Zahl verwertbarer Messungen war in der Placebo-Gruppe nach
30 und 45 Minuten keine sinnvolle Berechnung statistischer Signifikanz moglich. Zu
keinem Messzeitpunkt ergaben sich signifikante Unterschiede im Vergleich zum
Ausgangswert. Fur keinen Messzeitpunkt sind die Mittelwerte der Gruppen signifikant

unterschiedlich (T-Test fur unverbundene Stichproben).
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Abbildung 12 : Wendepunktzeit (Tw) in [ms] als MaR der arteriellen Durchblutung fir n = 2 x 3 Probanden im

Verlauf der 7-Tagesserie an ausgewiesenen Kontrollzeitpunkten. Mittelwerte, SE.

4.1.2.2.

Gipfelzeit der Volumenpulskurve (Tg)

Zu allen Zeitpunkten wurde die Gipfelzeit Tg berechnet. Aufgrund zu geringer

Signalqualitat fehlende Werte wurden mittels Berechnung des linearen Trend am

Punkt geschatzt. Tabelle 8 zeigt die erhobenen Mittelwerte [in ms] und Signifikanzen

far

Placebo und Verumtherapie, die Ergebnisse sind in Abbildung 13 graphisch

dargestellt. Je kleiner die hierbei die Werte sind, desto grdsser ist der Volumenflul3,

in umso kurzerer Zeit wird die Gipfelzeit erreicht.

Ausgangs nach 1 nach 7

wert 20 Minuten |30 Minuten [45 Minuten |55 Minuten Tag Tagen
Placebo MV 227.2 236.4 296.5 257.2 247 1 191.6 204.9
SE 10.2 3.6 14.0 2.3 3.5 10.7 11.6
Signifikanz .756 .356 .188 .389
Kwal* MV 196.3 211.1 186.6 238.5 204.7 196.7 187.5
SE 14.8 12.4 15.9 7.5 17.7 15.1 10.9
Signifikanz .304 .628 .335 457 .287 775

*. Knoblauchtrockenpulver 900 mg/d /(entspricht Praparat "Kwai N", Fa. Lichtwer Pharma AG, Berlin)

Tabelle 8 : Gipfelzeit der Volumenpulskurve in [ms] als MalR der arteriellen Volumenflusses. MV, SE, n=2x3

Probanden.
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Abbildung 13 : Gipfelzeit [ms] der Volumenpulskurve als MaR der arteriellen Durchblutung. MV, SE, n=2 x 3

Probanden

Zu keinem Messzeitpunkt waren die Messwerte der beiden Untersuchungsgruppen
signifikant vom Ausgangswert verschieden. Auch blieben in beiden Gruppen die
Mittelwerte der Gipfelzeit relativ konstant. Zu den Zeitpunkten 30, 45 und 55 Minuten
war zwischen den Gruppen aufgrund der niedrigen Fallzahl bei fehlenden
Messwerten keine sinnvolle Signifikanzprifung mehr mdglich. Zu den ubrigen
Messzeitpunkten und zum Ausgangszeitpunkt sind die Gruppenunterschiede nicht

signifikant.
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4.2 Sklerodermie - Patienten
4.2.1. Rheologische Parameter

4.2.1.1. Erythrozytenaggregation

In Tabelle 9 sind die Werte der Erythrozytenaggregation flir den Studienzeitraum
aufgezeigt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 14 graphisch dargestellt. Die

Ausgangswerte der Gruppen Placebo und Kwai waren vergleichbar und

Ausgangswert | nach 1 Tag nach 7 Tagen

Placebo MV 23.13 22.41 23.36
SE 1.69 1.08 1.13

Signifikanz .53 .87

Kwai* MV 23.36 22.14 20.92
SE 1.90 1.74 2.18

Signifikanz A7 .07

*. Knoblauchtrockenpulver 900 mg/d (entspricht Préparat "Kwai N", Fa.
Lichtwer Pharma, Berlin)

Tabelle 9 : Erythrozytenaggregationsindex. MV, SE, n= 2x 10 Patienten.
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Abbildung 14 : Erythrozytenaggregationsindex. MV, SE, n=2 x 10 Patienten.

unterschieden sich nicht signifikant. Im Verlauf der Studie kam es in beiden Gruppen
nach einem Tag zu einem geringen Abfall der Werte, der allerdings nicht signifikant
war. In der Kwai-Gruppe fiel der Erythrozytenaggregationsindex im Verlauf tber eine

Woche weiter ab (23,09 = 20,92), wahrend er in der Placebo-Gruppe wieder das
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Ausgangsniveau erreichte. Zu keinem Studienzeitpunkt bestanden signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die Unterschiede zwischen den
Messzeitpunkten in der Placebo-Gruppe sind nicht signifikant. Unter der Therapie mit
"Kwai" kam es zu einer erwarteten Abnahme des Erythrozytenaggregationsindex.
Diese Ergebnisse sind aber nicht signifikant wenn man nach Unterscheiden zwischen
den einzelnen Zeitpunkten fahndet (zweiseitiger T-Test fur verbundene Stichproben).
Pruft man aber die Hypothese einer Abnahme der Erythrozytenaggregation unter der
Therapie mit "Kwai" (einseitiger T-Test fur verbundene Stichproben), was nach der
Datenlage in der Literatur gerechtfertigt erscheint (Moriguchi 2001), so wird dieser
Unterschied signifikant (p= 0.04).

4.21.1. Plasmaviskositat

In Tabelle 10 ist der Verlauf der Plasmaviskositat im Studienzeitraum aufgezeigt. Die
Ergebnisse sind in Abbildung 15 graphisch dargestellt. Die Aussagekraft
dieserUntersuchung ist durch den signifikanten Unterschied zwischen Placebo- und

Kwai-Gruppe zu Beginn der Messungen eingeschrankt. Im Verlauf der

Ausgangswert nach 1 Tag nach 7 Tagen

Placebo MV 1.39 1.35 1.31
SE .03 .03 .03

Signifikanz .04 .05

Kwai* MV 1.27 1.26 1.25
SE .02 .03 .02

Signifikanz .55 11

*. Knoblauchtrockenpulver 900 mg/d (entspricht Praparat "Kwai N", Fa.
Lichtwer Pharma, Berlin)

Tabelle 10 : Plasmaviskositat in Mikropascal. MV, SE. n=2 x 10 Patienten

Untersuchungen kam es nach einem Tag zu einem signifikanten Abfall der
Plasmaviskositat (p=0.04) in der Placebo-Gruppe. Dieser Unterschied war nach
einwochiger Therapie grenzwertig signifikant (p=0.05). Nach einem Tag und 7 Tagen
Therapiedauer bestanden bei nahezu unveranderten Werten in der Kwai-Gruppe

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen mehr.
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Abbildung 15 : Plasmaviskositat in Mikropascal. MV, SE. n=2 x 10 Patienten.

4.2.1.2. ADP-induzierte Thrombozytenaggregation

In Tabelle 11 sind die Werte fur den Verlauf der Thrombozytenaggregation im
Studienzeitraum aufgezeigt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 16 graphisch
dargestellt. Zum Ausgangszeitpunkt der Studie finden sich in der Placebo-Gruppe im
Durchschnitt Werte far die ADP-induzierte

Thrombozytenaggregation als in der Kwai-Gruppe. Nach einem Tag Therapiedauer

etwas niedrigere

wird dieser Unterschied signifikant (p=0.04) , wenn man alle zu diesem Zeitpunkt an

Ausgangswert nach 1 Tag nach 7 Tagen

Placebo MV 61.10 64.30 70.22
SE 8.29 6.15 7.73

Signifikanz .61 47

Kwai* MV 81.00 82.40 62.33
SE 6.81 5.07 6.14

Signifikanz .88 .02

*. Knoblauchtrockenpulver 900 mg/d (entspricht Préparat "Kwai N", Fa.

Lichtwer Pharma, Berlin)

Tabelle 11 : ADP-induzierte Thrombozytenaggregation [%]. MV, SE. n=2 x 10 Patienten

der Studie teilnehmenden Patienten in die Auswertung mit einbezieht. Eine
Betrachtung der Einzelfalle zeigt jedoch, dass dieser Unterschied zum Teil auf die
starken Veranderungen bei denjenigen Patienten zurtckzufuhren ist, die kurz darauf

die Studie abbrachen. Bezieht man diese drop-outs nicht in die Auswertung mit ein,
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Abbildung 16 : ADP-induzierte Thrombozytenaggregation in Prozent. MV, SE. n=2 x 10 Patienten. Signifikanter
Abfall der Thrombozytenaggregation unter Medikation mit Knoblauch (p < 0.05).

so ist der Unterschied zwischen den Gruppen nicht signifikant (p=0.07). In der
Placebo - Gruppe kommt es nach 7 Tagen zu einem leichten Anstieg der Werte, der
aber keiner Signifikanzprifung stand halt.

Unter der Therapie mit "Kwai" kommt es jedoch zu einem signifikanten Abfall der
Werte (p=0.01). Die Medikation mit Knoblauchtrockenpulver fuhrte also zu einer
signifikanten Verbesserung der Thrombozytenaggregation nach einer Woche
Therapiedauer. Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen sind hingegen nach

7 Tagen nicht signifikant.
4.2.1.3. Fibrinogen

In Tabelle 13 sind die Werte fur das Fibrinogen im Studienzeitraum aufgezeigt. Die
Ergebnisse sind in Abbildung 17 graphisch dargestellt. Zu Beginn der Studie
bestehen keine signifikanten unterschiede zwischen den Gruppen. Innerhalb der
Gruppen kommt es im Verlauf der Studie zu keinen signifikanten Veranderungen.
Der Vergleich zwischen den beiden Gruppen ist zu keinem Studienzeitpunkt

signifikant.



Ausgangswert nach 1 Tag nach 7 Tagen

Placebo MV 3.63 3.59 3.70
SE .21 .21 .20

Signifikanz a7 .50

Kwai* MV 3.27 3.99 3.49
SE 22 .64 .26

Signifikanz 12 .10

*. Knoblauchtrockenpulver 900 mg/d (entspricht Préparat "Kwai N", Fa.

Lichtwer Pharma, Berlin)

Tabelle 13 : Fibrinogen in g/l. MV, SE. n=2 x 10 Patienten

Ausgangswert

nach 1 Tag

OPlacebo MKwai

Abbildung 17 : Fibrinogen in g/l. MV, SE. n=2 x 10 Patienten

4.2.1.5.

Tabelle 14 zeigt den Verlauf der BSG im Studienzeitraum. Die Ergebnisse sind in

nach 7 Tagen

Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Ausgangswert | nach 7 Tagen

Placebo MV 18.7 17.7
SE 3.6 3.3

Signifikanz .78

Kwai* MV 13.1 16.1
SE 3.2 3.6

Signifikanz .92

"Kwai N", Fa. Lichtwer Pharma, Berlin)

*. Knoblauchtrockenpulver 900 mg/d (entspricht Praparat

Tabelle 14 : Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) nach 1 h. MV, SE. n=2 x 10 Patienten

35
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Abbildung 18 graphisch dargestellt. Zu beiden Zeitpunkten lagen die Werte der BSG
in der Placebo-Gruppe etwas hoher als in der Kwai-Gruppe. Dieser Unterschied ist
jedoch nicht signifikant. Im Verlauf der Therapie kam es in der Placebo-Gruppe zu
einer leichten Abnahme, in der Kwai-Gruppe dagegen wie erwartet zu einer leichten
Zunahme der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit. Diese Veranderungen

erreichten jedoch kein Signifikanzniveau.

25 +
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10 ~
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Abbildung 18: Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) nach 1 h. MV, SE. n=2 x 10 Patienten

4.2.1.6. Blutbild

Die Tabelle 15 gibt eine Ubersicht tber die Veranderungen im Blutbild wahrend der
Studiendauer. Erfasst wurden Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl, Hamatokrit (HK),
Hamoglobin (Hb), MCV, MCH, MCHC und Thromozytenzahl. Bei Beginn der Studie
bestand flir keinen Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen der Placebo-
und der Kwai-Gruppe. Im Verlauf kam es in der Placebo-Gruppe zu keinen
signifikanten Veranderungen. Unter der Therapie mit Kwai zeigte sich nach 7 Tagen
eine nicht erwartete Abnahme der Leukozytenzahl, die statistisch signifikant ist

(p=0.009). Der Hamatokrit war nach 7 Tagen nicht signifikant verandert.
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Synopsis 4.15

Placebo Kwai* Insgesamt

MV SE Signifikanz MV SE Signifikanz MV SE Signifikanz
Erythrozytenzahl
Ausgangswert 4.560 179 4.233 169 4.405 126 .205
Erythrozytenzahl
nach 7 Tagen 4.625 .188 .54 4.144 139 .69 4.371 126 .05
Leukozyten
Ausgangswert 7.790 .813 7.433 .631 7.621 .509 .73
Leukozyten
nach 7 Tagen 7.187 767 .20 5.789 557 .01 6.447 483 .16
Hb
Ausgangswert 8.610 .343 8.233 .253 8.432 215 .39
Hb
nach 7 Tagen 8.737 242 40 8.200 190 73 8.453 162 .10
HK
Ausgangswert 423 .016 400 .012 412 .010 .26
HK
nach 7 Tagen 426 .013 .61 .398 .009 .84 411 .008 .10
MCv 92.800 1.867 95.333 1.509 94.000 1.219 31
Ausgangswert ’ ’ ’ ' ’ ’ ’
MCV
nach 7 Tagen 92.875 2.310 .35 96.222 1.267 .35 94.647 1.303 .23
MCH
Ausgangswert 1.890 .043 1.967 .029 1.926 .027 .16
MCH 1.888 052 35 2.000 024 35 1.947 030 08
nach 7 Tagen ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
MCHC
Ausgangswert 20.440 137 20.467 .091 20.453 .082 .87
MCHC
nach 7 Tagen 20.550 1120 .05 20.578 145 42 20.565 .092 .89
Thrombozyten
Ausgangswert 241.400 29.071 260.778 29.055 250.579 20.133 .64
Thrombozyten
nach 7 Tagen 230.375 10.289 40 | 256.889 25.187 .39 | 244.412 14.166 .21

*. Knoblauchtrockenpulver 900 mg/d (entspricht Praparat "Kwai N", Fa. Lichtwer Pharma, Berlin

Tabelle 15 : Blutbild. MV, SE, n= 2 x 10. Patienten mit systemischer Sklerodermie.



4.2.2. Vasomotion

4.2.21.

Wendepunktezeit Tw
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Zu allen Zeitpunkten wurde die Wendepunktzeit Ty berechnet. Aufgrund zu geringer

Signalqualitat fehlende Werte wurden mittels Berechnung des linearen Trend am

Punkt geschatzt. Tabelle 16 zeigt die erhobenen Mittelwerte fur

Placebo und

Verumtherapie, die Ergebnisse sind in Abbildung 19 graphisch dargestellt.

Ausgangs nach 1 nach 7

wert 20 Minuten | 30 Minuten | 45 Minuten | 55 Minuten Tag Tagen
Placebo MV 113.6 127.4 130.0 126.6 129.4 122.9 114.5
SE 3.5 6.9 8.6 7.9 5.8 3.9 3.0
Signifikanz 139 120 .278 .018 129 1.000
Kwai* MV 104.3 109.7 114.1 115.1 123.5 118.5 122.7
SE 3.8 5.6 6.6 7.5 4.9 6.5 5.6
Signifikanz .184 .165 .304 .020 .159 .087

*. Knoblauchtrockenpulver 900 mg/d (entspricht Praparat "Kwai N", Fa. Lichtwer Pharma AG, Berlin)

Tabelle 16: Wendepunktzeit der Volumenpulskurve in ms. MV, SE. n=2 x 10 Patienten

* *p < 0.05
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Abbildung 19 : Wendepunktzeit der Volumenpulskurve in ms. MV, SE. n=2 x 10 Patienten
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Studie
Placebogruppe etwas héher als in der Kwai-Gruppe (113.6 vs. 104.3 ms, siehe Abb.

Zu Beginn der lagen die Mittelwerte der Wendepunktzeit in der
19). In der Placebo-Gruppe kam es innerhalb der ersten Stunde zu einem weiteren
Anstieg der Werte der Wendepunktzeit. Nach 55 Minuten ist dieser Anstieg
signifikant (p=0.018, T-Test flr verbundene Stichproben). Im weiteren Verlauf der
Studie normalisierten sich die Werte zurick auf das Ausgangsniveau. In der Kwai-
Gruppe stiegen die Mittelwerte der Wendepunkizeit wahrend der ersten Stunde
ebenfalls an (signifikant nach 55 Minuten, p=0.02), blieben im Verlauf der Studie
dann aber auf hdéherem Niveau, so dass nach 7 Tagen im Gegensatz zum
Studienbeginn Therapiedauer die Mittelwerte fur die Kwai-Gruppe héher lagen als fur
die Placebogruppe. Dieser Unterschied ist allerdings nicht signifikant. Zu keinem
Zeitpunkt bestanden somit signifikant unterschiedliche Werte zwischen den beiden
Gruppen.
4.2.2.2. Gipfelzeit Tg

Zu allen Zeitpunkten wurde die Gipfelzeit der Pulswellenkurve (Tg) berechnet.
Aufgrund zu geringer Signalqualitat fehlende Werte wurden mittels Berechnung des
linearen Trend am Punkt geschatzt. Tabelle 17 zeigt die erhobenen Mittelwerte fur

Placebo und Verumtherapie (in ms), die Ergebnisse sind in Abbildung 20 graphisch

dargestellt.

Ausgangs nach 1 nach 7

wert 20 Minuten | 30 Minuten | 45 Minuten | 55 Minuten Tag Tagen
Placebo MV 243.5 267.8 263.6 251.2 264.9 269.7 253.5
SE 9.7 9.1 12.6 12.2 13.0 11.9 7.6
Signifikanz .105 .028 .360 .042 .043 .657
Kwai* MV 239.8 2411 2523 256.6 269.3 261.7 268.3
SE 10.2 13.3 14.4 10.8 8.3 12,5 9.4
Signifikanz .515 454 472 .344 579 .139

*. Knoblauchtrockenpulver 900 mg/d (entspricht Praparat "Kwai N", Fa. Lichtwer Pharma AG, Berlin)

Tabelle 17: Gipfelzeit der Volumenpulskurve in ms. MV, SE. n=2 x 10 Patienten

Zu Beginn der Studie bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. In der Placebo-Gruppe kommt es zu Beginn der Studie zu einem
relativ starken Schwanken der Werte mit einer in Bezug auf das Ausgangsniveau
signifikanten Anstieg der Werte nach 30 Minuten, 55 Minuten und einem Tag. Nach 7
Tagen fallen die Werte allerdings wieder ab und liegen nur noch nicht signifikant Gber

dem Ausgangsniveau. Dagegen kommt es in der Kwai-Gruppe zu einem recht
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kontinuierlichen Anstieg der Werte von etwa 240 ms (Ausgangswert) auf 270 ms

(nach 7 Tagen). Allerdings erreicht dieser Anstieg gegenliiber dem Ausgangsniveau

kein Signifikanzniveau. Zu keinem Messzeitpunkt sind die Werte zwischen Placebo-

und Kwai-Gruppe signifikant verschieden.
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Abbildung 20 : Gipfelzeit der Volumenpulskurve in ms. MV, SE. n=2 x 10 Patienten

4.2.2.3.

Hauttemperatur an der Fingerbeere

nach 1 Tag

nach 7 Tagen

Zu allen Zeitpunkten wurde die Hauttemperatur (in °C) an der Melstelle (rechte

Fingerbeere) bestimmt. Tabelle 18 zeigt die erhobenen Mittelwerte fir Placebo und

Ausgangs nach 7

wert 20 Minuten | 30 Minuten | 45 Minuten | 55 Minuten | nach 1 Tag Tagen
Placebo MV 241 24.2 23.9 23.6 22.8 23.5 22.8
SE .8 1.1 1.2 1.3 1.5 .8 9
Signifikanz* .83 .80 .52 .28 .57 A7
Kwai MV 24.2 24.9 25.1 25.1 254 25.8 22.6
SE .8 1.3 1.4 1.3 14 3.5 7
Signifikanz* .26 .25 .28 .33 .03 .18

*. 900 mg Knoblauchtrockenpulver/ d (entspricht Praparat "Kwai N"

, Fa. Lichtwer Pharma AG, Berlin)

Tabelle 18. Hauttemperatur an der rechten Fingerbeere in [°C]. MV, SE, n=2 x 10 Patienten.
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Abbildung 21 : Hauttemperatur an der rechten Fingerbeere in [°C]. MV, SE, n=2 x 10 Patienten.

Verumtherapie, die Ergebnisse sind in Abbildung 21 graphisch dargestellt. Im
Verlauf der ersten Stunde kommt es zu einem Temperaturanstieg an der Fingerbeere
bei den Patienten mit Verum-Therapie, wohingegen in der Placebo-Gruppe die
Hauttemperatur sinkt. Dieser Effekt erreicht allerdings kein Signifikanzniveau. Im
weiteren Verlauf der Studie relativiert sich dieser Effekt. Die Aussagekraft im
Vergleich zur Ausgangsmessung ist bei den Messungen nach mehreren Tagen
allerdings dadurch eingeschrankt, dass der tageszeitliche Messzeitpunkt nicht
standardisiert wurde. Zu keinem Studienzeitpunkt bestehen signifikante Unterschiede

in den Messwerten zwischen der Placebo- und der Verum-Gruppe.
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4.2.3. Subjektives Empfinden
4.2.31. gesunde Kontrollpersonen
4.2.3.1.1. Knoblauchgeruch

Die Ergebnisse der Befragung zur subjektiven Einschatzung des Knoblauchgeruchs
sind in Tabelle 19 dargestellt. Zwei Probanden aus der Placebo-Gruppe schatzten
ihren eigenen Knoblauchgeruch kurzzeitig als ,gering“ ein, in der Gruppe der mit
Verum behandelten Probanden beschrieben alle Versuchspersonen eine zumindest
kurzzeitig auftretende Geruchsbelastigung durch die Medikation. Es ergibt sich somit
ein signifikanter Unterschied im subjektiv empfundenen Knoblauchgeruch zwischen

den beiden Gruppen.

Proband-Nr. Entschlisselung Tag0 Tag1 Tag2 Tag3 Tag4 Tag5 Tag6 Tag7

1 Placebo 0 0 0 0 0 0 0 0
2 Placebo 0 0 0 0 0 0 0 0
3 Placebo 0 0 0 0 0 0 0 0
8 Placebo 0 2 2 0 0 0 0 0
11 Placebo 0 2 0 0 0 0 0 0
12 Placebo 0 0 0 0 0 0 0 0
4 Kwai 1 1 1 1 1 1 1 1
5 Kwai 0 0 0 0 0 1 0 0
6 Kwai 3 3 3 3 3 3 3 3
7 Kwai 1 2 2 2 2 2 2 2
9 Kwai 1 3 3 2 1 1 1 1
10 Kwai 3 4 4 4 4 4 4 4

Tabelle 19 : Skalenwerte des subjektiv berichteten Knoblauchgeruch. Skalenwert 0 entspricht keinem
wahrgenommenen Knoblauchgeruch, 1= schwacher Geruch, 2 = mittel, 3 = stark und 4 = sehr starker subjektiv

empfundener Knoblauchgeruch. N= 2 x 6 gesunde Versuchspersonen.

4.2.3.1.2. "Befinden bei Einnahme des Praparates an sich"

Die Ergebnisse zur Befragung ,subjektiver Befinden bei Einnahme des Praparates an
sich“ sind in Tabelle 20 dargestellt ([-4] ,sehr gutes Empfinden bis [+4] sehr
schlechtes Empfinden). Im Gruppendurchschnitt ergab sich fir die mit Placebo
behandelte Gruppe bei allerdings kleiner Fallzahl kein signifikanter Unterschied im

Median zwischen den beiden Therapiegruppen.
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Proband-Nr. Entschlisselung Tag0 Tag1 Tag2 Tag3 Tag4 Tag5 Tag6 Tag7

1 Placebo -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
2 Placebo -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
3 Placebo -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
8 Placebo 0 0 0 0 0 0 0 0
11 Placebo -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
12 Placebo -3 -3 -3 -3 -3 -3 -3 -3
4 Kwai -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
5 Kwai -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
6 Kwai -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
7 Kwai 0 2 2 2 1 1 1 1
9 Kwai 0 3 2 1 0 0 0 -1
10 Kwai -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1

Tabelle 20. Skalenwerte zur Befragung ,subjektives Befinden bei Einnahme des Praparates an sich®. Beurteilt
wurde auf einer Skala von [-4] ,sehr gutes Empfinden bis [+4] sehr schlechtes Empfinden. Je kleiner der
Skalenwert, desto besser war also das subjektive Empfinden nach der Einnahme. n= 2 x 6 gesunde

Versuchspersonen.

4.2.3.2. Patienten mit systemischer Sklerodermie
4.2.3.2.1. Knoblauchgeruch

Tabelle 21 gibt einen Uberblick Uber die Skalenwerte fiir den Knoblauchgeruch an
jedem Tag der Studie. In der Placebo-Gruppe wurde kein Knoblauchgeruch
angegeben. Im Verlauf der Studie trat bei 6 von 10 mit "Kwai" medizierten Patienten

Knoblauchgeruch auf. Am Tag mit dem starksten Empfinden von Knoblauchgeruch
war nach der Selbsteinschatzungsskala der Knoblauchgeruch bei 4 der 6 Patienten
"schwach", bei einer Patientin (Patient PO3) "mittel" und bei einer Patientin (Patient
P15) "stark". Kein Patient gab im Verlauf der Studie "sehr starken" Knoblauchgeruch
an. Das Auftreten von Knoblauchgeruch zeigte keine Korrelation (Pearson-
Korrelationskoeffizient) mit einer Lungenbeteiligung oder dem Befallstyp. Auch war
nicht ganz erwartet der subjektiv wahrgenommene Knoblauchgeruch in der Gruppe
der Patienten eher niedriger als bei den gesunden Kontrollpersonen.
Knoblauchgeruch an den ersten beiden Tagen der Studie war signifikant (Pearson)

mit dem Vorhandensein einer Refluxdsophagitis assoziiert.



44

Patient - Nr. Entschlisselung Tag0 Tag1 Tag2 Tag3 Tag4 Tag5 Tag6 Tag7

P02 Placebo 0 0 0 0 0 0 0 0
P04 Placebo 0 0 0 0 0 0 0 0
P06 Placebo 0 0 0 0 0 0 0 0
P09 Placebo 0 0 0 0 0 0 0 0
P11 Placebo 0 0 0 0 0 0 0 0
P12 Placebo 0 0 0 0 0 0 0 0
P13 Placebo 0 0 0 0 0 0 0 0
P14 Placebo 0 0 0 0 0 0 0 0
P16 Placebo 0 0 0 0 0 0 0 0
P20 Placebo 0 0 0 0 0 0 0 0
P01 Kwai 0 0 0 0 1 1 1 1
P03 Kwai 2 2 0 0 0 0 0 0
P05 Kwai 0 0 1 1 0 1 1 1
P07 Kwai 0 0 0 0 0 0 0 0
P08 Kwai 1 1 1 1 1 1 1 1
P10 Kwai 0 0 0 0 0 0 0 0
P15 Kwai 1 2 2 2 3 2 2 2
P17 Kwai 0 1 1 1 1 1 1 1
P18 Kwai 0 0 0 0 0 0 0 0
P19 Kwai 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabelle 21 : Skalenwerte des subjektiv berichteten Knoblauchgeruch. Skalenwert 0 entspricht keinem
wahrgenommenen Knoblauchgeruch, 1= schwacher Geruch, 2 = mittel, 3 = stark und 4 = sehr starker subjektiv

empfundener Knoblauchgeruch. n= 2 x 10 Patientinnen mit systemischer Sklerodermie.

4.2.3.2.2. "Befinden bei Einnahme des Praparates an sich"

Die Skalenwerte der Befragung "Befinden bei Einnahme des Praparates an sich"
sind in Tabelle 22 dargestellt. An allen Tagen der Studie war das Befinden der Kwai-
Gruppe im Mittel etwas besser als das in der Placebo-Gruppe. Dieser Unterschied

war allerdings nicht signifikant.



Patient - Nr. Entschlisselung Tag0 Tag1 Tag2 Tag3 Tag4 Tag5 Tag6 Tag7

P02
P04
P06
P09
P11
P12
P13
P14
P16
P20
PO1
PO3
P05
PO7
P08
P10
P15
P17
P18
P19

Placebo
Placebo
Placebo
Placebo
Placebo
Placebo
Placebo
Placebo
Placebo
Placebo
Kwai
Kwai
Kwai
Kwai
Kwai
Kwai
Kwai
Kwai
Kwai
Kwai

0
0
0
1
0
4
-1
0
1

0
0
0
-1

0
0
0
-1
0
4
-1

0
0
0
-1

0
0
0
-1

0
0
0
-1

0
0
0
-1

0
0
0
-1
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Tabelle 22. Skalenwerte zur Befragung ,subjektives Befinden bei Einnahme des Praparates an sich®. Beurteilt

wurde auf einer Skala von [-4] ,sehr gutes Empfinden bis [+4] sehr schlechtes Empfinden. Je kleiner der

Skalenwert, desto besser war also das subjektive Empfinden nach der Einnahme.

n= 2 x 10 Patientinnen mit systemischer Sklerodermie.
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5. Diskussion

Pflanzliche Nahrungssupplemente erfreuen sich zunehmender Beliebtheit. Allein in
den USA werden jahrliche pflanzliche Medikamente im Wert von Uber 5 Billionen Us$
umgesetzt, mit stark steigender Tendenz (World Health Organization 1998).
Knoblauch (Allium sativum) in seiner Vielfalt von Darreichungsformen ist hierbei
weltweit eine  der  beliebtesten  Substanzen, der unter  anderem
durchblutungsféordernde  Eigenschaften  zugesprochen  werden.  Zahlreiche
tierexperimentelle Befunde sprechen fur eine durchblutungsférdernde Wirkung von
Knoblauchtrockenpulver, das auch in der vorliegenden Untersuchung verwendet
wurde. Eine aktuelle Meta-Analyse von Studien am Menschen zeigt ebenfalls einen
schwachen hamodynamischen Effekt von Knoblauch bezuglich Blut- und
Gefasswandeigenschaften, weist jedoch auf die methodischen Probleme bei einer
Vielzahl der durchgefuhrten Studien hin, etwa fehlende Verblindung oder nicht
hinreichende Dosierung beziehungsweise Standardisierung der Prifsubstanz sowie

differierende Darreichungsformen (Ackermann 2001).

Die hier dargestellte Studie untersuchte erstmalig den Effekt von
Knoblauchtrockenpulver auf rheologische Bluteigenschaften und auf die Vasomotion
zeitgleich am Menschen. Zudem wurde erstmalig die Wirkung von Knoblauch auf die
Durchblutung bei systemischer Sklerodermie untersucht, einer Krankheit, bei der
durchblutungsférdernde Massnahmen bei fehlender kurativer Therapie eine wichtige

Saule der Therapie darstellen.

Untersucht wurden hierbei Sofort- und Kurzzeiteffekte (1h, 1 d, 1 Woche) bei
gesunden Versuchspersonen und Sklerodermie-Patienten mit eingeschrankten
Durchblutungsverhéltnissen. Uberpriift werden sollte hierbei die Hypothese, dass
eine einwochige Therapie mit Knoblauchtrockenpulver eine Verbesserung der
rheologischen Bluteigenschaften und der Vasomotion erbringen kann. In einem
placebokontrollierten, doppelblinden Design wurden hierzu 20 Patientinnen mit
systemischer Sklerodermie und 12 gesunde Kontrollpersonen in die Studie

eingeschlossen.
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Die relativ geringe Fallzahl von 2 x 10 Patienten stellt einen methodischen
Schwachpunkt der Studie dar, da die Varianz der Messwerte bei Messungen von
Durchblutungsparametern generell hoch ist (Kraul 1997, Wohlrab 2000). Zudem
wurde eine Gruppe von Patienten untersucht, die bezuglich Schweregrad und
Erkrankungsdauer heterogen war, was ebenfalls zu einer recht hohen Varianz in den
Ausgangswerten der gemessenen Parameter flhrte. Bei erwartetem relativ kleinem
Effekt von ,Knoblauch® hat die aktuelle Untersuchung daher mehr den Charakter
einer Pilotstudie. Studientechnische Grunde, in erster Linie eine nur begrenzte Zahl
von in Frage kommenden Patienten in der rheumatologischen Abteilung der Klinik far
Innere Medizin, machten jedoch die Untersuchung einer grdosseren Stichprobe in

vertretbarer Studiendauer unmaglich.

5.1 Rheologische Daten

Neben der Regulation der Gefassweite (Vasmomotion) sind hamorrheologische
Bluteigenschaften sind wichtige Determinanten der Perfusion der Endstrombahn. Die
bestimmten Parameter Erythrozytenaggregationsindex, Plasmaviskositat,
Thrombozytenaggregation und Hamatokrit sind etablierte Werte fur die Beschreibung
der Blutrheologie und kénnen ex vivo relativ einfach und verlasslich reproduzierbar
bestimmt werden. In vivo werden die Fliesseigenschaften des Blutes dabei von den
lokalen FlieBbedingungen modifiziert. Nach Lohmaier und Ernst (1990) kommt den
verschiedenen rheologischen Faktoren dabei je nach Stomungsgebiet eine
unterscheidliche Bedeutung zu: in der Makrozirkulation dominieren Hamatokrit und
Blutviskositat, in der Endstrombahn dagegen Blutviskositat und Plamaviskositat.
Untersucht wurden der Erythrozytenaggregationsindex, die Plasmaviskositat, mittels
ADP induzierte Thrombozytenaggregation, das Blutbild (einschliesslich Haematokrit),
die  Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) sowie der Plasma-

fibrinogenspiegel.

Der Erythrozytenaggregationsindex zeigt hierbei als Mass fur die hamodynamischen
Bluteigenschaften die Bereitschaft der Erythrozyten, Agglutinate zu bilden an und ist
somit ein Parameter zur Beurteilung der "Dunnflissigkeit" des Blutes. Ein Absinken
der Werte zeigt eine "Verflissigung" der Erythrozytenagglutinate und damit eine
Verbesserung der Fliesseigenschaften an. Bei Entzindungen kann die

Erythrozytenaggregation erhdht sein (Dintenfass 1981). Die Werte der untersuchten
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Normalpersonen zeigen ausschliesslich Werte im Normbereich (<21). Bei schon zu
Beginn der Studie normalen Werten ergab sich erwartungsgemal auch keine
signifikanten Veranderungen durch eine der beiden Therapieformen. Bei
verschiedenen Kollagenosen, so auch bei der progressiven systemischen
Sklerodermie, ist jedoch eine Erhéhung des Erythrozytenaggregationsindex
beschrieben (Ernst 1990); diese Veranderungen werden als relevant fir die
Pathogenese der Durchblutungsstorung bei Sklerodermie angesehen (Picart 1999).
Die Ergebnisse unserer Studie bestatigen die Literatur: zu Beginn der Studie liegen
die Werte fur die Patienten im Mittelwert signifikant hoher als bei den Gesunden
(p<0.05, ANOVA-Analyse). Im Verlauf der Studie kommt es zu einem Abfall auf
Werte im Normbereich in der Kwai- nicht aber in der Placebogruppe. Pruft man die
Hypothese eines Abfalls der Erythrozytenaggregation mittels einseitigem T-Test, so
erreicht das Ergebnis tortz der relativ kleinen Fallzahl von n=20 und der recht hohen
interindividuellen Varianz der MelRwerte statistische Signifikanz. Die Ergebnisse
unserer Studie sprechen fur einen positiven Effekt von Knoblauchtrockenpulver auf
eine pathologisch erhohte Erythrozytenaggregation bei Patienten mit Sklerodermie.
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den in-vitro Untersuchungsergebnissen von
Moriguchi (2001), der einen gunstigen Effekt eines Knoblauchpraparates auf die

Verformbarkeit von Erythrozyten zeigen konnte.

Die interne Friktion ("Zahigkeit") der Blutplasma ist laborklinisch durch Bestimmung
der Blutplasmaviskositat beschreibbar. Eine erhdhte Plasmaviskositat verursacht
klinisch eine deutliche Verschlechterung der Gewebeperfusion bis hin zur Nekrose
(Gustafsson 1981). Analog entspricht ein Abfall der Werte fur die Plasmaviskositat
einer Durchblutungsverbesserung (Jacobs 1991). Zu Beginn der Studie lag der
Mittelwert flr die Gruppe der Patienten signifikant hoher als flr der Mittelwert der
Probanden. Eine solche Erhohung der Plasmaviskositat bei systemischer
Sklerodermie ist vorbeschrieben, war in der Studie von Ernst (1990) allerdings nur
bei mannliche Patienten nachweisbar, wohingegen unsere Patienten alle weiblich
waren. Als stabiler klinischer Marker erwies sich diese Laborveranderung als
"refraktar" gegen eine Therapie mit Pentoxyfillin (Ernst 1990). Ein therapeutischer
Effekt von Knoblauch auf die Plasmaviskositat war in unserer Studie nicht zu
beobachten. Dies steht im Einklang mit der Studie von Ernst, der in einem ahnlichen

Zeitfenster (12 Tage) ebenfalls keine Veranderung der Plasmaviskositat (Ernst 1997)
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fand. Die Befunde der Arbeitsgruppe von Kiesewetter und Franke zu einer
verbesserten Plasmaviskositat unter Knoblauchtherapie mit etwas geringerer
Dosierung liessen sich in der aktuellen Studie nicht replizieren (Kiesewetter 1990).
Eine "Sofortwirkung" von Knoblauch auf die Durchblutung scheint, so vorhanden,

nicht Gber eine Veranderung der Blutplasmaviskositat aufzutreten.

Wirkungen auf die Thrombozytenaggregationsbereitschaft sind zusammen mit
Studien zur Wirkung auf den Fettstoffwechsel am haufigsten untersuchte klinische
Parameter im Zusammenhang mit der Wirkung von Knoblauchtrockenpulver. Der
genaue Wirkmechanismus einer "knoblauch-induzierten"
Thrombozytenaggregationshemmung ist noch unklar (Bordia 1996). Probleme bei
der Beurteilung der Datenlage sind Unterschiede in der laborchemischen Analyse
(verschiedene Formen der  Aggregationsinduktion), Unterschiede in
Zusammensetzung von Praparat und Dosierung sowie die zum Teil schlechte
Qualitat (nicht placebokontrolliert) der bisherigen Studien (Ackermann 2001). In der
aktuellen Studie wurde erstmals der Einflu} einer Add-on-Therapie mit "Knoblauch"
in einer klinischen Population mit Sklerodermie untersucht. Die Ergebnisse zeigen
nach einwochiger Einnahme eine signifikante Verbesserung (im Sinne einer
Abnahme) der Aggregationsbereitschaft in der mit Verum behandelten
Patientengruppe, nicht jedoch unter Placebo. Die Therapie mit "Knoblauch" flhrte
hier also zu einer signifikanten Verbesserung der Aggregationseigenschaften. Dieses
Ergebnis hat durchaus klinische Relevanz, da eine gestorte
Thrombozytenaggregationsneigung als wichtiger Parameter fur die Entstehung von
Durchblutungsstorungen bei systemischer Sklerose diskutiert wird (Kahaleh 1994).
Von Bedeutung ist zudem, dass dieses Ergebnis nach einer sehr kurzen
Therapiedauer von nur einer Woche erzielt wurde. Dies ist deutlich kirzer als in den
meisten vergleichbaren Studien. Die in unserer Studie gewahlte Tagesdosis von 900
mg Knoblauchtrockenpulver entspicht den Empfehlungen der Herstellerfirma, ist
jedoch als relativ hochdosiert anzusehen. Eine aktuelle Dosisfindungsstudie (Steiner
2001) belegt jedoch die Notwendigkeit einer solch hohen Dosierung, da bei
niedrigeren Tagesdosen keine signifikante Wirkung auf die ADP-induzierte
Thrombozytenaggregation mehr nachweisbar war.

Bei den gesunden Kontrollpersonen trat ein gegenlaufiger Befund mit einem

signifikanten Anstieg der Aggregationsneigung auf. Ein solcher Befund ist in der
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Literatur bisher nicht beschrieben. Die Aussagekraft dieser Untersuchung ist jedoch
stark eingeschrankt, da die Entnahme der Blutprobe erhebliche Schwierigkeiten
bereitete. Bei schlechten Venenverhatnissen der Versuchspersonen konnte erst
nach erheblicher Stauungszeit (bis > 10 Minuten) eine Laborprobe gewonnen
werden. Auf die Thrombozytenaggregation wirkt sich dies besonders stark aus. Es

ist daher von einer Fehlbestimmung auszugehen.

Weder bei in der Gruppe der Patienten noch bei den gesunden Kontrollpersonen
ergaben sich signifikiante Veranderungen im Plasmafibrinogenspiegel unter der
Therapie. Wirkungen von Knoblauchtrockenpulver auf die Erythrozyten- und
Thrombozytenaggregationsbereitschaft scheinen unabhangig von einer Veranderung
des Plasmafibrinogenspiegels zu sein. Erwartungsgemass ergaben sich zudem
weder in der Gruppe der Sklerodermie-Patienten noch bei den gesunden
Versuchspersonen signifikante Veranderungen der Blutkérperchensenkungs-
geschwindigkeit innerhalb einer recht kurzen Therapiedauer von nur einer Woche.
Bei einer gezielten Untersuchung des Effekt von Knoblauch auf die BSG sollte die
Bestimmung zudem unter besser standardisierten Bedingungen (Temperierung, etc)
als in unserer Studie erfolgen. Ebenso wie die Bestimmung des Fibrinogen diente die
Bestimmung der BSG in der aktuellen Studie so lediglich zum Ausschlufd deutlicher
rheologischer Storfaktoren (z.B. deutliche Entzindung). Bei erwartet schwachem
Effekt von "Knoblauch" auf die BSG, ware zudem vermutlich eine deutlich hdhere

Fallzahl nétig, um einen Effekt deutlich werden zu lassen.

5.2 Vasomotion

Eine Beurteilung der Vasomotion erfolgte mittels Messung der mittleren Gipfelzeit
und Wendepunktzeit, gemessen in ms, der Volumenpulskurve. Wie einleitend
dargelegt ermdglichen Form und Beschaffenheit der Volumenpulskurve Aussagen
zum Regulationszustand des Gefallsystems. Einen der am besten etablierten
Parameter stellt hierbei die Gipfelzeit dar (Kappert 1974). Ein Anstieg der Gipfelzeit
spricht fur eine Verschlechterung, ein Abfall flir eine Verbesserung der
Durchblutungseigenschaften. Die zusatzlich im Rahmen der Studie bestimmte
Wendepunkizeit kennzeichnet den Zeitpunkt der maximalen Flussbeschleunigung im
Gefassystem und schwankt in gleichsinniger Weise wie die Gipfelzeit ebenfalls mit

dem Regulationszustand des Gefalisystems. Diese beiden Parameter wurden
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erstmalig bei Patienten mit systemischer Sklerodermie bestimmt. In der Placebo-
Gruppe kam es innerhalb der ersten Stunde nach Einnahme im Mittel zu einem
Anstieg der Werte sowohl fur die Wendepunkt- wie auch die Gipfelzeit. Hierbei
handelt es sich am ehesten um einen Artefakt durch eine zu geringe
Umgebungstemperatur.

Bei keinem dieser beiden Parameter kam es innerhalb der untersuchtem Zeitspanne
von einer Woche unter Verum-Medikation zum erwarteten Abfall der Werte. Innerhalb
dieses Zeitraums verandert ,Knoblauch® die Gipfelzeit und Wendepunktzeit der
Volumenpulskurve bei Patienten mit systemischer Sklerodermie also nicht, oder nur
nicht signifikant. Grund hierfir kénnte neben einer fehlenden Wirkung der
Prufsubstanz eine gestorte Regulationsfahigkeit des Gefallsystems bei dieser
Erkrankung sein; bei bereits voll ausgeschopfter vasomotorischer Reserve kann
-Knoblauch® hier moglicherweise keine weitere Verbesserung mehr erbringen. Die
Ergebnisse in der Gruppe der gesunden Kontrollpersonen sind durch die nur
ausgesprochen kleine Fallzahl (n = 2 x 3) nur sehr bedingt aussagefahig. Allerdings
erbrachte auch diese Untersuchung ein negatives Ergebnis. Eine weiterer Grund fur
die fehlende Signifikanz liegt moglicherweise in einem recht konservativ gewahlten
Studienprotokoll: Bei erwartetem relativ schwachem Effekt erfolgte die Auswertung
der Daten ausschliesslich fur korperliche Ruhe. In diesem Zustand ist die
interinduviduelle  Variabilitét fur die erhobenen Messwerte recht hoch
(Vergleichsdaten bei Krauf® 2001, unverdffentlicht). Bei hoher Varianz ware daher ein
starker Effekt oder eine hohe Fallzahl nétig, um ein signifikantes Ergebnis zu
erhalten. In der Studie von Wohlrab et. al. (2000) war ein signifikanter Effekt von
Knoblauchtrockenpulver auf die Vasomotion nur fur den Unterschied zwischen
.-Ruhe“ (korperliche Ruhe) und ,Reserve®, nicht jedoch im Zeitverlauf von
Ruhewerten, in diesem Fall gemessen mit Hilfe der Laser Doppler-Fluxmetrie,
nachzuweisen. Anhalt fir einen schwachen vasomotorischen Effekt geben die
Verlaufskurven der Hauttemperatur am MefRort. Hier ergibt sich ein Trend im Sinne
einer Temperaturerhdhung unter Medikation mit ,Knoblauch“ an der MefRstelle
(=Fingerbeere). Madgliche Fehlerquellen dieser Messung sind ein Abfall der
Hauttemperatur durch insgesamt niedrige Raumtemperatur im Untersuchungsraum
und eine technisch prinzipiell denkbare Erwarmung an der Melstelle (also der
Fingerbeere) durch das fur die NIRP-Messung verwendete Rotlicht. Diese

Storfaktoren betreffen Verum- und Placebogruppe jedoch gleichermallen. Auch
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wenn ein Effekt von Knoblauchtrockenpulver auf die kutane Vasomotion bei
systemischer Sklerodermie relativ schwach/moderat zu sein scheint, so dass er
mittels Beurteilung der Volumenpulskurve in korperlicher Ruhe nicht nachweisbar
war, zeigen die Ergebnisse einen eindeutigen Trend beim funktionellen Ergebnis,
namlich der Hauttemperatur.

Hier stieg die Hauttemperatur im Mittel innerhalb der ersten Stunde um mehr als 1°C
an, wahrend sie in der Placebo-Gruppe etwa in der gleichen Grossenordnung abfiel.
Eine Verbesserung der Hauttemperatur um mehr als 1°C innerhalb einer Stunde
kann durchaus als eine relevante Veranderung bei Patienten mit systemischer
Sklerodermie angesehen werden, denn wie einleitend dargelegt sind kihle und
unzureichend durchblutete Akren bei dieser Erkrankung ein sehr relevantes Problem.
Obwohl dieses Ergebnis in der statistischen Auswertung kein signifikantes Niveau
erreichte, erscheint dies doch bemerkenswert und sollte an einer grosseren
Stichprobe erneut untersucht werden.

Im weiteren Verlauf nach einem und 7 Tagen Studiendauer sinkt die Hauttemperatur
in beiden Gruppen ab. Dies ist dadurch erklarbar, dass nicht zu einem festgelegten
tageszeitlichen Zeitpunkt gemessen wurden, die Verlaufsmessungen aber
durchschnittich zu einem friheren Tageszeitpunkt erfolgten als die
Ausgangsmessung. Da die Hauttemperatur im Tagesverlauf erheblich schwankt und
zudem weiteren Storfaktoren (z.B. zyklusabhangigen Temperaturschwankungen)
unterliegt, ist eine Vergleichbarkeit dieser Werte mit dem Ausgangswert im Grunde
genommen nicht gegeben. Beim Vergleich der Werte im seriellen Verlauf fallt zudem
auf, dass der Temperaturunterschied zwischen Verum- und Placebogruppe
verschwindet. Trotz den eben erwahnten methodischen Schwierigkeiten ist dies ein
interessantes Ergebnis. Die NIRP-Messungen erfolgten bei den Verlaufsmessungen
in der Regel relativ kurze Zeit (wenige Minuten, allerdings wurde dies nicht
standardisiert) nach Einnahme der Prifsubstanz, d.h. vor deren akutem
Wirkungseintritt und erfassen daher durchaus eher den tatsachlichen seriellen Effekt
mehr als den Soforteffekt durch die erneute Einnahme. Geht man von einer
Vergleichbarkeit der Werte aus, ist nach den Ergebnissen unserer Untersuchung der
Soforteffekt der Studienmedikation relativ hoch, wahrend der serielle Effekt niedrig
ist. Klinisch bedeutet dies, dald der ,Knoblauch-user” einen Effekt verspurt, dieser

jedoch die akute Wirkung der Substanz nicht Uberdauert. Dieses Ergebnis steht im
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Einklang mit der Studie von Wohlirab, die bei funktionellen Durchblutungsmessungen

ebenfalls eine nur fur ca. 2h andauernde Wirkung fand (Wohlrab 2000).

Sowohl fur die erhobenen Parameter zur Rheologie, wie auch fur die Daten zur
Vasomotion und zur Hauttemperatur gilt, dal® die relativ geringe Fallzahl von 2 x 10
Patienten einen methodischen Schwachpunkt der Studie darstellt, da die Varianz der
Messwerte bei Messungen von Durchblutungsparametern generell hoch ist (Kraufy
1997 und 2000, Wohlrab 2000), und ein erwarteter Effekt daher relativ grof} sein
muf3, damit ein signifikantes Ergebnis erzielt wird. Erschwerend kommt hinzu, dal}
eine Gruppe von Patienten untersucht wurde, die bezlglich Schweregrad und
Erkrankungsdauer heterogen war, was zusatzlich zu einer hohen Varianz in den
Ausgangswerten der gemessenen Parameter flhrte. Bei erwartetem relativ kleinem
Effekt von ,Knoblauch® hat die aktuelle Untersuchung daher mehr den Charakter
einer Pilotstudie. Aus dem Fehlen eines signifikanten Ergebnis kann allein aus den
Daten unserer Studie daher nicht unbedingt geschlossen werden, dal® ein Effekt
nicht vorhanden ist. Studientechnische Grunde, in erster Linie eine nur begrenzte
Zahl von in Frage kommenden Patienten in unserer Ambulanz, machten jedoch die

Untersuchung einer grésseren Stichprobe in vertretbarer Studiendauer unmaglich.

Bei der Interpretation der Daten mul} ferner berucksichtigt werden, dal} ein Teil der
Patienten zwischen den Studientagen 1 und 7 zusatzlich eine i.v. Medikation mit
Alprostadil oder Calcitonin erhielt, was prinzipiell zu einer Verfalschung der
Messergebnisse fuhren kénnte. Relevante Unterschiede zwischen den Subgruppen
mit und ohne i.v. Medikation ergaben in einer Auswertung der Subgruppen aber

keinen entscheidenden Einflu® dieser Medikation.
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5.3  Schlussfolgerungen

Knoblauch in Form von Trockenpulver kann, in ausreichender Dosierung, als
Nahrungssupplement eine gunstige Wirkung auf die Durchblutung der Haut haben.
Dies zeigt sich in einer tendenziellen Erhdhung der Hauttemperatur bei Patienten mit
gestorter akraler Durchblutung (Sklerodermie) innerhalb der ersten Stunde nach
Einnahme der Substanz. Mittelfristige Effekte nach einer Einnahmedauer von einer
Woche ergeben sich in Bezug auf die Blutplattchenaggregationsneigung und die
Erythrozytenaggregation. Die Nahe-Infrarot-Rot Photoplethysmographie erwies sich
als von den teilnehmenden Versuchspersonen sehr gut toleriertes, nichtinvasives
Melverfahren, welches Veranderungen der Volumenpulskurve genau darstellen
konnte und auch recht kleine Storfaktoren wie eine leichte akrale Abkuhlung durch
Liegen in einem eher kiihlen Untersuchungsraum exakt erfassen kann. Eine Wirkung
der Prifsubstanz ,Knoblauch“ konnte jedoch nicht dargestellt werden. Auch wenn
durch eine kleine Fallzahl die Aussagekraft dieses Ergebnisses einschrankt sein
konnte, sind somit Immediateffekte von Knoblauchtrockenpulver nach den
Ergebnissen dieser Studie eher durch andere Wirkmechanismen vermittelt als durch
eine Veranderung der Volumenpulskurve als einem Parameter der Vasomotion,
welche sich mit dieser Messung darstellen liel3e.

Mehrere klinische Studien konnten in der Vergangenheit zeigen, dass
Knoblauchtrockenpulver in ausreichender Dosierung einen gunstigen Effekt auf die
Thrombozytenaggregation haben kann. Die Ergebnisse unserer Untersuchung
zeigen, dass dies erstens auch flr Patienten mit progressiver systemischer
Sklerodermie gilt und zweitens ein signifikanter Effekt bereits nach kurzer
Einnahmedauer (eine Woche) nachweisbar ist, also nach kurzerer Einnahmedauer
als in den meisten vorangegangenen Studien, die sich auf mehrere Wochen
bezogen.

Bei der systemischen Sklerodermie ist die klinisch relevante und apparativ mit der
oben genannten Methode einfach durchzufuhrende Messung der akralen
Hauttemperatur ein geeignetes Verfahren, die durchblutungsfordernde Wirkung von
Knoblauchtrockenpulver zu quantifizieren. Hier sollte eine Verifizierung des
gefundenen Effektes an einer grofieren Fallzahl erfolgen. Dabei sollte insbesondere
auf eine standardisierte Messung in bezug auf Mefort und tageszeitlichem

Mefzeitpunkt geachtet werden.
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Weiterhin ist zu prifen, ob eine groRere Fallzahl zu einer klar signifikanten Reduktion
des bei systemischer Sklerodermie pathologisch erhéhten, klinisch relevanten
Erythrozytenaggregationsindex fuhrt.

Im Bereich der Naturheilkunde kommt die Wirksubstanz Knoblauch als sogenanntes
2Hitzemittel“ bereits seit langem bei sogenannten ,Kaltekrankheiten®, zu denen unter
naturheilkundlichem Verstandnis auch die systemische Sklerodermie gezahlt wird,
zum Einsatz. Die Ergebnisse unserer Studie sprechen durchaus dafur, dass dieses
empirische Wissen ein naturwissenschaftlich mittels moderner Melmethoden
nachweisbares Korrelat haben kann. Fir eine generelle Empfehlung,
Knoblauchtrockenpulver in hoher Dosierung als Add-on Therapie bei systemischer
Sklerodermie zu empfehlen, reichen die gefundenen Ergebnisse wegen des relativ

schwachen Effektes aber nicht aus.
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8. Zusammenfassung

Knoblauchpraparate sind ein haufig angewendetes Nahrungssupplement; nach
Daten der Brandenburger Ernahrungsstudie liegt die Pravalenz der Einnahme von
Knoblauchpraparaten in der deutschen BevoOlkerung bei ca. 9%. Im Bereich der
Naturheilkunde ist Knoblauch als ein sogenanntes ,Hitzemittel* bekannt und wird in
diesem Kontext bei sog. ,Kaltekrankheiten® angewendet. Die progressive
systemische Sklerodermie ist aus naturheilkundlicher Sicht eine ,Kaltekrankheit".

Zahlreiche Untersuchungen existieren zu Wirkungen des Knoblauch in
Langzeitstudien auf Bluteigenschaften sowie seiner bakteriziden Wirkungen. Zur
Kurzzeitwirkung (bis zu einer Woche) dieser Praparate liegen fur die Rheologie und
Vasomotion bei Gesunden und Patienten mit schweren Durchblutungsstérungen wie

systemischer Sklerodermie jedoch bisher keine Daten vor.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung eines kommerziellen
Knoblauchpraparates (Kwai N, Lichtwer Pharma, Berlin) auf Vasomotion und
Rheologie bei gesunden Kontrollpersonen und Patientinnen mit systemischer
Sklerodermie untersucht. In einem doppelblinden, randomisierten Design wurden 12
gesunde Versuchspersonen sowie 20 Patientinnen mit systemischer Sklerodermie
fur die Zeitdauer von einer Woche mit 900 mg Knoblauchtrockenpulver /d bzw.
Placebo mediziert. Die Wirkungen auf Rheologie und Vasomotion wurden im
Zeitraum von einer Stunde nach Einnahme, nach einem Tag sowie nach 7 Tagen
erfasst. Die Untersuchung der Vasomotion erfolgte indirekt durch Messung der
Hauttemperatur an der rechten Fingerbeere sowie direkt mit Hilfe der Nahe-Infrarot-
Rot-Photoplethysmographie  (NIRP). Hierbei wurden die Gipfelzeit und
Wenedepunktzeit der Volumenpulskurve als etablierte Marker fur die Vasomotion
bestimmt. Wirkungen des Knoblauchtrockenpulvers auf die Rheologie wurden durch
Verlaufsbeobachtung von Blutbild, Erythrozytenaggregationsindex, Plasmaviskositat,
BSG, Fibrinogen sowie ADP-induzierte Thrombozytenaggregation erfasst. Patienten
wie Probanden wurden zusatzlich mittels eines standardisierten Fragebogens zu

Wirkungen und Nebenwirkungen, insbesondere dem Knoblauchgeruch, befragt.

Im Verlauf der ersten Stunde nach Beginn der Knoblauchtherapie zeigte die

Untersuchung der akralen Hauttemperatur bei Patienten deutliche Hinweise fur eine
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Vasodilatation unter Verum-Medikation. Wahrend die mittlere Hauttemperatur in der
Placebogruppe kontinuierlich abfiel (MV 24.1°C auf 22.8°C nach 1h), stieg die
Hauttemperatur unter Medikation mit 900mg Kwai von 24.2 auf 25.1°C an. Bei
Probanden und Patienten zeigten sich keine signifikanten Veranderungen von
Gipfelzeit und Wendepunktzeit der Volumenpulskurve als Parameter der
Vasomotion, weder innerhalb nach einer Stunde noch im weiteren Studienverlauf. In
der Patientengruppe (Verumtherapie) zeigte sich nach  einwOchiger
"Knoblauchtherapie" eine Verbesserung der rheologischen Eigenschaften mit
Verbesserung des Erythrozytenaggregationsindex (Abnahme) und signifikanter
Verbesserung der ADP-induzierten Thrombozytenaggregationshemmung (p<0,05).
Die Werte fur Fibrinogen , Plasmaviskositat , Blutbild und BSG zeigten keine

statistisch signifikanten Veranderungen.

Eine einwdchige Therapie mit Knoblauchtrockenpulver zeigte in der vorliegenden
Studie durchblutungsverbessernde Effekte bei Patienten mit systemischer
Sklerodermie. Das biologische Korrelat fur die von der Naturheilkunde seit langem
postulierte Wirkung des ,Hitzemittels Knoblauch“ kdnnte in einer Verbesserung der
rheologischen Eigenschaften zu suchen sein. Die Ergebnisse unserer Studie
sprechen aber gegen einen signifikanten Effekt auf die Volumenpulskurve als
Parameter der Vasomotion. Allerdings konnten fur die unter Verummedikation
gemessene Hauttemperatursteigerung als Mal fur eine Gefaldilatation andere
Mechanismen als die Vasomotion spekuliert werden (No-Stoffwechsel?).

Fur eine generelle Empfehlung, Knoblauchtrockenpulver in hoher Dosierung als Add-
on Therapie bei systemischer Sklerodermie zu geben, reichen die gefundenen

Ergebnisse wegen des relativ schwachen Effektes aber nicht aus.
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