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Einleitung

Zubereitungen aus WeilRdorn werden seit Generationen fur Herz und Kreis-
lauf eingesetzt, vor allem zur Unterstltzung der Herz-Kreislauf-Funktion.
Zu Crataegutt® 450 mg Herz-Kreislauf-Tabletten mit dem WeilRdorn-Spezial-
extrakt WS® 1442 liegen mehr als 30 Jahre Anwendungserfahrung vor. Das
WeilRdorn-Monopraparat unterstlitzt die Herz-Kreislauf-Funktion auf rein
pflanzliche Weise. Es bietet eine natirliche und gut vertragliche Behand-
lungsoption fir Patienten ab ca. 60 Jahren, die etwas zur Unterstltzung
von Herz und Kreislauf tun mochten.

Infolge der strengen Rohstoffselektion und des engmaschig kontrollierten
und standardisierten Herstellungsverfahrens ist der Weildorn-Spezial-
extrakt WS® 1442 in Crataegutt® besonders hochwertig und von konstanter
Qualitat. Das Praparat enthalt einen besonders hohen Anteil an oligo-
meren Procyanidinen (OPC), welche flir die Unterstltzung der Herz-Kreis-
lauf-Funktion eine besondere Rolle spielen.

Uber die jahrzehntelange Anwendungserfahrung hinaus existiert umfang-
reiche wissenschaftliche Literatur zu WeilRdorn. Mit diesem Kompendium
mochten wir lhnen ein kompaktes Nachschlagewerk zur Arzneipflanze
Crataegus und den pharmakologischen Daten zur Verfligung stellen.




Auf den folgenden Seiten erhalten Sie

« einen kurzen medizinhistorischen Uberblick Gber die Verwendung
der WeilRdorn-Pflanze.

e Einblick in die aufwandige Herstellung des Weilldorn-Spezial-
extraktes WS® 1442 und seine Bestandteile.

e eine Beschreibung pharmakologischer Wirkungen des WeilRdorn-
Spezialextraktes WS® 1442 auf das Herz-Kreislauf-System.

e eine Zusammenfassung ausgewahlter klinischer Studien zu WS® 1442.

* alle wichtigen Informationen zu Vertraglichkeit, Neben- und
Wechselwirkungen von WS® 1442.

Anhand zweier Fallbeispiele aus der Literatur zeigen wir zudem, welch
positiven Einfluss Weildorn-Spezialextrakt auf die Gestaltung von
Alltag und Freizeit und somit auf die Lebensqualitat lhrer Patienten
haben kann.

Flr Fragen und weitere Informationen stehen wir gerne zu lhrer Verfligung.




1. Crataegus — von der Pflanze zum Spezialextrakt
1.1 Ein medizinhistorischer Uberblick

Die Wirkungen von WeilRdorn waren schon im antiken Griechenland be-
kannt und wurden entsprechend an nachfolgende Generationen Uberliefert.
Als Heilmittel speziell zur Starkung von Herz und Kreislauf findet Crataegus
seit vielen Jahrhunderten Verwendung, wie mitteleuropaische Krauter-
blcher des 15. Jahrhunderts zeigen.

Ende des 19. Jahrhunderts wurde erstmals die medizinische Anwendung
von WeilRdorn bei Herzleiden durch den irischen Arzt Dr. Green dokumen-
tiert (Madaus 1938). In diesem Zeitraum begann die systematische wissen-
schaftliche Erforschung des positiven Einflusses auf Herz und Kreislauf,
welche den Weg zum modernen Arzneimittel ebnete.

In seinem ,Lehrbuch der biologischen Heilmittel” fihrt Madaus selbst die
Verwendung von WeiRdorn als ,ausgezeichnetes Kardiakum® an, ,das als
fast unidbertreffbar bei beginnender Myokardschwache bezeichnet werden
kann“ (Madaus 1938). Das Standardwerk ,Hagers Handbuch der Pharmazeu-
tischen Praxis® aus dem Jahr 1949 (Frerichs et al. 1949) erwahnt die Anwen-
dung von WeilRdorn bei Herzerkrankungen: Er wirke tonisch, vermindere die
Pulszahl und lasse Odeme verschwinden.

Die erste Monographie der Kommission E (Sachverstandigenkommission
fiir pflanzliche Arzneimittel beim damaligen Bundesgesundheitsamt) aus
dem Jahre 1984 erkannte die folgenden Anwendungsgebiete fiir Weil3-
dorn-Praparate an:

e Die nachlassende Leistungsfahigkeit des Herzens entsprechend
der Stadien | bis Il nach NYHA,

e das noch nicht digitalisbedurftige Altersherz,

e Druck und Beklemmungsgefiihl in der Herzgegend

e sowie leichte Formen von bradykarden Herzrhythmusstorungen
(Hdnsel et al. 1992).
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Dieses Indikationsspektrum wurde 1994 unter Berlcksichtigung der damals
neuen Klassifikation der New York Heart Association neu formuliert: Als
Anwendungsgebiet wurde fortan ausschlieflich die nachlassende Leistungs-
fahigkeit des Herzens entsprechend Stadium Il nach NYHA genannt (Kommis-
sion E 1994).

In den Folgejahren verschob sich der Schwerpunkt in kontrollierten randomi-
sierten Studien zunehmend auf Patienten mit hoheren Schweregraden der
NYHA-Klassifikation. Die SPICE-Studie mit Patienten der Stadien II-Ill konnte
dann jedoch keine Verbesserung der kardiovaskularen Morbiditat und Mor-
talitat im Gesamtkollektiv nachweisen (Holubarsch et al. 2008). Allerdings
ergaben sich aus einer Sekundarauswertung der Studie in diesen Parame-
tern Hinweise auf eine Wirkung bei Patienten mit einer leichter ausgeprag-
ten Herzinsuffizienz. Der therapeutische Wert des Weilkdorns wird heute
daher in der Unterstltzung der Herz-Kreislauf-Leistungsfahigkeit und der
Lebensqualitat gerade beim alter werdenden Menschen auch ohne nach-
gewiesene Herzinsuffizienz gesehen (Wegener et al. 2018).

Allein auf Grundlage der langjahrigen Verwendung in Osterreich und
Deutschland und der umfangreich dokumentierten Unbedenklichkeit
des Wirkstoffs erteilte das BfArM flr den WeilRdorn-Spezialextrakt
WS® 1442 die Registrierung als ,traditionelles pflanzliches Arznei-
mittel zur Unterstltzung der Herz-Kreislauf-Funktion“ (Fachinforma-
tion Crataegutt® 450 mg Herz-Kreislauf-Tabletten 2018).

1.2 Der WeiRdorn-Spezialextrakt WS® 1442

Weilkdorn wurde friher zur Bildung von Hecken oder Zaunen genutzt. Die
Begriffe ,Hagedorn“ oder ,Heckendorn® weisen auf diese Verwendung hin
(Stuhlemmer 2003). Heutzutage sind ca. 100-200 verschiedene, echte Weil3-
dornarten bekannt, die zur Unterfamilie der Maloideae aus der Familie der
Rosengewachse (Rosaceae) gehoren.
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Zu medizinischen Zwecken wird ausschliefRlich wilder WeiRdorn gesammelt.
WeiRdornblatter mit Bliten und WeilRdornfrichte sind im Europaischen
Arzneibuch als Arzneipflanzen monografiert. Als Arzneimittel dienen die
getrockneten Blatter, frische oder getrocknete Bllten und seltener frische
oder getrocknete Frichte der Arten Crataegus monogyna und Crataegus
laevigata (Steinhoff 2005).

WeiRdornblatter mit Bluten flir den WeiRdorn-Spezialextrakt WS® 1442 stam-
men Uberwiegend aus Sammlungen von Wildbestanden in klimatisch be-
glinstigten Zonen in Stdosteuropa. Alle WeilRdornarten enthalten in ihren
Blattern, Bllten und Friichten die gleichen oder sehr ahnliche Inhaltsstoffe.
Allerdings kann die Menge der Inhaltsstoffe von Art zu Art und von Pflanzen-
teil zu Pflanzenteil stark schwanken (Waimer, Stumpf 2006).

Aktive Bestandteile des WeiRdorns

Als pharmakologisch aktive Bestandteile des Weilldorns gelten vor allem Fla-
vonoide und oligomere Procyanidine. Zu den wirksamen Flavonoiden des
Weiltdorns werden Flavone und Flavonole, wie Hyperosid, Rutin, Orientin,
Kaempferol, Quercetin und Vitexin, gerechnet. Oligomere Procyanidine
sind Polymere aus zwei bis acht Catechin- und/oder Epicatechin-Einheiten
(Waimer, Stumpf 2006, Stuhlemmer 2003).




Herstellung des WeiRdorn-Spezialextraktes WS® 1442

Die Herstellung des in dem Arzneimittel Crataegutt® enthaltenen Weikdorn-
Spezialextraktes WS® 1442 erfolgt nach einem speziellen standardisierten
Verfahren. Es erfolgen zahlreiche Kontrollen, die eine lickenlose Qualitats-
sicherung ermoglichen. So kann Dr. Willmar Schwabe, eines der fihrenden
Unternehmen bei der Entwicklung und Herstellung von Phytopharmaka,
garantieren, dass das Produkt immer den gleichen Wirkstoffgehalt aufweist.

WS® 1442 ist damit der einzige WeilRdorn-Spezialextrakt, der flr jede Charge
gepruft eine sehr hohe OPC-Tagesdosis bereitstellt.




2. Pharmakologische Wirkungen
2.1 GefaRsteifigkeit und deren Folgen

Von zelluldren Alterungsprozessen (Seneszenz) sind alle Korperzellen betrof-
fen, auch die GefaRzellen. Verbunden mit dieser GefaRRalterung ist eine zu-
nehmende arterielle Gefalsteifigkeit. Europdische Datenerhebungen konnten
bei Gesunden und bei Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen eine
altersabhdngige Zunahme der arteriellen GefaRsteifigkeit zeigen (Reference
Values for Arterial Stiffness’ Collaboration 2010).

Ursachen der GefdBsteifigkeit

Diese beruht auf dem Remodelling kleiner und grolRer Arterien und umfasst
verschiedene morphologische Prozesse. So kommt es zu Veranderungen
der extrazelluldaren Matrix und der Elastin-Organisation, sowie zu einer Zu-
nahme von Kollagen Typ 1. Zudem wurde auch eine Korrelation zwischen
der GefalRsteifigkeit und einem vermehrten Auftreten von Plaques in den
Gefallen nachgewiesen (Palombo, Kozaka 2016).

Folgen der GefaBsteifigkeit

Eine reduzierte GefaRelastizitiat fiihrt zu einer erhohten Nachlast des
Herzens. Durch diesen erhohten Aufwand konnen sich eine Linksherz-
hypertrophie und/oder eine Herzinsuffizienz entwickeln. Zudem werden die
myokardiale Durchblutung beeintrachtigt und Druckschwankungen in der
Mikrozirkulation, insbesondere von Niere und Gehirn, erhéht (Baulmann et
al. 2010).

Ein zunehmend steiferes arterielles GefaRRsystem geht auch zu Lasten der
Ausdauerleistungsfahigkeit (Vaitkevicius et al. 1993, Konigstein et al. 2018),
der kapillaren Durchblutung der Arbeitsmuskulatur und der oxidativen
Kapazitat (Laine et al. 1998).
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2.2 Wirkmechanismen von WeiRdorn-Spezialextrakt WS® 1442
in arteriellen GefalRen

Seit vielen Jahren ist bekannt, dass der WeilRdorn-Spezialextrakt WS® 1442
glnstige Wirkungen auf die Blutgefalle hat. In einer Reihe praklinischer
Studien konnten die Mechansimen aufgeklart werden, die dem zu Grunde
liegen. So wurde eine gesteigerte Freisetzung von Stickstoffmonoxid in den
arteriellen Gefallen gezeigt (Abb. 1).
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COX: Cyclooxygenase; rbcNOS: NO-Synthase der roten Blutkdrperchen; eNOS: endotheliale NO-Synthase; NAPDH: Nicotinamidade-
nindinukleotidphosphat; EDCF: vom Endothel abgeleiteter Kontraktionsfaktor; PVAT: perivaskuldres Fettgewebe; NO: Stickstoff-
monoxid; ROS: Sauerstoffradikale; Enzyme sind kursiv ausgewiesen.

Abbildung 1: Pharmakologische Wirkungen von WS® 1442 am Gefalk (modifiziert nach Wegener et al. 2018).

Durch den Extrakt wurde in arteriellen Gefallen die Stickstoffmonoxid
(NO)-Freisetzung durch die endotheliale, erythrozytdre und perivaskulare
NO-Synthase stimuliert. Das Enzym wurde dabei durch eine Phosphorylie-
rung aktiviert. Folglich wurde vermehrt Stickstoffmonoxid synthetisiert (An-
selm et al. 2009, Rieckeheer et al. 2011, Xia et al. 2017). FUr diese Wirkungen
werden die hochmolekularen OPC verantwortlich gemacht.
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Durch die Wirkung von WS® 1442 auf die arterielle Stickstoffmonoxid-
Freisetzung konnte im Tiermodell die Relaxation der Koronargefalle und ein
erhohter Koronarfluss nachgewiesen werden (Koch, Malek 2011).

Uber eine Stimulation der endothelialen Stickstoffmonoxid-(NO-) und EDRF-
(Endothelium Derived Relaxing Factor-)Freisetzung bewirkt WS® 1442 auch
eine Verbesserung der Herzmuskeldurchblutung und eine Vasorelaxation,
die zur Absenkung der Vor- und Nachlast sowie zur Verbesserung der pe-
ripheren Durchblutung beitragt, insbesondere bei korperlicher Belastung
(Anselm et al. 2009, Brixius et al. 2006, Koch, Chatterjee 2000). An Gefallen
konnte in vitro auch direkt eine Stickstoffmonoxid-vermittelte Reduktion
der arteriellen GefaBsteifigkeit nachgewiesen werden (Peters et al. 2012).

Die positiven Effekte auf Blutgefalle wurden mit Untersuchungen zur Gefalk-
alterung an Zellmodellen koronararterieller Endothelzellen erganzt. Nach
Zugabe des Weiltdorn-Spezialextraktes WS® 1442 kam es zu einer vermin-
derten Aktivitat der Seneszenz-assoziierten p-Galaktosidase (SA-B-gal), zu
einer verminderten Herunterregulation der eNOS und zu vermindertem oxi-
dativen Stress (Khemais-Benkhiat et al. 2016).

In einem Tiermodell konnte gezeigt werden, dass durch den Extrakt die mit
dem Alter erhohte oxidative Belastung des Endothels sowie eine Hochregu-
lation der proinflammatorischen Enzyme COX-1 und COX-2 vermindert wur-
den (ldris-Khodja et al. 2012). Die Ergebnisse dieser Untersuchungen weisen
darauf hin, dass der Extrakt auch antioxidative bzw. freie Radikale inhibie-
rende sowie antiinflammatorische Effekte hat, die fur die GefdRelastizitat
glinstig sein kdnnen.




2.3 Kardiale Wirkungen von WeiBdorn-Spezialextrakt WS® 1442

Neben den glnstigen Wirkungen auf die Blutgefalle, zeigt WeilRdorn-
Spezialextrakt WS® 1442 auch kardioprotektive und herzstarkende
Eigenschaften. In Herzmuskelzellen bewirkt der Extrakt eine Zunahme der
intrazellularen Calciumkonzentration, die vermutlich auf einer Hemmung
der Na*/K*-ATPase beruht. Die Erhohung der systolischen Ca*-Konzentration
fUhrt an den Myofilamenten des Herzmuskels zu einer Kontraktionssteige-
rung und damit einer Steigerung der kardialen Kontraktionskraft (Schwin-
ger et al. 2000) (Abb. 2). Gleichzeitig ist die positiv inotrope Wirkung von
WeiRdorn-Spezialextrakt WS® 1442 unabhangig von einem cAMP-Anstieg.
Eine cAMP-abhangige Stimulation hat sich in der Langzeittherapie bei herz-
insuffizienten Patienten als nachteilig erwiesen (Schwinger et al. 2000).

Crataegus-Extrakte besitzen zudem antiarrhythmische Eigenschaften, da sie
im Gegensatz zu Herzglykosiden eine Verlangerung sowohl des Aktionspo-
tenzials als auch der Refraktdrperiode bewirken (Pépping et al. 1995, Joseph
et al. 1995, Miiller et al. 1999). Diese Wirkung wird durch eine direkte Einfluss-
nahme auf die fur die Rickbildung des Aktionspotenzials verantwortlichen
K*-Kanale vermittelt (Mdller et al. 1999).

Kardiale Wirkung von WS® 1442
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Der Schutz vor Arrhythmien konnte auch an einem Ischamiemodell pharma-
kologisch gezeigt werden. Die Gabe von WS® 1442 schitzte vor reperfusions-
bedingten Arrhythmien. Ventrikulare Fibrillationen konnten vermieden und
Inzidenz und Dauer von Tachykardien deutlich reduziert werden (Krzeminski,
Chatterjee 1993).

Die kardioprotektiven Eigenschaften von Weildorn-Extrakten gehen aber
auch Uber die antiarrhythmische Wirkung hinaus: In Modellen des voruber-
gehenden Sauerstoffmangels im Herzmuskel (Ischamie-Reperfusion) redu-
zierte die Vorbehandlung mit Crataegus-Extrakten das AusmafR von Zellscha-
digung sowie Zelluntergang und verbesserte die myokardiale Funktion (Al
Makdessi et al. 1995, Chatterjee et al. 1997, Veveris et al. 2004, Jayalakshmi et
al. 2006).




3. Klinische Studien mit WeiRdorn-Spezialextrakt
WS*° 1442

Auch wenn die heutige Anwendung von Weildorn-Spezialextrakt WS® 1442
alleine auf der langjahrigen Tradition beruht, liefern die Uber viele Jahre
durchgeflihrten klinischen Studien interessante Befunde, besonders auch
zur Unbedenklichkeit des Arzneimittels. Um Arzten und Apothekern eine
umfassende Information Uber den Wirkstoff zur Verfigung zu stellen, sind
wichtige Ergebnisse im Folgenden zusammengefasst.

3.1 Studien zu klinischen Wirkungen
Eine Reihe von Studien untersuchte klinische Wirkungen des WeilRdorn-
Spezialextraktes WS® 1442 auf wichtige Parameter der Herz-Kreislauf-

Funktion. Interessante Befunde der klinischen Forschung sind u.a.:

 eine Steigerung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) des
Herzens (Eichstddt et al. 2001, Eichstdadt et al. 2003),

e eine Zunahme der Belastungstoleranz (Eggeling et al. 2011),

e eine Abnahme des Druck-Frequenz-Produktes bei Belastung
(MaR fur Beanspruchung und Sauerstoffverbrauch des Myokards)
(Weikl et al. 1996),

e eine Verringerung der typischen Herzinsuffizienz-Symptome
(z.B. Mudigkeit, Odeme, Dyspnoe) (Weikl et al. 1996, Koller et al. 2005)

und

e eine Steigerung der Lebensqualitat (Koller et al. 2005, Westphal, Bds
2008).

Im Folgenden sind einige klinische Studien ndher beschrieben.
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I. Crataegus bei Herzinsuffizienz NYHA ll-Patienten

Tauchert et al. flhrten im Jahre 1999 eine multizentrische Praxisforschungs-
studie mit 1.011 Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA Il mit dem WeiRdorn-Spe-
zialextrakt WS® 1442 (900 mg/d) Uber 24 Wochen durch. Einige der Patien-
ten erhielten zur gleichen Zeit eine Begleitmedikation (Nitrate, ACE-Hemmer,
Diuretika, Calciumantagonisten, Betablocker oder Herzglykoside).

Die klinischen Symptome verbesserten sich unter Behandlung deutlich: Es
kam u.a. zu einer Abnahme des Blutdrucks, zu einer Erhohung der Arbeits-

toleranz sowie zu einer Verringerung der Druck-Frequenz-Produkt-
Differenz (Abb. 3). Zudem verbesserte sich die Ejektionsfraktion, die prozen-
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Abbildung 3: Behandlungsergebnisse bezliglich der gemessenen Parameter zu Beginn der Behandlung (T,),
nach 12 Wochen (T,,) und nach 24 Wochen (T,,) (Tauchert et al. 1999).
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tuale VerkUrzungsfraktion stieg an und die Herzfrequenz in Ruhe nahm ab.
Die Anzahl an Patienten mit normofrequentem Langzeit-EKG erhohte sich.

Nahezu zwei Drittel der Patienten bewerteten ihr Befinden nach dem
Beobachtungszeitraum als sehr stark gebessert oder stark gebessert. Dem
arztlichen Urteil zufolge zeigte sich bei mehr als drei Viertel der Patienten
eine sehr gute oder gute Wirksamkeit. In 98,7 % der Falle war der Spezial-
extrakt gut oder sehr gut vertraglich (Abb. 4).

Wirksamkeit (%) Vertraglichkeit (%)

sehr gut sehr gut

28,9%
mangel-
haft
—15%
15,2%
6 6% 13%
ausreichend |

befrledwgend ‘ befriedigend 0,8 %, ausreichend 0,4 %, mangelhaft 0,1%

Abbildung 4: Arzteurteil zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit von WS® 1442 (Tauchert et al. 1999).

Il. WeiRBdorn-Spezialextrakt WS® 1442 bei Patienten im friihen Stadium
einer KHK-assoziierten Herzinsuffizienz

In einer offenen zweiarmigen Kohortenstudie (Koller et al. 2005) wurden
711 Patienten mit einer KHK-assoziierten Herzinsuffizienz NYHA Il eingeschlos-
sen. Sie wurden sechs Monate lang entweder nur mit WeilRdorn-Spezial-
extrakt WS® 1442 (900 mg/d) als Monotherapie bzw. mit WeilRdorn-Spe-
Zialextrakt WS® 1442 (900 mg/d) zusdtzlich zur konventionellen Therapie
behandelt oder nur konventionell therapiert. Aus diesen Patienten wurden
158 vergleichbare Paare (jeweils mit oder ohne Weilkdorn-Spezialextrakt WS®
1442) ausgewdhlt und der Behandlungsverlauf miteinander verglichen.
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Dabei wurden die Leitsymptome der Herzinsuffizienz vom Arzt in einer
S5-stufigen Skala bewertet. Die Quantifizierung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erfolgte durch den Patienten mithilfe des Fragebogens ,,Profil
der Lebensqualitat chronisch Kranker*.

Unter Gabe des WeilRdorn-Spezialextraktes WS® 1442 zeigte sich eine
deutliche Abnahme der Beschwerden, verbunden mit einer verbesserten
Lebensqualitdt bei KHK-assoziierter friher Herzinsuffizienz: Nach sechs
Monaten Behandlung konnten 60 % der Patienten der Crataegus-Kohorte,
jedoch nur 44% aus der Vergleichskohorte, dem NYHA-Stadium | zugerech-
net werden. Sowohl die Leitsymptome (Abb. 5) als auch die Lebensqualitat
besserten sich mit Einnahme des WeilRdorn-Spezialextraktes WS® 1442 signi-
fikant starker als in der Vergleichskohorte. In der Crataegus-Kohorte war die
Hospitalisierungsrate signifikant niedriger als in der Vergleichskohorte.

I1l. WeiBdorn-Extrakt WS® 1442 in Kombination mit Standardtherapie
und korperlichem Training

In zwei weiteren Studien wurde WeilRdorn-Extrakt WS® 1442 (9S00 mg/d)
zusatzlich zu Standardtherapie und moderatem Ausdauertraining (Wal-
king) mit der Kombination aus Standardtherapie und moderatem Ausdauer-
training verglichen.

Hartel et al. (2014) untersuchten in einer randomisierten kontrollierten Stu-
die die korperliche Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat bei Patienten mit
leichter Herzinsuffizienz (NYHA II) und einer linksventrikularen Auswurffrak-
tion (LVEF)>40% sowie mindestens zwei kardiovaskularen Risikofaktoren
und Bewegungsmangel.
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Abbildung 5: Entwicklung der Herzinsuffizienz-Symptome unter Gabe von WS® 1442 im Vergleich zur
Kontrollgruppe (N =158 Paare) (Koller et al. 2005).
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Die 8-wochige Behandlung flihrte in beiden Gruppen zu einer Verbesserung
der ergometrisch gemessenen Leistungsfahigkeit (gemessen an der Zeit
bis zur Laktatschwelle). Im alltagsrelevanten 2-km-Walking-Test zeigte die
Gruppe mit WeilRdorn-Extrakt WS® 1442 eine deutlichere Verbesserung als die
Gruppe ohne die Einnahme von WS® 1442 (p=0,019, Abb. 6). Zudem wurde die
Lebensqualitat mithilfe des Fragebogens ,Kansas City Cardiomyopathy Ques-
tionnaire” (KCCQ) ermittelt. In der Versuchsgruppe mit dem Weilsdorn-Ex-
trakt WS® 1442 wurde anhand der Subskala ,,Symptome” des KCCQ eine
starkere Verbesserung der Lebensqualitat bestimmt (Abb. 7). Es zeigte sich,
dass Ausdauertraining und WS® 1442 in Kombination mit der Standard-
medikation gut vertraglich waren.

Westphal und Bos flhrten 2008 zum gleichen Thema eine monozentrische,
offene, randomisierte Phase-IV-Studie mit 91 Patienten mit nachlassender
Leistungsfahigkeit des Herzens (entsprechend NYHA 1) Gber 14 Wochen hin-
weg durch. Neben moderatem Ausdauertraining (Walking) wurde die erste
Studiengruppe nur mit der Standardtherapie, die zweite Gruppe zusatzlich
mit Weikdorn-Extrakt WS® 1442 (900 mg/Tag) behandelt.

In der Crataegus-Gruppe zeigte sich eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitat (KCCQ-Skala ,Klinische Zusammenfassung®, p=0,048). Bei
flnf der sechs Subskalen waren ebenfalls groRere Verbesserungen bei den
Patienten der Weilkdorn-Extrakt-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe zu
verzeichnen (Abb. 8). Bei Studienende waren 72,7 % mit dem Einnahmeeffekt
von Crataegus zufrieden, 22,7 % der Patienten sogar sehr zufrieden. Es zeigte
sich eine sehr gute Vertraglichkeit von WS® 1442.
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Abbildung 7: Wirkung von WS® 1442 auf die Lebensqualitat im KCCQ-Score in der Subskala ,Symptome*
nach 8 Wochen (Hdrtel et al. 2014).
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KCCQ-Subskala: ,soziale Einschrankung“
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IV. Einfluss von WeiRdorn-Extrakt WS® 1442 auf die Mortalitat
und Morbiditédt bei Herzinsuffizienz NYHA II-111

Wirksamkeit und Vertraglichkeit der zusatzlichen Gabe des Weilkdorn-
Extraktes WS® 1442 bei Herzinsuffizienz wurden in einer randomisierten
Placebo-kontrollierten, doppelblinden und multizentrischen Studie von
Holubarsch et al. (2008) untersucht. Dafiir wurden 2.681 Patienten mit
Herzinsuffizienz NYHA [I-1l (LVEF<35%) zusatzlich zur bestehenden maxi-
malen Herzinsuffizienz-Medikation 24 Monate lang mit 900 mg/d Weilkdorn-
Extrakt WS® 1442 oder Placebo therapiert. Die Beurteilung der Wirksamkeit
erfolgte anhand der Zeit bis zum Auftreten des ersten kardialen Ereignisses
(Tod kardialer Ursache, Herzinfarkt, Hospitalisierung aufgrund fortschrei-
tender Herzinsuffizienz). Zu den sekundaren Endpunkten zahlten kardiale
Mortalitdt und plotzliche kardiale Todesfalle.

WeiRdorn-Extrakt WS® 1442: Sicher bei Kombination mit Standard-
therapie der Herzinsuffizienz

Fir den Hauptzielparameter ergab sich keine signifikante Uberlegenheit
von WeiRdorn-Extrakt WS® 1442 gegenuber Placebo. Der Crataegus-Extrakt
war jedoch bezlglich der kardialen Mortalitat wahrend der gesamten zwei-
jahrigen Studiendauer tendenziell Gberlegen (Abb. 9). Der Eintritt todlicher
kardialer Ereignisse konnte moglicherweise hinausgezogert werden, denn
in der Gesamtpopulation wurde die kardiale Mortalitat nach 6 und nach 18
Monaten reduziert (p<0,05). In der Subgruppe der Patienten mit leichte-
rer Einschrankung der Herzfunktion (LVEF=25% bis 35%) wurde der plotz-
liche Herztod bei zusatzlicher Einnahme von WeiRdorn-Extrakt WS® 1442 im
Vergleich zur Einnahme der Standardmedikation allein um 39,7% reduziert
(p=0,025).

Die langfristige Gabe von WeiRdorn-Extrakt WS® 1442 zusatzlich zur
Standardtherapie ist bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz sicher
und gut vertraglich. Wechselwirkungen mit der kardialen Basistherapie wur-
den nicht berichtet.
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Abbildung 9: A-D: Zielparameter kardiale Mortalitat und plotzlicher Herztod im Gesamtkollektiv und bei
Patienten mit leichterer Herzfunktionseinschrankung (LVEF > 25 % bis < 35 %) (Holubarsch et al. 2008).
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3.2 Metaanalyse und Ubersichtsarbeit
I. Cochrane Review

Anfang 2008 publizierte die Cochrane Collaboration unter der Autorenschaft
von Pittler et al. eine umfangreiche Metaanalyse zu Weilkdorn-Extrakten. Be-
reits friher wurden Vorarbeiten dazu veroffentlicht (Pittler et al. 2008, Abb.
10). 14 Placebo-kontrollierte Doppelblindstudien mit tUber 1.100 Patienten mit
einer Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen | bis Il wurden in den Review auf-
genommen. Analysiert wurden davon dann 10 Studien. In 9 dieser 10 Studien
wurde der WeiRdorn-Extrakt WS® 1442 verwendet.

Die taglich verabreichte Dosis bewegte sich zwischen 160 mg und 1.800 mg
Weildorn-Extrakt. In den meisten Studien wurde der Crataegus-Extrakt als Be-
gleitmedikation zu einer bereits bestehenden medikamentosen Behandlung
gegeben.

Die Zielparameter der Studien bezogen sich auf die maximale Belastbarkeit,
die Belastungstoleranz, das Druck-Frequenz-Produkt (mmHg/min) als Mal
des myokardialen Sauerstoffverbrauchs, den 6-Minuten-Gehtest und die
LVEF. Das Alter der Patienten bewegte sich zwischen 50 und 74 Jahren. Die
meisten Patienten befanden sich im Stadium NYHA II.

In der Bewertung zeigten sich deutliche Vorteile fiir die Behandlung von
Herzinsuffizienz-Patienten mit WeiBdorn-Extrakten: Crataegus-Extrakt ver-
besserte die Herzfunktion und die Symptome der Herzinsuffizienz im Ver-
gleich zu Placebo signifikant starker. Sowohl die maximale ergometrische
Leistung als auch die korperliche Belastbarkeit stiegen an, wahrend der kar-
diale Sauerstoffverbrauch unter Belastung abnahm. Die typischen kardialen
Symptome, wie Kurzatmigkeit und leichte ErmUdbarkeit, wurden signifikant
verbessert. Nur in seltenen Fallen wurde von milden unerwlnschten Ereig-
nisse berichtet.




Metaanalyse von Studien zur maximalen Arbeitsbelastung
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Abbildung 10: Vergleich der Verdanderungen unter Therapie mit WeilRdorn-Extrakten versus Placebo.
Angegeben ist die mittlere Differenz der Anderung im Vergleich zum Ausgangswert mit 95% Konfidenz-
intervall (Pittler et al. 2008).

Il. Gepoolte Analyse Placebo-kontrollierter Studien

In einer gepoolten Analyse von 10 Placebo-kontrollierten Studien werteten
Eggeling et al. im Jahr 2011 die individuellen Patientendaten von 687 Man-
nern und Frauen aus, die Uber 4 bis 16 Wochen eine Behandlung mit einem
quantifizierten WeilRdorn-Extrakt erhielten. Alle Patienten litten an einer
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA | bis lll. In der Mehrheit der Studien wurde
der WeilRdorn-Spezialextrakt WS® 1442 eingesetzt.

Die korperliche Belastbarkeit wurde in den Studien mittels Fahrrad-Ergome-
trie ermittelt. Die Belastung stieg alle 2 Minuten um 25 Watt. Es wurden
die bei 50 Watt auftretende kardiale Belastung Uber den Anstieg des Druck-
Frequenz-Produkts bestimmt und auRerdem die kardiale Pumpfunktion szinti-
grafisch gemessen. Mithilfe einer validierten Skala zwischen O (nicht vorhan-
den) und 3 (schwer) erfassten die Patienten selbst ihre typischen Beschwer-
den in der Arztpraxis (,Von-Zerssen-Beschwerdenliste®).
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Die Skala umfasst 24 Fragen zu kor- Verinderung der Belastungstoleranz
perlicher Leistungsfahigkeit, Befind-
lichkeit, Magen-Darm-Beschwerden
und Allgemeinsymptomen.

p=0,013
794

Die korperliche Belastbarkeit auf
dem Fahrrad-Ergometer besserte
sich durch den WeiRdorn-Extrakt
WS® 1442 im Vergleich zu Placebo.
Die Besserung war umso ausgeprag- 0
ter, je geringer die Belastbarkeit zu
Beginn war (Abb. 11).

Steigerung der Belastungstoleranz (W)

T
Placebo WSe 1442
3 Studien, N = 306
Abbildung 11: Veranderung der Belastungstoleranz

unter Therapie mit Weidorn-Extrakt WS® 1442
vs. Placebo (Eggeling et al. 2011).

Die bei 50 Watt gemessene Herzbelastung konnte reduziert werden
(p<0,001 vs. Placebo). Die kardiale Pumpfunktion erhohte sich gegeniber
Placebo unabhangig vom Ausgangswert (p<0,001). Bei den subjektiven
Parametern besserte sich die Lebensqualitat und Beschwerden konnten re-
duziert werden. WeilRdorn-Extrakt WS® 1442 zeigte eine gute Vertraglichkeit.

Eine anhaltende Symptomreduktion wurde zudem auch mithilfe des
krankheitsspezifischen ,Minnesota Living with Heart Failure Question-
naire“ (MLHF) ermittelt. Dieser Fragebogen bewertet 21 Lebensaspekte,
die durch die Herz-Kreislauf-Funktion beeinflusst werden, anhand einer
5-stufigen Skala (O=keine Einschrankung, 5=extreme Einschrankung). Die
Langzeitergebnisse der 3-Jahres-Kohortenstudie zeigten bei den mit WS®
1442 behandelten Patienten einen ausgepragten und anhaltenden Rick-
gang. Das Symptom ,Schwierigkeiten beim Treppensteigen oder Gehen®
aber auch die Beschwerden ,Erschopfung und Mdudigkeit, ,Kurzatmig-
keit“ und ,Schwellungen der Beine® besserten sich entsprechend. Bemer-
kenswert ist, dass diese Verbesserungen Uber den Zeitraum von 3 Jahren
andauerten. Diese Auswertung zum Symptomrlckgang wurde mit insge-
samt 366 Patienten durchgeflihrt (Abb. 12).
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Abbildung 12: Anhaltende Symptomreduktion unter Behandlung mit WS® 1442 (modifiziert nach Eggeling et
al. 2006, Eggeling et al. 2011), N=366.

3.3 WeilRdorn-Spezialextrakt WS® 1442 in der Empfehlung des Apothekers

In einer offenen, multizentrischen, apothekenbasierten, prospektiven
Kohortenstudie ermittelten Belgardt et al. im Jahr 2007 den Schweregrad
der Symptome von 226 Apothekenkunden mit nachlassender Herzleistung
(entsprechend NYHA Il). Die Kunden suchten die Apotheken wegen einer
Einschrankung ihrer korperlichen Leistungsfahigkeit auf. Zur Beurteilung
des Schweregrads der Symptome beantworteten die Apotheker einen aus
17 Fragen bestehenden Fragebogen.

Ergdnzend zu klinischen Studien: Crataegus in der Apotheke

Eine splrbare Verbesserung der Beschwerden durch den WeiRdorn-Spezial-
extrakt WS® 1442 trat bei der Mehrheit der Teilnehmer (77 %) innerhalb der
ersten drei Einnahmewochen ein. Mehr als zwei Drittel der Apotheken-
kunden (68,9 %) beurteilten die Einnahmeeffekte zum Abschluss der 5- bis 6-
wochigen Einnahme des Weilldorn-Spezialextraktes WS® 1442 mit sehr gut
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oder gut. Mehr als die Halfte gab an, sich korperlich leistungsfahiger zu
fUhlen und weniger Beschwerden zu haben. Etwa ein Drittel bestatigt, sich
frischer zu fihlen, mehr Energie und Tatendrang zu besitzen sowie eine ge-
steigerte Lebensfreude zu verspiren. Es zeigte sich eine sehr gute Vertrag-
lichkeit des WeiRdorn-Spezialextraktes WS® 1442,

Zum Ende des Beobachtungszeitraums entschieden sich 83,2% (188 Teilneh-
mer) flr eine weitere Einnahme des Weilldorn-Spezialextraktes WS® 1442,
obwohl die Kosten selbst getragen werden mussten. Alle Apotheker besta-
tigten eine weitere Empfehlung von WeilRdorn-Spezialextrakt WS® 1442
bei Vorliegen einer korperlichen Leistungseinschrankung.




4. Bedeutung fuir Alltags- und Freizeitaktivitaten

Senioren sind aktiv und wollen es auch bleiben. Im Durchschnitt zeigt sich
bei den Uber 60-/ahrigen aber folgendes Bild:

Drei von vier Erwachsenen Uber 60 Jahre kommen schon bei leichter
Anstrengung, wie etwa beim Treppensteigen, Einkaufen oder Bergauf-
gehen, auller Atem und sind schneller erschopft als friher. Dies ist das
Ergebnis der reprasentativen Forsa-Umfrage ,Lebenskraft 60plus®. An
dieser im Jahr 2012 geflihrten telefonischen Umfrage nahmen 1.000 in
Privathaushalten in Deutschland lebende Personen ab 60 Jahren teil.

Die Ursache fur diese Einbuflen liegt meist im Herz-Kreislauf-System. Mit
dem Alter lassen die Pumpleistung des Herzens sowie die GefdRRelastizitat
nach. Selbst die Funktionsfahigkeit eines gesunden Herzens wird langsam,
aber kontinuierlich eingeschrankt. Daneben kdnnen Herz und Gefale zusatz-
lich durch verschiedene Herz-Kreislauf-Risikofaktoren (z. B. Diabetes mellitus,
Bluthochdruck), Lebensgewohnheiten (Erndhrung, Bewegung, Rauchen)
oder durch frihere bzw. angeborene Erkrankungen (z.B. angeborene und
erworbene Herzklappenfehler, Schilddrisentberfunktion) belastet werden.
Die Herzleistung wird dadurch weiter eingeschrankt.

Dies kann bei vielen Patienten zu verschiedenen Symptomen flihren,
wie beispielsweise Kurzatmigkeit, Herzklopfen und/oder einer schnelleren
ErmUdung bei Alltags- und Freizeitaktivitaten. 60 % dieser Personengruppe
sieht dies als eine Belastung an, die ihre Lebensqualitat negativ beeinflusst.

Als Alltagslosung werden meist Stressabbau, Bewegung, eine gesunde Er-
nahrung und eine damit einhergehende Gewichtsreduktion empfohlen. Oft
scheitern die Patienten an der konsequenten Umsetzung. Crataequtt® bildet
einen einfachen Baustein zur Unterstltzung der Herz-Kreislauf-Funktion.
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Im Folgenden sind 2 Fallbeispiele aus der hausarztlichen Praxis dargestellt,
die den Nutzen einer Therapie mit WeiBdorn-Spezialextrakt WS® 1442 auf-
zeigen (modifiziert nach Wegener et al. 2018):

Patient 63, w 72, m
reisefreudig, korperlich aktiv: kein Sport, aber viel Bewegung
Nordic Walking, gesundheitsbewusst
Symptom/ seit einigen Wochen ,Kreislauf- Treppensteigen erschwert;
Vorgeschichte storungen®, Schwindel, zunehmend Kardiologe: Ramipril wg. RR 145/85
Luftnot bei Anstrengung, Sturz mmHg, beginnende diastolische
wg. Schwindel/Luftnot Dysfunktion, nach 4 Wochen wegen
Husten abgesetzt. Verordnung
Bisoprolol, wegen Beflirchtung
von NW nicht eingenommen
Untersuchungs- korperlicher/klinischer Befund korperlicher/klinischer Befund
befund unauffallig; RR 125/70 mmHg; unauffallig; RR 125/80 mmHg;
BMI 23 kg/m?; Labor: leichter Vit-D BMI 27 kg/m?
Mangel; EKG, Ergometrie (bis 150 W),
Vorstellung Kardiologe: Echo und
Doppler unauffallig
Therapie 2 x tgl. %=1 Tbl. WeiRdorn-Spezial- 2 x tgl. 1 Tbl. WeiRdorn-Spezial-
extrakt 450 mg extrakt 450 mg, korperliches Training
Ergebnis nach 4 Wochen keine Beschwerden, nach 4 Wochen deutlich besser;
Wiederaufnahme der Freizeitaktivi- nach 3 Monaten regelmaRigen
taten Trainings keinerlei Beschwerden




5. Crataegutt® 450 mg Herz-Kreislauf-Tabletten
auf einen Blick

e Enthalten den WeilRdorn-Spezialextrakt WS® 1442

e Sind gekennzeichnet durch einen sehr hohen Anteil an oligomeren Pro-
cyanidinen (OPC)

e Sind laktose- und glutenfrei
e Starken die Pumpkraft und halten die GefaRe elastisch

¢ Indikation: Traditionelles pflanzliches Arzneimittel zur Unterstitzung
der Herz-Kreislauf-Funktion. Das Arzneimittel ist ein traditionelles Arznei-
mittel, das ausschlieBlich auf Grund langjahriger Anwendung registriert ist.

» Nebenwirkungen: Es kann zu Uberempfindlichkeitsreaktionen kommen.
Die Haufigkeit ist nicht bekannt.

* Wechselwirkungen: keine bekannt

» Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegen Weikdorn oder einen
der sonstigen Bestandteile

e Wirkstoff: Weilldornblatter-mit-Bliten-Trockenextrakt

e Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthalt: Wirkstoff: 450 mg Trocken-
extrakt aus Weilkdornblattern mit Bllten (4-6,6:1), Auszugsmittel: Ethanol
45% (m/m). Die sonstigen Bestandteile sind: Citronensaure; Croscarmellose-
Natrium; Hochdisperses Siliciumdioxid; Hypromellose; Macrogol 400;
Macrogol 6000; Magnesiumstearat (Ph. Eur.)[pflanzlich]; Mikrokristalline
Cellulose; Saccharin-Natrium; Talkum; Eisen(lIl)-oxid E 172; Titandioxid E 171.

e Dosierung: 2x taglich 1 Filmtablette (entsprechend einer Tagesdosis von
900 mg)
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Dosierung und Anwendung:
taglich 2 x 1 Tablette

Wirkeintritt:
nach 3-6 Wochen

Therapiedauer:
Langzeitanwendung

Wechselwirkungen:
keine bekannt

Tagestherapiekosten:
N3 0,75 €
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