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2 Aus Platzgründen wird dicse umfangrei-
the Studie in drei Teilen in drei aufeinanderfol-

genden Ausgaben von Planta medica veröffent-
licht. Das Literaturverzeichnis wird mit den1
dritten Teil gedruckt.

Für eine neuere klinische Studie über die
Wirkung von Crataegus siehe Planta medica 42,
1 (1981).
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Vorwort

Die Gesarntmonographie uber Cra-
taegus wurde von den Autoren H. P. T.
AMMON und M. HANDEL auf Veranlas-
sung der Geselisthaft fur Arzneipfian-
zenforschung im Auftrage des Bundes-
ministeriums fur Jugend, Familie und
Gesundheit erarbeitet. Sie war als cm
Modell für die Verwertung von wissen-
schaftlichern Erkenntnismaterial über
Phytopharmaka gedatht. Derartige Mo-
nographien könnten als Entscheidungs-
hilfen für die Zulassung von Phyto-
pharmaka dienen. Der Aufbau dieser
Monographie lehnt sith dabei an die
Richtlinie des Rates vom 20. Mai 1975
zur Angleichung der Rechts- und Ver-
waltungsvorschriften der Mitgliedsstaa-
ten über die analytischen, toxikologisth-
pharmakologischen und ärztlichen oder
klinischen Vorschriften und Nachweise
uber Versuche mit Arzneimittelspeziali..
täten der Europisthen Gemeinsthaft
an.

Es war von vorneherein kiar, daB
der von der Ridnlinie geforderte wis-

senschaftliche Standard nicht für das
vorliegende wissenschaftliche Erkennt-
nismaterial uber Crataegus zu erreichen
war. Dies liegt daran, daB die wissen-
schaftlichen Arbeiten uber Crataegus
meist über 20 Jahre zurückliegen und
nicht unter soith strengen Kriterien an-
gefertigt wurden, wie sie heute für die
behordliche Zulassung gefordert wer-
den.

Dies muBte dazu fuhren, daB in diese
Monographie auth Arbeiten aufgenom-
men wurden, deren wissenschaftlithes
Niveau den derzeitigen Anforderungen
nicht geretht wird. Urn bei dern z. T.
spärlithen wissenschaftlithen Material
wenigstens gewisse Tendenzen ableiten
zu konnen, insbesondere auth deswegen,
weil es nath dern neuen AMG auch
möglith ist, Phytopharmaka auth dann
zuzulassen, wenn gewisse Endizien em-
schlieBlith Erfahrungsmaterial für seine
Wirksamkeit sprechen, wurden in gus-
fuhrlithen Tabellen, wie sonst bei Mo-
nographien nitht ublich, alle verfügba-
ren Daten über Versuchsbedingungen
und Ergebnisse dargestellt. Die Tabellen
wurden dabei derart gestaltet, daB aus
ihnen auth die experimentellen Mängel
ersithtiith sind, so daB im Text nitht
jedesmal darauf hingewiesen werden
muBte.3

Abbreviations:
n. i. = no information in the original publi-

cation
n. i. a. = original publication not available to

authorsSc = subcutaneous administration
IV = intravenous administration
IP = intraperitoneal administrationN = number of experiments

Die Tabellen wurden bewuilt in englisth
gehalten, damit auth englischsprachige Leser
dem Inhalt folgen konnen.
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Toxizität

o o Toxizität bei einmaliger Verabreichunga Z
Die Ergebnisse zur Untersuchung derD ,Ca' a' letalen Dosis von Crataeguspräparatio-

nen und Crataegusinhaltsstoffen sind in
Tabelle II niedergelegt.

Die ietale Dosis beim Meerschwein-
a then wird für die Infusion der wJrigen

- Zubereitung Esbericard® mit 15,25 ml!
kg angegeben, die Toxizitat nimmt mit
der Infusionsgeschwindigkeit zu (DA-
WEKE und GIERTZ, 1957). Bei intrave-
nöserZufuhr von alkoholischemCratae-
gusextrakt betragt sic 7,35 mi/kg; beim
Heptaoxyflavanglykosid Ca. 50 mg/kg.a
Sie erhöht sich auf das Doppelte, wennV4-
der bei 50 mg/kg eintretende Atemstill-
stand durch kUnstliche Beatmung be—
handelt wird. Bei Flavanpolymerena

V V
4- wird die i. v. DL der Maus mit 160 mgIb 0

kg angegeben. Untersuchungen nach
•- -aa peroraler Zufuhr liegen nicht vor.
-a Nach BöHM (1959) ist die Toxizithta

von Flavonoiden als sehr gering zu be-
- - urteilen.Oo

a' a Exakter zu beurteilen ist die akute
-a Toxizität durch Ermittlung der DL50

(vgl. Tab. III). Sic beträgt bei der Maus
nach intravenöser Zufuhr für Esberi-

V
— card® 35 mi/kg. Die Maus ist off enbar

weniger empfindlich als das Meer-a' . schweinchen. Für Crataegutt® liegeri.jjc
Untersuchungen zur peroralen akutenoo Toxizität vor. Für die Maus wurden 18,5

Vu mi/kg, für die Ratte 33,8 mi/kg erinit-a -a
telt. Die DL50 liegt somit ca. 500—1 000
mal höher ais die beim Menschen ange-

a wandte therapeutische Dosis. Der Tod::z • 0 erfolgt meist durch Atemlähmung, die
a

a — — a dem Herzstillstand vorausgeht. Die
V ,o a
. - a, DL50 der Crataegusflavone beträgt bei

Ratte bzw. Maus nach i. v. bzw. i. p.
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Zufuhr 50 bis 2600 mg/kg (vgl. Tabelle
III).

Toxizitat bel wiederholter
Vera breichung

Zur subakuten und chronischen Toxi-
zität liegen nur wenige Untersuthungen
vor, die zudem den heutigen Anforde-
rungen an eine toxikologische Prüfung
nicht standhalten, da die Angaben un-
genugend, die gernessene Anzahl von
Pararnetern unzureichend und systerna-
tische Untersuchungen mit verschiedenen
Dosen an verschiedenen Spezies nicht
durchgefuhrt wurden. Die Ergebnisse
der wenigen Untersuthungen — soweit

sie wegen der experirnentellen Mängel
überhaupt zu bewerten sind — zeigt die
Tabelle IV.

Bei Crataegustinktur fuhrte die tag-
lithe Verabreichung von 0,5 ml/100 g
beim Meerschweinchen nath 33—46 Ta-
gen zum Tode. Bei taglicher intravenö-
ser Verabreichung von 1 mi/kg Cardi-
plant® war nath 3 Wochen kein Todes-
fall zu beobachten. Diese Dosis fUhrte
beim Kaninchen auch nicht zu einer An-
derung des Korpergewichts.

Am Herz wurden nach 33—46 Tagen
Verabreichung von 0,5 mI/lOOg Cratae-
gustinktur weder rnakroskopisch Ver-
änderungen beobachtet, noch fanden sich
beim Cardipiant® Hinweise auf eine
Herzschadigung irn EKG. Die zentralen
Nekrosen in der Leber bei den Versu-
chen mit Crataegustinktur konnen auth
durth den Alkohol bedingt scm. Uber-
haupt ist es bei soichen Versuchen pro-
blematisch, alkoholische Lösungen zu
verwenden.

Eine Beurteilung der subchronischen
und chronisthen Toxizitat ist aus dern
vorliegenden tierexperirnentellen Mate-
rial nicht moglich.

Toxiziztat am Foetus
Hierzu liegen keine Untersuchungen

var.

Generationsversuche
Hierzu liegen keine Untersuchungen

var.

Kanzerogenese
Hierzu liegen keine Untersuthungen

var.

Schlujibetrachtung zur Toxizitat
Einen gewissen Einblick in die Taxi-

zität erlauben sornit nur die Versuthe
zur akuten Toxizitat. Sie ist als gering
zu bezeichnen. Crataegusprãparationen
und -inhaltsstoffe sind jedoch nicht in-
different. Da die Indikationsanspruche
für Crataegus eine länger anhaltende
Therapie bedingen, ware es nath der
eingangs erwahnten ,,Rithtlinie des Ra-
tes der europaischen Gerneinsthaf ten
yam 20. Mai 1975" notwendig, etwas
über die chronisthe bzw. subthronische
Toxizität zu wissen. Es mufi aber auth
in Rechnung gestelit werden, da1 es sith
bei diesen Arzneimitteln urn Staff e han-
deit, die seit rnehr als 100 Jahren von
einer groulen Anzahl von Patienten em-
genornmen werden, ohne daul bisher
uber schwerwiegende Nebenwirkungen
oder toxische Schäden berithtet wurde.
Dies schliefit freilith nicht aus, daul sal-
che vereinzelt vorkommen und darnit
unentdeckt bleiben konnen. Da Cratae-
guspräparationen in erster Linie von
alteren Menschen eingenornmen werden,
ist die Prufung auf Toxizität am Foetus
sowie die Durthführung von Genera-
tionsversuchen ohne praktisthe Rele-
vanz. (wird fortgesetzt)

Adresse: Prof. Dr. H. P. T. Aminon,
Pharmazeutisches Institut,

Auf der Morgenstelle 8,
D-7400 Tubingen
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