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1. Zusammenfassung
Knoblauch wird seit Tausenden von Jahren in allen Kulturen nicht nur als Nahrungsmittel
genutzt, sondern auch als Medizin. Das Besondere am Knoblauch sind die Schwefel-
verbindungen. Fliichtige Schwefelverbindungen sind fiir die unangenehme Ausdiinstung
itber die Atemluft und die Haut verantwortlich. Durch Reifung oder Garung und Reifung
konnen geruchfreie Knoblauchpriparate gewonnen werden. Extrakte aus gereiftem oder
fermentiertem «schwarzen» Knoblauch enthalten wasserldsliche Inhaltsstoffe, die zum
Teil stiarker wirksam sind als die des rohen Knoblauchs. Die WHO empfiehlt als Tages-
dosis his 5 g frischen Knoblauch oder bis 1,2 g Knoblauchpulver oder andere Zubereitungen
mit bis 12 mg Alliin oder bis 5 mg Allicin pro Tag. Extrakte aus gereiftem oder schwarzem
Knoblauch enthielten in der Tagesdosis bis zu 2,4 mg S-Allylcystein.
In experimentellen und humanpharmakologischen Untersuchungen konnten fiir die fett-
loslichen wie die wasserloslichen Schwefel-Inhaltsstoffe Wirkungen nachgewiesen werden,
die den Einsatz von Knoblauch zur Senkung des erhohten Blutdrucks und des erhdhten
Cholesterins und Blutzuckers, zur Verbesserung der Fliesseigenschaft des Blutes und zur
Senkung des oxidative Stresses und dadurch ausgeloster Zellschadigungen (Leber, Niere,
Darm, Herz, Gehirn) sinnvoll erscheinen lassen. Die Bildung arteriosklerotischer Plaques
wurde gehemmt. Toxische Leber, Nieren- und Herzschdaden und die Alzheimer- und
Parkinson-Veridnderungen im Gehirn waren unter Knoblaucheinnahme geringer ausgeprégt.
Aufgrund der antiproliferativen und immunstimulierenden Wirkung ist Knoblauch auch bei
Krebsleiden indiziert, aufgrund seiner antientziindlichen Wirkung bei entziindlichen Organ-
und Gelenkserkrankungen und aufgrund seiner spasmolytischen und karminativen Wirkung
beim Reizdarm-Syndrom.
Die starke antibakterielle und antivirale Wirkung kann bei Erkédltungskrankheiten genutzt
werden. Es gibt viele klinischen Studien, deren Daten in zusammenfiihrenden Studien
gepoolt wurden. Sie belegen, dass Knoblauch ein natiirlicher Blutdruck- und Cholesterin-
senker ist. Ein normaler Blutdruck wird durch Knoblauch nicht beeinflusst. Unklar ist,
warum manche Hypertoniker und manche Patienten mit hohen Blutfetten nicht auf Knoblauch
ansprechen. Viele Studien weisen auf eine Senkung der kardiovaskuldren Risikofaktoren
und auf eine Senkung des Risikos fiir Herz-Kreislauf-Komplikationen (Schlaganfall, Herz-
infarkt) sowie auf die Reduktion arteriosklerotischer Gefassveranderungen hin. Auch bei
Erkidltungskrankheiten ist die Wirksamkeit vielversprechend und bei Krebsleiden, Rheuma,
Diabetes und der Alzheimer-Demenz noch nicht endgiiltig geklart.
Knoblauch und Zubereitungen daraus konnen mit unerwiinschten Ereignissen einhergehen
wie Ausdiinstung, Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall. Bei der Einnahme ge-
ruchloser Knoblauchpréaparate sind unerwiinschte Ereignisse nicht zu befiirchten. Auf
Wechselwirkungen von Knoblauch mit Medikamenten muss geachtet werden (wohl
kaum bei den geruchlosen Knoblauchpriaparaten). Vorsichtshalber sollten aber auch die
Knoblauchextrakte mit wasserloslichen Inhaltsstoffen nicht zusammen mit synthetischen
Gerinnungshemmern eingenommen und vor Operationen abgesetzt werden. Obwohl
Knoblauch in den empfohlenen Dosen nicht toxisch wirkt, sollten Schwangere Knoblauch
nur in Massen zu sich nehmen, bis das komplette Sicherheitsprofil erstellt ist.
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2. Einleitung

Die Urform der Zwiebel wurde schon vor mehr als 5.000 Jahren in Agypten, China und Indien nicht nur
als Nahrungsmittel, sondern auch als Heilmittel angebaut. Und auch die Griechen und die Romer haben
den Knoblauch zur Starkung und zur Behandlung von Krankheiten geschétzt. Bis heute besitzt Knoblauch
einen hohen Stellenwert bei der Gesunderhaltung und als «Medizin» gegen Beschwerden mit zuneh-
mendem Alter ab 50 Jahren. Knoblauch soll vor der Kalkablagerung in den Blutgefédssen schiitzen, den
Blutdruck und das Blutfett senken, das Immunsystem stérken und vor Krebs schiitzen. Nahrungsergén-
zungsmittel aus Knoblauch stehen weltweit auf Platz 2 der Verkaufslisten (de Souza Silva et al., 2014) und
das nicht ohne Grund. Denn die {iberlieferten Wirkungen finden heute ein Korrelat in wissenschaftlichen
Untersuchungsergebnissen.

3. Knoblauch als Nahrungserganzung
In der mediterranen Kiiche wird frischer Knoblauch in einer Presse zerdriickt den Speisen zugesetzt
oder nur kurz mitgekocht, um anschliessend im Gekochten zu ziehen. Verwendet werden aber auch
Knoblauchdl, Knoblauchsaft (muss schnell verbraucht werden), Knoblauchpulver sowie wassrige oder
Alkoholextrakte aus Knoblauch oder in Ol oder in einer Salzlake eingelegte Knoblauchzwiebeln. Sehr viel
milder dagegen sind Knoblauchsprossen (frisch oder eingelegt) (WHO, 1999).

4. Hauptinhaltsstoffe in Zubereitungen aus Knoblauch

Roher Knoblauch enthdlt Schwefelverbindungen, vor allem Cysteinsulfoxid (das Alliin [1]) und
v-Glutamylcysteinpeptid, sie machen bis zu 82% der Gesamtschwefelmenge aus (WHO, 1999). Thiosul-
finate (e.g. Allicin [2]), Ajoene (z.B. E-Ajoene [3], Z-Ajoene [4]), Vinyldithiin (z.B. 2-Vinyl-(4H)-1,3-dithiin
[5], 3-Vinyl-(4H)-1,2-dithiin [6]), und Sulfide (z.B. Diallyldisulfid [7], Diallyltrisulfid [8]) sind keine natiirlich
vorkommenden Schwefelverbhindungen. Es sind Abbauprodukte des Cysteinsulfoxids (Alliins) [1] (Lawson
und Gardner, 2005, Abb. 1). Beim Zerdriicken von Knoblauch kommt Alliin mit dem Enzym Alliinase in
Kontakt, das Alliin in Allicin [2] umwandelt. Ein mg Alliin ist &quivalent zu 0,45 mg Allicin. Allicin selbst ist
flichtig und instabil und wird im Magensaft und im Darm abgebaut. Die Alliinase wird durch die Saure
im Magen deaktiviert, so dass im Koérper kein Allicin aus Alliin gebildet werden kann. Alliin wird zu
Diallyl-Disulfiden metabolisiert. Allicin und seine Abbauprodukte werden dann durch Glutathion und/oder
S-Adenosylmethionin zu dem fliichtigen Allylmethylsulfid umgewandelt, das {iber die Lunge und die Haut
ausgeschieden wird (Rosen et al., 2000).
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Strukturformeln wirksamkeitsmitbestimmender Knoblauch-Inhaltsstoffe (modifiziert nach WHO, 1999).

Knoblauch enthélt aber auch geruchfreie und hitzestabile phenolische Substanzen und Steroid-Saponine,
die zur pharmakologischen Wirkung beitragen (Amagase et al., 2001, Matsuura et al., 2001, Lanzotti 2006).
Die im Knoblauch vorhandenen y-Glutamylallylcysteinpeptide werden durch die Alliinase nicht abge-
baut. Sie werden bei ldngerem Aufbewahren oder bei wéssriger Extraktion durch die y-Glutamyltranspep-
tidase in Allylthiosulfinate umgewandelt, die zur antioxidativen und antibakteriellen Wirkung beitragen
(Golovchenko et al., 2003, Cafiizares et al., 2004).




Relative Menge

In der Knoblauchzehe und in getrocknetem Pulver finden sich hauptséchlich Alliin und Allicin. Frischer
Knoblauch enthélt bis zu 1,15%, sorgfaltig getrockneter Knoblauch bis zu 1,7% Alliin (WHO, 1999). Ge-
trocknete Knoblauchprodukte sollten in gut verschlossenen Containern aufbewahrt werden und vor
Licht, Feuchtigkeit und hoheren Temperaturen geschiitzt sein. Bei einer Temperatur von minus achtzig
Grad Ceslius bleiben die Allylthiosulfinate im Knoblauchpulver {iber 2 Jahre stabil. Ihre Freisetzung aus
magensaftresistenten Tabletten betrdgt mehr als 95%. Die Bioverfiigharkeit der Allylthiosulfinate aus den
Tabletten war gemessen an der Ausscheidung liber die Atemluft vollstdndig und &quivalent zu zerdriick-
tem frischem Knoblauch. In Abbildung 2 ist das Spektrum der mit der Atemluft ausgeschiedenen fliich-
tigen Schwefelderivate dargestellt. Fiir den Geruch verantwortlich ist vor allem das Methyl-Allylsulfid.
Im Knoblauchél sind vor allem Diallylsulfid, Diallyldisulfid, Diallyltrisulfid, und Diallyltetrasulfid enthalten.
Kommerzielle Knoblauchdle enthalten oft nur eine kleine Menge Knoblauchdl in einem Pflanzendl, was die
Vergleichbarkeit zu anderen standardisierten Zubereitungen aus Knoblauch erschwert (Amagase et al.,
2001). Olmazerate (mit Fett ausgelaugte Knoblauchzehen) enthalten hauptsachlich 2-Vinyl-[4H]-1,3-dit-
hiin, 3-Vinyl-[4H]-1,3-dithiin, E-Ajoene, and Z-Ajoene (WHO, 1999, siehe Abb. 1 und 3). Geruchlose Knob-
lauchpréparate enthalten dagegen vor allem wasserldsliche Schwefelderivate.
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Freisetzung der fliichtigen Schwefelderivate iiber die Ausatemluft nach Verzehr von frischem Koblauch
(modifiziert nach Rosen et al., 2001).




Extrakt aus schwarzem (gereiftem) Knoblauch
Knoblauch-Homogenat Extrakt aus gereiftem Knoblauch
(Lawson, 1996; Amagase, 2006) (Rabinkov et al., 1998; Kodera et al., 2002)
Allicin S-Allylcystein
Methylallylthiosulfinat S-Allylmercaptocystein
1-Propenylallylthiosulfinat
L-Glutamyl-S-Alkyl-L-Cystein

{Lawson and Huges, 1992,
Sheen et al., 1992)

Diallylsulfid

Hitzebehandelter Knoblauch

(Stoll and Seebeck, 1951;
Martinez et al., 2007)

Diallyldisulfid
Diallyltrisulfid
Allylmethyltrisulfid
Allylmethyldisulfid

Dampfdestilliertes Knoblauchol

Alliin Allylmethyl- und Diallyl-Tetrasulfid
Dimethyltrisulfid
- o
Mit Ather extrahiertes Knoblauchol
Knoblauchpulver {Brodnitz et al., 1971; Ibrel et al., 1990)
(Amagase, 2006; Block, 1985) 2-Vinyl-4-H-1,3- und 3 Vinyl-4-H-1,2-Dithiin
Alliin E-Ajoen, Z-Ajoen
Fettlosliche Schwefelverbindungen
Abb. 3

5.1.

Charakteristische Schwefelverbindungen in verschiedenen Zubereitungen aus Knoblauch
(modifiziert nach Raghu et al., 2012)

Geruchfreie Knoblauchpraparate

Die iiber die Atemluft abgegeben fettléslichen Schwefelverbindungen (Abb. 2) werden von Manchen als
storend empfunden, vor allem wenn sie selbst keinen Knoblauch gegessen haben. Deshalb stehen heute
fiir die Nahrungsergdnzung auch geruchsfreie Knoblauchpraparate zur Verfiigung: Extrakt aus gereiftem
Knoblauch, Extrakt aus fermentiertem Knoblauch und andere Prédparate, bei denen die Alliinase durch
Kochen inaktiviert wurde oder bei denen Chlorophyll zur Geruchshindung zugesetzt wurde.

Extrakt aus gereiftem Knoblauch

Bei Extrakten aus «gereiftem Knoblauch» wird der Knoblauch zerkleinert, fiir 20 Monate in einer wéss-
rigen Alkoholldsung (15 — 20%) inkubiert und dann konzentriert. Durch die Reifung entstehen wasserls-
liche Schwefelverhindungen (Lawson et al., 1991, Amagase, 2006), vor allem S-Allylcystein, Cycloalliin,
S-Methylcystein, S-Athylcystein, S-1-Propylcystein, S-Allylmercaptocystein, B-Chlorogenin und Derivate
von Aminosauren. So entsteht aus Arginin das Fructosylarginin, das dem Vitamin C in seiner antioxidativen
Wirkung nicht unterlegen ist (Die et al., 1999, Ryu et al., 2001). Andere Derivate des Reifungsprozesses
sind Cystein und Methionin (Allison et al., 2006b) sowie L-Phenylalanin und L-Tryptophan (Wang et al.,
2015). S-Allylcystein und S-Allylmercaptocystein besitzen eine potente Radikalfanger-Eigenschaft (Imai
etal., 1994). Im Extrakt aus gereiftem Knoblauch findet sich nur wenig Alliin. Wirksamkeitsmitbestimmend
sind auch die antioxidativ wirkenden Tetrahydro-B-Carbolin-Derivate (Ichikawa et al., 2002, 2006, Wang et
al., 2015) und Alixin, das eine phenolische Hydroxylgruppe besitzt (Borek, 2001). Dariiber hinaus wurden
zwei Proteine (12-14 kDa) identifiziert, die immunmodulatorisch wirken (Chandrashekar und Venkatesh,
2009). Auch Steroidsaponine (Matsuura et al., 2001) und kleine Mengen lipidldslicher Inhaltsstoffe wie
Diallylsulfid, Triallylsulfid, Diallyldisulfid und Diallylpolysulfid (Borek, 2001) tragen zur pharmakologischen
Wirkung von Extrakt aus gereiftem Knoblauch bei.

S-Allylcystein ist sehr gut vertréglich und blieb in Tabletten iiber12 Monate stabil. Es wird deshalb zur Stan-
dardisierung der Préparate genutzt (Lawson et al., 2005). S-Allylcystein wird aus dem Darm resorbiert und
kann im Blut nachgewiesen werden. Es wird nicht iiber die Lunge ausgeschieden (Rosen et al., 2001).




5.2. Extrakt aus schwarzem Knoblauch
Schwarzer Knoblauch ist handelsiiblicher weisser Knoblauch, der unter kontrollierten Bedingungen
(unter Verschluss bei definierter Hitze und Luftfeuchtigkeit) fermentiert wurde. Zucker und Aminosauren
werden dabei in dunkle, stickstoffhaltige organische Verbindungen umgewandelt, die den Knoblauch
schwarz farben. Durch die Garung bekommt der Knoblauch eine sehr weiche, etwas klebrige Konsistenz, der
Geschmack wird siisslich (erinnert an Pflaumenkompott, Lakritze und Balsamico-Essig vermischt mit dem
typischen Knoblauchgeschmack). Bei einer Herstellungstemperatur um 70 Grad sind Qualitdt und Geschmack
besser als bei hoheren oder niedrigeren Temperaturen (Zhang et al., 2015). Durch die Hitzebehandlung nimmt
der Anteil an wasserldslichen Substanzen zu und der pH féllt ab (Toledano-Medina et al., 2016).
Optimierte Herstellungsverfahren fiir «gereiften schwarzen Knoblauch» sind patentiert (Webseite, 2009,
Webseite, 2012). «Reifung» bedeutet beim schwarzen Knoblauch ein Nachtrocknen bis zu 90 Tagen nach
Abschluss der Fermentation (Liang et al., 2015, Webseite, 2011a). Durch die Reifung wird die dunkle
Verfarbung intensiviert (Zhang et al., 2016).
Untersuchungen mit kernmagnetischer Resonanz haben gezeigt, dass durch die Warmebehandlung die
Strukturen von 38 Inhaltsstoffen verandert werden. Im Vergleich zu rohem Knoblauch enthalt fermentierter
Knoblauch mehr Fruktose, Glukose, Essigsdure, Ameisensaure, Pyroglutaminsdure, Cyclo-Alliin und
5-(Hydroxymethyl)Furfural (es besitzt per se eine starke antientziindliche Wirkung (Kim et al., 2011a)). Der
Gehalt von elf L-Aminosduren nahm in den ersten 5 Tagen der Reifung zu und im weiteren Verlauf der
Reifung wieder ab (Liang et al., 2015). Extrakte mit 90tdgiger Reifung unterschieden sich im Wirkstoffgehalt
nicht wesentlich von Extrakten mit 25tégiger Reifung, lediglich der Gehalt an 5-(Hydroxymethyl)Furfural,
das aus Glukose und Fruktose gebildet wird, war nach 90 Tagen Reifung sehr viel hher (Liang et al., 2015).
Durch die Garung steigen der Gesamt-Polyphenol- und der Gesamt-Flavonoidgehalt bis zum Tag 21 stetig
an. Damit einhergehend war die antioxidative Aktivitdt gemessen in etablierten Radikalfanger-Assays
(z.B. DPPH (2,2-DiPhenyl-1-Picryl-Hydrazyl), ABTS (2,2'-Azinobis-(3-ethylBenzoThiazolin-6-Sulfonat),
FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power Assay) am Tag 21 am hdochsten (Choi et al., 2014). Die Tetra-
hydrobetacarbolin-Derivate tragen zur antioxidativen Wirkung bei (Sato et al., 2006a). Die Radikalfdnger-
eigenschaft des schwarzen Knoblauchs iibersteigt die des normalen Knoblauchs (Sato et al., 2006b,
Lee et al., 2009). Der Extrakt ist physikalisch stabil und senkte bei Mausen den oxidativen Stress unter
UV-Strahlenbelastung (Kim et al., 2012). Schwarzer Knoblauch ist nicht nur geruchlos, sondern auch ohne
Nachgeschmack. Leitsubstanz ist wie beim gereiften Knoblauch das S-Allylcystein.

6. Dosisempfehlung (WHO, 1999, ESCOP, 2003)
Frischer Knoblauch: bis 5 g pro Tag
Getrocknetes Knoblauchpulver: bis 1,2 g pro Tag
Andere Knoblauchpréparate: dquivalent bis 12 mg Alliin oder bis 5 mg Allicin pro Tag

Nicht auf niichternen Magen einnehmen, um einem Aufstossen vorzubeugen.

Extrakt aus gereiftem oder schwarzem Knoblauch mit mindestens 1,2 mg S-Allylcystein pro Tag (Ried et al., 2010)
Nicht magenreizend

Fiir die Herstellung von Praparaten aus Knoblauch sollte das Ausgangsmaterial der von den Vereinten

Nationen 2011 iiberarbeiteten Richtlinie UNECE-NORM FFV-18 fiir die Vermarktung und Qualitdtskontrolle
entsprechen (Webseite, 2011b).

1. Anwendungsbereiche fiir Knoblauch
e Zum Schutz vor oder zur didtetischen Unterstiitzung bei Arteriosklerose und damit in Zusammenhang
stehenden Erkrankungen wie Bluthochdruck, erhdhtes Risiko fiir Herzinfarkt oder Schlaganfall

e Zum Schutz vor oder zur didtetischen Unterstiitzung bei Zivilisationskrankeiten (hohe Blutfettwerte,
Diabetes, Krebserkrankungen, rheumatischen Erkrankungen, Reizdarmbeschwerden)

e Zum Schutz vor oder zur didtetischen Unterstiitzung bei Erkaltungskrankheiten
e Zum Schutz vor oder zur diatetischen Unterstiitzung bei Alzheimer-Demenz (klinische Studien fehlen)
¢ Zur Ausleitung von Schwermetall-Umweltgiften

Traditionelle Anwendungen ohne pharmakologische und klinische Hinweise
Als Aphrodisiakum, zur Fiebersenkung, als Diuretikum, als Sedativum, zur Behandlung von Asthma, als
Haarwuchsmittel.




8. Experimentell nachgewiesene Wirkungen

8.1. Blutdrucksenkung
Es gibt Hinweise darauf, dass die bei der Metabolisierung der Knoblauch-Schwefelverbindungen entste-
henden Polysulfide in der Gefdsswand die Hydrogensulfidproduktion sowohl enzymatisch wie nicht-en-
zymatisch stimulieren, was die Bildung des gefdsswirksamen Stickstoffmonoxids (NO) triggert (Yan et
al., 2004, Zhao et al., 2008). Ausserdem aktiviert der Knoblauchwirkstoff die NO-Synthase auch direkt
(Das et al. 1995). Stickstoffmonoxid bewirkt eine Relaxation der glatten Muskelzellen, die Gefasse weiten
sich und der Blutdruck sinkt. Dieser Prozess wird durch diatetische Faktoren (Mangel an Folsaure,
Vitamin B6 und/oder B12) oder genetische Faktoren (Gendefekte der Methylentetrahydrofolat-Reduktase,
der Cystathionin-p-Synthase) beeinflusst (Wang, 2012), die urséchlich fiir die Entstehung der Hypertonie
mitverantwortlich sein kénnten. Auch ein Mangel an schwefelhaltigen Verbindungen kdnnte an der
Genese der Hypertonie beteiligt sein, weshalb es Sinn macht, Knoblauch-Schwefelverbindungen exogen
zuzufiihren (Abb. 4).

Wirksamkeitsmithestimmende
Inhaltsstoffe

\

S-Allylcystein (SAC) Allicin Saponine Ajoen Phenole

\

Reduktion des oxidativen Stresses

J

Senkung des hypertoniebedingten erhdhten oxidativen Stresses und
damit in Zusammenhang stehender kardiovaskulérer Komplikationen

Abb. 4
Komponenten der blutdrucksenkenden Wirkung von Knoblauch (modifiziert nach Shouk et al., 2014).

Ein Zuviel an Hydrogensulfid ist ebenso schédlich wie ein Zuviel an Stickstoffmonoxid. Zwei Knoblauch-
zehen pro Mahlzeit (oder eine dquivalente Menge einer Zubereitung aus Knoblauch) scheinen fiir die Auf-
rechterhaltung der Geféssfunktion optimal zu sein (Wang, 2012). Lediglich bei Patienten mit einem gene-
tischen Methylentetrahydrofolatreduktase-Defekt und libersteigerter Hydrogensulfid-Produktion kénnte
die exogene Zufuhr von Schwefelverbindungen mit Knoblauch von Nachteil und thromboseférdernd sein
(D’Emmanuele et al., 2013). Auch iiber die Senkung des Homozysteins besitzt Knoblauch eine giinstige
Wirkung auf die kardiovaskularen Risikofaktoren (Yeh und Yeh, 2006). Ob dariiber hinaus die Bildung von
Angiotensin Il (starker Vasokonstriktor) aus Angiotensin | iiber das Angiotensin Converting Enzyme (ACE)
gehemmt wird und zur blutdrucksenkenden Wirkung des Knoblauchs beitrégt, wird diskutiert. Denn die
experimentellen Untersuchungen wurden vor allem mit frischem Knoblauch durchgefiihrt, welches das
instabile kaum bioverfiigbare, aber ACE-hemmende Allicin (S-Allylcysteinsulfoxid) enthielt (Lawson und
Gardner, 2005). Deshalb spricht der derzeitige Stand der wissenschaftlichen Untersuchungen eher dafiir,
dass Knoblauch seine Wirkung iiber die Hydrogensulfid-Produktion und Regulierung der NO-Produktion
als {iber eine ACE-Hemmung entfaltet. Zerkleinerter Knoblauch, wéssrige und Alkoholextrakte senkten
den Blutdruck bei Hunden, Meerschweinchen, Kaninchen und Ratten. Dies ging mit einer Senkung des
peripheren Gefasswiderstands einher (NN, 2015, WHO, 1999). Knoblauchpulver senkte bei Ratten nicht
nur den Blutdruck sondern verhinderte auch eine blutdruckbedingte Herzhypertrophie (Jacob et al., 1993)
und verldngerte bei hypertensiven Ratten die Uberlebensdauer (Bréandle et al., 1997).

Auch fiir Extrakt aus gereiftem Knoblauch wurde nachgewiesen, dass er die Bildung des gefdasswirk-
samen Stickstoffmonoxids erhoht (Morihara et al., 2006b). Vermutlich stimuliert das bioaktive S-Allylcystein
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iber das Enzym Cystathionin-y-Lyase die Hydrogensulfid-Produktion (Chuah et al., 2007). Bei spontan
hypertensiven Ratten, die im Alter von 3 Monaten iiber 10 Wochen entweder Extrakt aus gereiftem Knob-
lauch oder rohen Knoblauch erhielten, sank der systolische Blutdruck im Vergleich zu den Kontrolltieren
bereits nach vierwdchigem Knoblauchzusatz zum Futter. Im Gegensatz zum rohen Knoblauch senkte
Extrakt aus gereiftem Knoblauch auch den Pulsdruck und wurde von den Ratten besser vertragen als der
rohe Knoblauch (Harauma und Moriguchi, 2006).

Cholesterinsenkende und antiatherogene Wirkung

Frischer Knoblauch, Knoblauchsaft, Extrakte aus gereiftem Knoblauch und das fliichtige 0l aus dem Knob-
lauch hemmten in In-vitro-Studien die Cholesterin-Biosynthese und besassen bei Ratten, Kaninchen,
Hiihnern und Schweinen eine cholesterinsenkende und antiatherogene Wirkung (NN, 2015, WHO, 1999).
Wassrige Extrakte hemmten inisolierten Leberzellen von Ratten und menschlichen HepG2-Zellen die Cho-
lesterin-Biosynthese dosisabhéngig (Gebhardt, 1993). Die orale Gabe von Allicin iber 2 Monate senkte bei
Ratten die Gesamtlipide und die Phospholipide sowie das Triglycerin und das Gesamtcholesterin (Augusti
und Mathew, 1974). Eine Abnahme der Blutfette wurde bei Ratten auch nach intraperitonealer Gabe von
Diallyldisulfid und Diallyltrisulfid beobachtet. Als Wirkungsmechanismus der Cholesterinsenkung wird
neben der Hemmung der Cholesterin-Biosynthese (Borlinghaus et al., 2014, You et al., 2009) eine Hemmung
der Low-Density-Lipoprotein-Aufnahme in die Zellen und eine gesteigerte Metabolisierung der Lipide
durch Makrophagen diskutiert (Gonen etal., 2005). Allicin hemmte die Cholesterin-Biosynthese stérker
als die meisten seiner schwefelhaltigen Abbauprodukte (Gebhardt und Beck, 1996). Bei Ratten, die {iber
6 Wochen zusétzlich zu einer cholesterinreichen Didt ein standardisiertes Knoblauchpulver erhielten,
waren die Cholesterin- und Triglyzeridkonzentrationen im Blut niedriger als bei den Kontrolltieren (und
auch der systolische Blutdruck) (Ali et al., 2000). Knoblauchextrakt hemmte in arteriosklerotischen und in
normalen Zellen aus der Aortenwand die Lipidsynthese {iber die Acyl-Coenzym A-Cholesterin-Acyltrans-
ferase (diese tragt zur Bildung von Cholesterylestern bei) und stimulierte die Cholesterylesterhydrolase
(Orekhov und Tertov, 1997). Die Aufnahme des Low-Density-Lipoprotein-Cholesterins in die Zellen wurde
gehemmt (Orekhov et al., 1995). Welche Rolle die Hemmung der Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A-Re-
duktase in den Leberzellen spielt und welche nachgeschalteten Prozesse beteiligt sind, muss in weiteren
Studien geklart werden. Im Tiermodell konnte die Riickbildung der arteriosklerotischen Veranderungen
an der Aortenwand und an anderen Gefdssen demonstriert werden (Durak et al., 2002, Sovova und Sova,
2004, Zalejska-Fiolka et al., 2007). Roher Knoblauch war wirksamer als gekochter Knoblauch (Munday et
al., 1999, Gorinstein et al., 2006). Es wird vermutet, dass bei langfristiger Zufuhr von frischem Knoblauch
die Expression des intestinalen mikrosomalen Triglyceridtransfer-Proteins gehemmt wird und damit die
Sekretion der Chylomikronen (Lipoproteinpartikel von 0,5 bis 1,0 ym Durchmesser) aus dem Darm in das
Blut (Lin et al., 2002). Ein wéssriger Knoblauchextrakt erhéhte bei Ratten den Abbau von Cholesterol zu
Gallensduren (Rajasree et al., 1999).

Doch nicht bei allen Tierversuchen konnte die lipidsenkende Wirkung demonstriert werden (WHO, 1999).
So sanken zum Beispiel auch bei Mausen mit einem Gendefekt unter fettreichem Futter nach Zugabe
von Allicin, Diallyl-Disulfid und zwei verschiedenen, auf Alliin standardisierten Knoblauchpulvern in einer
Dosis bis 45 mg/kg Korpergewicht die Lipide im Serum nicht (Espirito Santo et al., 2004). Weitere Unter-
suchungen miissen klaren, was die Ursache des Nicht-Ansprechens auf Knoblauch ist.

Extrakt aus gereiftem Knoblauch hemmte die Cholesterin-Biosynthese in Leberzellkulturen dosisabhéngig,
bei einer Konzentration von 0,4 mM bis zu 87%, wahrend das wirksamkeitsmitbestimmende S-Allyl-
Cystein die Cholesterolsynthese nur bis 25% hemmte (Yeh und Yeh, 1994). Andere Inhaltsstoffe, die zur
Cholesterinsynthese beitragen, sind S-Athylcystein und S-Propylcystein. y-Glutamyl-S-allylcystein,
v-Glutamyl-methylcystein und y-Glutamyl-S-propylcystein sind weniger wirksam, Alliin, S-Allyl-N-ac-
etylcystein, S-Allylsulfonylalanin und S-Methylcystein waren unwirksam (Liu und Yeh, 2000). Bei der
vergleichenden In-vitro-Untersuchung von 4 wasserloslichen Inhaltsstoffen (S-Allylcystein, N-Ace-
tyl-S-Allylcystein, Alliin und S-Allylmercaptocystein auf die Kupfer-induzierte LDL-Oxidation wirkten alle
Substanzen antioxidativ (Abb 5, modifiziert nach Lau, 2001). Zwar hemmten die lipidldslichen Schwe-
felverbindungen des Knoblauchs (Diallylsulfid, Diallyldisulfid, Diallyltrisulfid, Dipropylsulfid und Dipro-
pyltrisulfid) die Cholesterinsynthese in niedrigeren Konzentrationen als die wasserldslichen Schwefel-
verbindungen des gereiften Knoblauchs, sie waren aber in héheren Konzentrationen zelltoxisch. Die
wasserldsliche Verbindungen (ausgenommen des S-Allylmercaptocystein) waren dagegen gemessen
am Laktatdehydrogenase-Verlust der Zellen nicht toxisch (Yeh und Liu, 2001).
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Wirkung verschiedener wasserldslicher wirksamkeitmitbestimmender Inhaltsstoffe aus gereiftem
Knoblauch auf die kupferinduzierte LDL-Oxidation.

«Advanced glycation endproducts» entstehen im Kérper durch nichtenzymatische Glykierung. Sie tragen
u.a. zur Beeintrachtgung der Endothelfunktion bei Arteriosklerose bei. Extrakt aus gereiftem Knoblauch
und seine Leitsubstanz S-Allylcystein hemmten die Bildung dieser Substanzen (Ahmad et al., 2007), was
zur Verbesserung der Endothelfunktion beitrégt.

Die Expression des CD36 Scavenger-Rezeptors in Makrophagen fiihrt zu einer raschen Aufnahme von
oxidiertem LDL in den Zellen, die sich dann in Schaumzellen umwandeln. Homozystein stimuliert die
Expression des CD36 Scavenger-Rezeptors. Extrakt aus gereiftem Knoblauch hemmte die durch Homo-
zystein stimulierte Expression dieses Scavenger-Rezeptors in vitro, was auf antisklerotische Wirkung
hinweist (lde et al., 2006, Morihara et al., 2010, 2011b).

Extrakt aus gereiftem Knoblauch normalisierte die Stickstoffmonoxid-Expression aus dem Gefdssen-
dothel, indem es eine Abnahme der Tetrahydrobiopterinkonzentration verhinderte, das seinerseits vor
einer endothelialen Dysfunktion und der Arteriosklerosebildung schiitzt (Weiss et al., 2013). Schwarzer
Knoblauchextrakt (0,5% bzw. 1,5%) senkte dosisabhédngig die Lipidkonzentrationen im Blut von Ratten
unter fettreicher Di&t (Ha et al., 2015) und schiitzte bei Ratten {iber die fettsenkende Wirkung vor einem
durch Fruktose induziertem metabolischen Syndrom (Al-Rasheed et al., 2014). Bei (ibergewichtigen Ratten
steigerte Extrakt aus gereiftem Knoblauch zusétzlich zum Bewegungsprogramm die Gewichtsabnahme
(viszerales Fett, Lebergewicht) und senkte die Triglyzeridkonzentrationen im Serum (Seo et al., 2012a).
Bei Kaninchen wurde die Gefdsswand der rechten A. carotis mit einem Ballonkatheter verletzt, um eine
Intimaverdickung zu provozieren. Unter 1% Cholesterinzusatz zum Futter stieg die Initmadicke im Ver-
gleich zur Gruppe mit normalem Futter um das 6fache an. Bei Gabe von Standardfutter beeinflusste Ex-
trakt aus gereiftem Knoblauch die Gefédssverdnderungen nicht wesentlich. Nach Cholesterinzusatz zum
Futter waren die Gefdsswandverdickungen und Fetteinlagerungen in die Gefasswand deutlich reduziert
(Efendy et al., 1997). In vitro wurde die Proliferation der glatten Gefdssmuskelzellen durch den Extrakt ge-
hemmt (Efendy et al., 1997). Nach 6 Wochen cholesterinreicher Didt, reduzierte der Extrakt aus gereiftem
Knoblauch die Fettablagerungen in der Aortenwand um 64%. Auch waren die durch den Ballonkatheter
gesetzten Intimaverletzungen der Carotis um 50% weniger mit Lipid angereichert (Campbell et al., 2001).
In vitro verénderte der Extrakt die Form der glatten Muskelzellen und hemmte ihre Proliferation. Dariiber
hinaus hemmte der Extrakt die Akkumulation von Cholesterin in kultivierten Makrophagen, ohne dabei
die Expression von Adasionsmolekiilen auf der Oberflache der Endotheliumzellen oder das Andocken von
Leukozyten zu beeinflussen (Campbell et al., 2001). Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um den
genauen Wirkungsmechanismus aufzuklaren.

Im Tiermodell der Arteriosklerose (M&use mit einem Gendefekt des Apolipoproteins E, die zu viel Choles-
terin produzieren) reduzierte Extrakt aus gereiftem Knoblauch nach 12 Wochen die arteriosklerotischen
Plaques um 22% und senkte das Gesamtcholesterin und die Triglyzeride im Serum um etwa 20%
(Morihara et al., 2016).
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Bei Endothelzellen aus Pulmonalarterien, die mit der Leitsubstanz S-Allylcystein vorbehandelt wurden,
war nach Zugabe von oxidiertem Low-Density-Lipoprotein die Laktatdehydrogenase-Freisetzung
(Index der Membranschadigung) verringert, ebenso die LDL-induzierte Freisetzung von Peroxiden und
das durch LDL reduzierte Gluthation war erhdht. Dies weist ebenfalls auf die antiatherogene Wirkung der
Leitsubstanz (Ide und Lau, 1999).

Blutzuckersenkende Wirkung

Tierexperimentell (bei Kaninchen, Ratten und Meerschweinchen) gibt es Hinweise zur blutzucker-
senkenden Wirkung der Knoblauch-Schwefelverbindungen (Mikail et al., 2015). Wirksam sind vor allem
die fliichtigen Substanzen wie Allicin, Diallyldisulfid, Diallyltrisulfid, Diallylsulfid, Ajoen, aber auch S-Allyl-
cystein, und Allylmercaptan. Bei Ratten mit durch Alloxan induziertem Diabetes wurde durch Knoblauch
die Expression verschiedener Zytokine gehemmt (Abel-Salam, 2012). Zubereitungen aus Knoblauch
reduzierten auch mehr oder weniger die Insulinresistenz (Padiya und Banerjee, 2013). Dies untermauert
die kardioprotektive Wirkung des Knoblauchs.

Bei Ratten mit Diabetes konnte durch rohen und gekochten Knoblauch, nicht aber durch Extrakt aus
gereiftem Knoblauch, der Blutzucker gesenkt werden (Sarkaki et al., 2013). Aber bei Ratten mit stress-
induzierter Hyperglykémie verhinderte Extrakt aus gereiftem Knoblauch den Blutzuckeranstieg, ohne die
Insulinsekretion zu beeinflussen (Kasuga et al., 1999). Aufgrund seiner starkeren antioxidativen Wirkung
tibertraf die Wirkung des schwarzen Knoblauchs im Tiermodell des Typ ll-Diabetes die des normalen
Knoblauchs (Colin-Gonzalez et al., 2015, Lee et al., 2009).

Gerinnungshemmende Wirkung

Eine der gerinnungshemmenden Schwefelsubstanzen im Knoblauchdlmazerat ist neben Diallyltrisulfid
das Methylallyltrisulfid. Es hemmte die durch Kollagen, Arachidonséure, Epinephrin, Thrombin und ADP
induzierte Thrombozytenaggregation (Agriga et al., 1981). Methylallyltrisulfid hemmte ausserdem die
Hydroperoxidase-Aktivitdt der Prostaglandin-Endoperoxid-Synthase und die Bildung von Thromboxan A,,
das die Plattchenaggregation triggert (Agriga et al., 2000). Ajoen war die stérkste gerinnungshemmende
Substanz im Knoblauch-Olmazerat (Apitz-Castro et al., 1986 a und b). Aber aufgrund seiner geringen Kon-
zentration besass es nur 13% der Wirkung von Diallyltrisulfid bzw. 3% der Wirkung des Allicins (Lawson
et al., 1992). Bei einer vergleichenden Untersuchung zur Thrombozytenaggregationshemmung in vitro
war Knoblauchpulver ebenso wirksam wie rohes Knoblauch-Homogenat. Die Wirkung eines dampfdestil-
lierten Knoblauchéls betrug 35% davon und die eines Knoblauch-Olmazerats 12%. Extrakt aus gereiftem
Knoblauch war bei diesem Experiment unwirksam (Lawson et al., 1992). Die Wirkung von Allicin {ibertraf
die von Aspirin um das Doppelte (Borlinghaus et al., 2014).

Knoblauchdlmazerat verstarkte im Tiermodell die Fibrinolyse und bewirkte eine Vasodilatation (Seki und
Hosono, 2015). Wassrige und Alkoholextrakte steigerten die fibrinolytische Aktivitdt auch bei Tieren mit
Arteriosklerose (Bordia und Verma, 1980).

Extrakt aus gereiftem Knoblauch hemmte in vitro die Aktivierung der Thrombozyten durch intrazelluldren
Anstieg des zyklischen AMPs und reduzierte die Interaktion von Glykoproteinllb/llla mit Fibrinogen
(Allison et al., 2012). Vermutlich wird auch der Calcium-Einstrom in die Thrombozyten gehemmt (Allison et
al., 2006a). Der Wirkungsmechanismus ist komplex (Allison et al., 2006b). An der Verbesserung der Mikro-
zirkulation ist auch die Funktionsverbesserung der Erythrozyten durch Extrakt aus gereiftem Knoblauch
beteiligt (Moriguchi et al., 2001).

Antioxidative und zellschiitzende Wirkung

Sowohl in Zellkulturen wie in Tiermodellen (z.B. streptozotozininduzierter Diabetes, Unterbindung der
Herzdurchblutung) und in menschlichem Serum (ex vivo in vitro) konnte die antioxidative Wirkung schwe-
felhaltiger Knoblauchverbindungen demonstriert werden (Seki und Hosono, 2015, Mikail et al., 2013). Alle
Zubereitungen aus Knoblauch besitzen unabhangig von ihrem Herstellungsprozess (roh, gekocht, gereift)
eine ausgeprégte antioxidative Wirkung (Park et al., 2009).

Die antioxidative Wirkung von Extrakt aus gereiftem Knoblauch und seinen wasserlgslichen Schwefel-
Inhaltsstoffen ausserhalb des Organismus ist gut untersucht (Imai et al., 1994, Lau, 2001, Ho et al., 2001,
Morihara et al., 2011, Wang et al., 2015). Extrakt aus gereiftem Knoblauch war wirksamer als die Leitsub-
stanz S-Allylcystein (Asdag, 2015). Der Polyphenolgehalt des Extrakts trégt zur antioxidativen Wirkung
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bei (Nencini et al., 2011). Der antioxidative Wirkungsmechanismus ist komplex: Abfangen freier Radikale,
Induktion antioxidativer Enzyme, Aktivierung des Nrf2 Faktors (Haupregulators des zellularen Redox-
Zustands), Hemmung pro-oxidativer Enzyme, Chelat-Wirkung (Colin-Gonzalez et al., 2012, Maldonado
et al., 2011, Borek, 2001). In Zellkulturen hemmte Extrakt aus gereiftem Knoblauch die durch Cadmium
induzierte Produktion freier Radikale (Lawal und Ellis, 2011). Auf isolierte Gefdssendothelzellen wirkte der
Extrakt protektiv, indem er das Verhaltnis von oxidiertem Glutathion zu reduziertem Glutathion zugunsten
des reduzierten Glutathions verschob (Weiss et al., 2013). Ausserdem wurde die Expression antioxidativ
wirkender Enzyme stimuliert (Hiramatsu et al., 2016).

Eine Inkubation von Erythrozyten mit Peroxynitrit fiihrt zur Hamolyse. Eine gleichzeitige Inkubation mit
Extrakt aus gereiftem Knoblauch verhinderte die Membranschédigung der Erythrozyten (Morihara et al.,
2005). Erythrocyten von Patienten mit Sichelzell-Andmie kdnnen mit einem Spezialverfahren so verandert
werden, dass sie den Sichelzell-Erythrozyten dhnlich werden. Eine Inkubation dieser Zellen in Plasma
von Probanden, die Extrakt aus gereiftem Knoblauch eingenommen hatten, hemmte im Spezialverfah-
ren die Erythrozytenverdnderung. Dies konnte darauf weisen, dass der Extrakt bei Patienten mit Sichel-
zellandmie die Krisen und die Andmie beeinflussen konnte (Ohnishi und Ohnishi, 2001).

Bei Ratten mit streptozotozininduziertem Diabetes verhinderte S-Allylcystein die durch oxidativen Stress
ausgeldste erektile Dysfunktion (Yang et al., 2013b).

Hepatoprotektive Wirkung

Extrakt aus schwarzem Knoblauch hemmte die fettinduzierte Leberschadigung bei Nagern (Shin et al.,
2014). Dariiber hinaus besassen der Extrakt (Shin et al., 2014) und seine Leitsubstanz S-Allylcystein (Ko-
dai et al., 2007) eine leberschiitzende Wirkung bei Gabe von Tetrachlorkohlenstoff und D-Galactosamin,
ohne deren Schadigung auf das hepatobilidre System und die Sekretion der alkalischen Phosphatase zu
beeinflussen. Bei Ratten wirkte schwarzer Knoblauch aufgrund seiner starken antioxidativen Wirkung
auch bei gleichzeitiger Gabe toxischer Mengen von Alkohol hepatoprotektiv (Kim et al., 2011b). Durch
Hefe-Fermentierung anstelle von normaler Garung konnte bei {ibergewichtigen Méausen mit Diabetes
eine noch starkere hepatoprotektive und nephroprotektive Wirkung erzielt werden (Jung et al., 2011). Die
Leitsubstanz S-Allylcystein spielt dabei eine massgebliche Rolle (Takemura et al., 2013) und schiitzte bei
Ratten auch vor einer durch Schweineserum induzierten Leberfibrose (Shinkawa et al., 2009).

Nephroprotektive Wirkung

Gemessen an histomorphologischen und elektronenmikroskopisch erhobenen Parametern besserte
Extrakt aus gereiftem Knoblauch die durch Cisplatin (Nasr und Saleh, 2014, Youssef Nasr und Al Shahat,
2015) oder Gentamycin (Maldonado et al., 2003) induzierte Nierenschédigung bei Ratten. Der Extrakt und
die Leitsubstanz S-Allylcystein hemmten an isolierten Nierenzellen von Schweinen die durch Gentamycin
induzierte Zellschadigung (Velasco-Velazquez et al., 2006). Beide senkten bei nephrektomierten Ratten
den erhdhten Blutdruck, das Ausmass der histologischen Nierenschadigung, oxidative Parameter im Blut
(die induzierbare NO-Synthase, 3-Nitrotyrosin, Poly(ADP-Ribose), P22phox, Gp91phox) und erhdhten die
Aktivitdt der Superoxid-Dismutase (Cruz et al., 2007). Auch eine durch Cyclosporin A induzierte Nieren-
schédigung war gemessen am Anstieg von Harnstoff und Kreatinin und den histologischen Verédnde-
rungen geringer ausgepréagt, wenn der Extrakt drei Tage vor der Cyclosporingabe verabreicht wurde
(Wongmekiat und Thamprasert, 2005).

Ebenso wurde bei Mausen mit durch Cyclophosphamid induzierter hamorrhagischer Cystititis durch
S-Allylcystein die Entziindung gebessert, wenn auch nicht vollstandig. Die durch das Cyclophosphamid
erhdhten oxidativen Stressparameter waren reduziert (Bhatia et al., 2008).

Darmprotektive Wirkung

NSAR-induzierte Magengeschwiire heilten bei Ratten unter Extrakt aus gereiftem Knoblauch dosis-
abhéngig ab. Die mit der Indomethazingabe einhergehenden erhdhten Plasmakonzentrationen von
Malondialdehyd, der Myeloperoxidase und des TNF-a. normalisierten sich und das Gesamt-Glutathion,
die Superoxid-Dismutase und die Katalase stiegen an (Badr und Al-Mulhim, 2014). Der Schweregrad
einer durch Methotrexat (Yiincii et al., 2006) oder 5-Fluorouracil (Horie et al., 2001) induzierten Diinn-
darmschéadigung war bei gleichzeitiger Gabe des Extrakts aus gereiftem Knoblauch geringer ausgeprégt,
ebenso die durch Methotrexat induzierte Darmzellschadigung in vitro (Horie et al., 2008, Li et al., 2009).
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Kardioprotektive Wirkung

Im Modell der mit Isoproterenol induzierten Herzschadigung normalisierten sich durch Extrakt aus
gereiftem Knoblauch und seiner Leitsubstanz S-Allylcystein die EKG-Veranderungen und die Serum-
konzentrationen der erhdhten Lactat-Dehydrogenase im Blut (Parameter der toxischen Schédigung).
Die Kreatininkinase-MB (mit M- und B-Untereinheit) im Homogenat des Herzgewebes post mortem war
signifikant geringer (Avula et al., 2014). Bei salzempfindlichen Ratten mit Bluthochdruck besserte der
tiber 18 Wochen verabreichte Extrakt die linksventrikulére Herzdysfunktion und die interstitielle Fibrose-
bildung im Ventrikel (sog. kardioprotektive Wirkung), ohne dass der systolische Blutdruck gesenkt wurde
(Hara et al., 2013). Auf zellularer Ebene hemmte Extrakt aus gereiftem Knoblauch die toxische Wirkung
von Doxorubicin auf Herzmuskelzellen (Alkreathy et al., 2012). Histopathologisch (Alkreathy et al., 2010)
und elektronenmikroskopisch (Demirkaya et al., 2009) war die Herzschéadigung bei den mit Extrakt behan-
delten Ratten geringer als bei den Kontrolltieren. Dagegen besass der Extrakt im Gegensatz zu rohem
Knoblauch bei Ratten mit durch Monocrotalin induzierter pulmonaler Hypertonie keine kardioprotektive
Wirkung (Sun und Ku, 2006).

Neuroprotektive Wirkung

Bei Mausen mit durch 1-Methyl-4-phenylpyridinium induziertem Dopaminverlust im Striatum (Tiermodell
der Parkonsonkrankheit), die 17 Tage mit S-Allylcystein vorbehandelt wurden, war der Dopaminverlust
im Striatum geringer und die Bewegungsfahigkeit bzw. das Bewegungsverhalten der Mduse gebessert.
Dies ging mit einem Anstieg der Aktivitdt der Cu-Zn-Superoxid-Dismutase einher. Es weist darauf hin,
dass das Abfangen der Sauerstoffradikale beim induzierten Parkinson der Mause die Symptome bhessert
(Rojas et al., 2011). Ebenso blieb bei Ratten nach Gabe von S-Allylcystein 30 Minuten vor der Applikation
des Neurotoxins Quinolinsdure die morphologische und funktionelle Integritdt des Striatums erhalten
(Pérez-Severiano et al., 2004).

Mit Extrakt aus schwarzem Knoblauch behandelte Ratten zeigten im Morris Wasserlabyrinth eine bes-
sere Hirnleistung und die Anzahl neuronaler Zellen im Hippocampus war hdher als bei den Kontrolltieren
(Hermawati et al., 2015). Auch die Anzahl der Purkinje-Zellen im Kleinhirn war vermehrt, ohne dass aber
bei den Ratten eine bessere Bewegungskorrdination beobachtet werden konnte (Aminuddin et al., 2015).
Im fokalen Ischdmie-Modell war nach Gabe von Extrakt aus gereiftem Knoblauch und seiner Leitsubstanz
S-Allylcystein die 6dematdse Schwellung des Gehirns geringer ausgeprégt als in der Kontrollgruppe (Nu-
magami et al., 1996, Cervantes et al., 2013). Dabei wird der Transkriptionsfaktor Nrf2 aktiviert (Shi et al.,
2015). Auch die Expression von TNFo und Cyclooxygenase-2 (COX-2) war geringer als bei den Kontroll-
tieren (Colin-Gonzalez et al., 2011). Die Vorbehandlung mit Extrakt aus gereiftem Knoblauch verhinderte
den Anstieg von Nitrotyrosin und reduzierte den durch die Ischamie ausgeldsten oxidativen Stress (Agui-
lera et al., 2010). Die zellprotektive Wirkung des Extrakts und seiner Leitsubstanz auf Nervenzellen wurde
auch in mehreren Experimenten ausserhalb des Organismus demonstriert (Griffin et al., 2000, Ito et al.,
2003, Kosuge et al., 2003, Orozco-lbarra et al., 2016, Zhou et al., 2014). Beide hemmten die Caspase-3-Ak-
tivierung dosisabhéngig, so dass die zum Zelltod fiilhrende Apoptose verhindert wurde (Peng et al., 2002,
Jackson et al., 2002). In-vitro-Untersuchungen an Hirnzellkulturen stehen im Einklang damit (Ishige et al.,
2007). Dariiber hinaus hemmte S-Allylcystein Calpain, die Ca*-abhéngige Cysteinprotease (Imai et al.,
2014). Bei Mausen (Mukherjee et al. 2013, Jeong et al., 2013) und bei SA-Mausen (senescence accelera-
ted-Mé&usen, die vorzeitig altern (Moriguchi et al., 1997)), konnte durch Extrakt aus gereiftem Knoblauch
(Moriguchi et al., 1996) und S-Allylcystein (Nishiyama et al., 2001) der Alterungsprozess retardiert, das
Lernvermdgen verbessert und die Gedédchtnisleistung verbessert werden. Die Lebensdauer der Ratten
wurde verldngert (Moriguchi et al., 1994).

Bei der Alzheimer-Erkrankung degenerieren die Nervenzellen. Im Gehirn der Betroffenen finden sich Pla-
ques, die aus fehlerhaft gefalteten Beta-Amyloid-Peptiden bestehen. Fehlerhafte Tau-Proteine lagern
sich an, die in der Folge durch eine Signalkaskade eine chronische Entziindung ausldsen bis zum Zelltod.
Die mdglichen Interaktionen von Extrakt aus gereiftem Knoblauch und seiner Leitsubstanz S-Allylcystein
in diesem Prozess sind bei Ray et al., (2011a) und Colin-Gonzalez et al. (2015) zusammengefasst. Die
neuroprotektive Wirkung des Extrakts wurde auch bei Mausen im Alzheimer-Modell mit geringen und
fortgeschrittenen 3-Amyloid-Plaques im Gehirn (Chauhan und Sandoval, 2007) und nach Riickenmarks-
verletzung (Cemil et al., 2012) demonstriert. Im Tiermodell der Alzheimererkrankung (Alzheimer’'s amy-
loid precursor protein-transgenic mice) stieg durch Vorbehandlung mit 2%igem Extrakt aus gereiftem
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Knoblauch im Futter oder durch Zusatz von 20 mg/kg S-Allylcystein unabhangig voneinander das synap-
tosomal-assoziierte Protein von 25kDa und das Synaptophysin um etwa 70% an, was mit einer Besserung
derinduzierten Verdnderungen im Gehirn einherging (Ray et al., 2011b). Extrakt aus gereiftem Knoblauch
war wirksamer als S-Allylcystein, das starker wirksam war als Diallydisulfid (Chauhan, 2006).

Bei Ratten unter Ausdauertraining am Laufband, senkte Extrakt aus gereiftem Knoblauch den oxidativen
Stress, verbesserte die Sauerstoff- und Glukoseversorgung des Gehirns und verbesserte so die Ein-
schrankungen durch korperliche Erschopfung (Morihara et al., 2006).

Antiproliferative Wirkung

Diallyltrisulfid besitzt auf Colonkrebszellen in vitro wie in vivo eine ausgeprédgte zytotoxische und an-
tiproliferative Wirkung (Lai et al., 2012, Yu et al., 2012). Diallyldisulfid hemmte in vitro die Proliferation von
Prostatakarzinomzellen (Arunkumar et al., 2006). Die antikanzerogene Wirkung wurde auch an mensch-
lichen Leukdmiezellen (Choi et al., 2012) und anderen Krebszellen demonstriert. Die krebshemmende
Wirkung wurde an induzierten Karzinomen und durch reduzierte Metastasenbildung im Tiermodell
verifiziert (Mikaili et al., 2013). Allicin ist wegen seiner Instabilitat nicht zur Behandlung von Krebsleiden
geeignet (Borlinghaus et al., 2014). Vermutlich tragen eine Eiweissfraktion und Alliin aus dem Knoblauch
zur antikanzerogenen Wirkung bei (Arreola et al., 2015).

In Prostatakrebs-, Leukdmie-, Neuroblastom- und Brustkrebs-Zellkuturen besassen die wasserldslichen
Schwefelverbindungen eine antiproliferative (Welch et al., 1992, Li et al., 1995, Pinto et al, 1997, Sigounas
et al., 1997), aber keine zellschddigende Wirkung (Liu et al., 2000, Amagase, 2006). Im Methylthiazolyltet-
razolium-Assay war Extrakt aus gereiftem schwarzen Knoblauch bis zu einer Konzentration von 1000 pg/
mL nicht toxisch und war viermal weniger zytotoxisch als Extrakt aus rohem Knoblauch. Er hemmte die
durch Methotrexat induzierte Apoptose von epithelialen Zellen aus dem Rattendarm, die Proliferation
menschlicher Magenkrebszellen und bei Mausen auch von implantierten Magenkrebszellen (Wang et
al., 2012). In vitro hemmte Extrakt aus gereiftem Knoblauch die Proliferation von zwei Darmkrebszellen
unterschiedlich, was darauf weisen kdnnte, dass nicht alle Darmtumoren auf Knoblauch ansprechen
(Matsuura et al., 2006). Bei Ratten reduzierte der Extrakt die Anzahl durch Dimethylhydrazin induzierter
Darmtumoren (Katsuki et al., 2006). Auch die antiproliferative Wirkung wird iiber die Caspase-Kaskade
gesteuert (Sun et al., 2013). Ein Hexanextrakt aus gereiftem schwarzen Knoblauch hemmte iiber die Cas-
pase-Kaskade und Apoptose-Induktion dosisabhéngig die Proliferation von Leukémiezellen (Park et al.,
2014). Ebenso wurde die Proliferation von HT29-Coloncarcinom-Zellen durch Induktion der Apoptose
gehemmt (Dong et al., 2014). Aus einer experimentellen Studie geht hervor, dass Extrakt aus schwar-
zem Knoblauch Lewis Lungenkrebszellen empfindlicher auf Bestrahlung machte (Yang et al., 2013). Das
Wachstum implantierter Fibrosarkomzellen bei Mausen wurde gehemmt und die Uberlebenszeit der Tiere
verlangert (Fallah-Rostami et al., 2013). Der Extrakt erhdhte bei M&usen die Aufnahme von Doxorubicin
in die Tumorzellen, ochne mit der Wirksamkeit des Zytostatikums zu interagieren (Alkreathy et al., 2012).
Im Ratten-Modell des durch Diethylnitrosamin induzierten Leberkarzinoms hemmte Extrakt aus gereiftem
Knoblauch die Bildung préneoplastischer Veranderungen und deren Proliferation (Uda et al., 2006). Aber
beim mit Methylnitrosourea induziertem Brustkrebs bei Ratten hemmte eine 18-wdchige Behandlung mit
der Leitsubstanz S-Allylcystein das Tumorwachstum nicht (Cohen et al., 1999).

Antientziindliche und immunstimulierende Wirkung

Auch zur antientziindlichen Wirkung gibt es viele Untersuchungen auf zelluldrer Ebene sowie tier-
experimentelle Untersuchungen (Arreola et al., 2015, Mikail et al., 2015). Das im Knoblauch enthaltene
Thiacremonon ist an dieser Wirkung beteiligt (Ban et al., 2009).

Auf die immunstimulierende Wirkung von Knoblauch weisen auf zelluldrer Ebene die Modulation der
Zytokinsekretion und die Aktivierung der Phagozytose. In Tierversuchen konnte eine Stimulierung der
Antikdrperbildung demonstriert werden (Borlinghaus et al., 2014, Arreola et al., 2015). Vieles spricht da-
fiir, dass das Immunsystem an der krebshemmenden Wirkung von Knoblauch mitbeteiligt ist: Knoblauch
stimulierte analog der Immuntherapie mit dem Bacillus Calmette-Guérin (eines attenuierten Stammes
des humanpathogenen Tuberkuloseerregers Mycobakterium bovis) nicht nur die Proliferation der Lym-
phozyten und Makrophagen und deren Phygozytoseaktivitdt, sondern stimulierte auch die Infiltration
von Makrophagen und Lymphozyten in das Tumorgewebe, induzierte eine Milzhypertrophie, stimulierte
die Expression von Interleukin-2, TNF-ot und Interferon-y und stimulierte die natiirlichen Killerzellen des
weissen Blutbilds und ihre Aktivitat (Lamm et al., 2001)
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Auch ein lipophiler Extrakt aus dem schwarzen Knoblauch besass eine starke antientziindliche Wirkung
in vitro (Lee et al., 2011). Extrakt aus gereiftem roten Knoblauch besserte akute Lungenentziindungen bei
Mausen, in dem er die durch die Entziindung hochregulierte Himoxygenase-1-Expression hemmte (Park et
al., 2012). Extrakt aus schwarzem Knoblauch hemmte in mit Lipopolysaccharid (LPS)-stimulierten Makro-
phagen dosisabhangig die Bildung von Stickstoffmonoxid (NO), TNF-o. und Prostaglandin-E,. Die Expressi-
onen der induzierbaren NO-Synthase, der TNF-o.-mRNA und von COX-2 waren verringert. Die antientziind-
liche Wirkung des Extrakts entsprach der des Extrakts aus rohem Knoblauch im nicht toxischen Bereich
von 250 pg/mL. Beide Extrakte hemmten auch die LPS-stimulierte mitogen-aktivierte Proteinkinase und die
Nuklearfaktor-kB-Bildung. Bei Mdusen konnte die Hemmung der TNF-a und Interleukin-6-Produktion im
Serum nachgewiesen und ein LPS-induzierter lethaler Schock vermieden werden (Kim et al., 2014).

An isolierten Immunzellen war die immunstimulierende Wirkung des Extrakts stérker wirksam als die von
Extrakt aus rohem Knoblauch (Purev et al., 2012). Extrakt aus gereiftem Knoblauch stimulierte bei M&usen
die tumorbedingte Immunsuppression gemessen an der Stimulation der Zytokinexpression (Larypoor et
al., 2013).

Chromatographisch konnten zwei Proteine aus Extrakt von gereiftem Knoblauch gewonnen werden, die
in vitro eine immunmodulierende Wirkung besassen (Chandrashekar und Venkatesh, 2009). Die immun-
stimulierende Wirkung von gereiftem Knoblauch war starker als die von rohem Knoblauch (Mikaili et
al., 2013). Bei Mausen, denen Ovalbumin als Antigen verabreicht wurde, war die Fruktan-Fraktion eines
Extrakts aus gereiftem Knoblauch starker wirksam als der Gesamtextrakt (Chandrashekar et al., 2012). Im
psychischen Stress-Modell bei M@usen verhinderte Extrakt aus gereiftem Knoblauch die stressbedingte
Immunsupression gemessen an der Zahl der Killerzellen im weissen Blutbild (Kyo et al., 2001). Bei Mau-
sen hemmte er die durch lokal verabreichtes Picrylchlorid induzierte Ohrschwellung und den Immunoglo-
bulin E- Anstieg nach intravendser Gabe von Antitrinitrophenyl-Antikérpern. Er hemmte das Wachstum
implantierter Krebszellen (Sarkom, Lunge) und steigerte die Produktion der Killerzellen in der Milz der
Mause (Kyo et al., 1997). Gereifter schwarzer Knoblauch, ein lipophiler Extrakt daraus und eine Fraktion
des Extrakts hemmten in RBL-2H3-Zellen die 1G-E-vermittelte allergische Reaktion {iber verschiedene
Mediatoren des Immunsystems (Yoo et al., 2014). Nach dreimaliger intraperitonealer Injektion von Extrakt
aus gereiftem Knoblauch hatte bei Mdusen mit allergischen Atemwegsinfektionen der prozentuale Anteil
der eosinophilen Zellen in der bronchialen Spiilfliissigkeit, die Anzahl der peribronchial vorhandenen
Eosinophilen und die 1gG-1-Konzentrationen in der Spiilfliissigkeit und im Serum abgenommen sowie
das Ausmass der peribronchialen und perivaskuldren Entziindung. Es wird vermutet, dass Extrakt aus
gereiftem Knoblauch direkt oder indirekt die Funktion der Mastzellen, der Basophilen und der aktivierten
T-Zellen beeinflusst, die alle an der allergischen Kaskadenreaktion (inklusive der Entziindung) beteiligt
sind (Zare et al., 2008).

Spasmolytische Wirkung

Knoblauchextrakt wirkte krampflésend bei durch Acetylcholin, Prostaglandin E, und Barium induzierten
Muskelkontraktionen (Gaffen et al., 1984). Knoblauchsaft relaxierte die glatten Muskelzellen aus dem
Meerschweinchendarm, dem Kaninchenherzen und -diinndarm und dem Rattendarm und -magen (Aqel
et al., 1991, Rashid et al., 1986). An isolierten Aorten von Meerschweinchen und Ratten und der Trachea
von Kaninchen hemmten Knoblauchsaft und Knoblauchpulver die durch Norepinephrin, Acetylcholin und
Histamin induzierten Kontraktionen (Aqel et al., 1991, Rashid et al., 1986, Oztiirk et al., 1994). An isolierten
Gefdssmuskelzellen menschlicher Koronararterien senkten Allicin und Ajoen den Gefdsstonus um
24 bzw. 11% (Siegel et al., 1998).

Antimikrobielle Wirkung

Die viruzide Wirkung von Knoblauch-Schwefelverbindungen nimmt in folgender Reihenfolge ab: Ajoen >
Allicin > Allylmethylthiosulfinat > Methylallylthiosulfinat (Weber et al., 1992). Empfindlich auf Knoblauch-
extrakte sind auch das menschliche Cytomegalovirus, das Influenza B-Virus, die Herpes simplex-
Viren Typ 1 und 2, das Parainfluenza-Virus Typ 3, das Vaccinia-Virus, das Vesicular Stomatitis-Virus, das
menschliche Rhinovirus Typ 2 (Ankri und Mirelman, 1999) und Erkaltungsviren (Josling, 2001). Im Tier-
versuch konnte die antivirale Wirkung nach intranasaler Inokulation mit dem Influenzavirus nachgewiesen
werden, wie auch die gesteigerte Produktion neutralisierender Antikdrper nach der Impfung. Die
Schwefelverbindungen aktivierten u.a. die natiirlichen Killer-Zellen, die die virusinfizierten Zellen zer-
storen (Mikaili et al., 2013).
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Knoblauch besitzt eine starke antibakterielle Wirkung gegen Gram-negative, Gram-positive und saure-
feste Bakterien (u.a. gegen Staphylococcus aureus, Shigella sonnei, Erwinia carotovora, Mycobacterium
tuberculosi, Pasteurella multocida, Streptococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa und Bacillus und
Proteus species (Borlinghaus et al., 2014, Mikaili et al., 2013).

Wassrige und lipophile Extrakte (Auszugsmittel Alkohol, Chloroform) besassen eine unterschiedliche
Wirkung auf die Keime: Nosokomiale Infektionen sprachen gut auf wéssrigen Knoblauchextrakt an (EL-
Mahmood, 2009). Dagegen war ein Alkoholextrakt auf Escherichia coliund Salmonella typhi stérker wirk-
sam (Ankri und Mirelman, 1999). Allicin wirkte auch gegen multiresistente Stamme von E. coli (Ankri und
Mirelman, 1999) und Mycobacterium tuberculosi. Die fliichtige Schwefelverbindung besass auch eine
starke antimykotische Wirkung gegen Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae und gegen Aspergil-
lus fumigatus in vitro und in vivo (Mikaili et al., 2013). Weitere Details zur antibakteriellen, antimykotischen
und antiparasitdren Wirkung sind in Mikail et al. (2013) und Foroutan-Rad et al. (2015) zusammengefasst.

Andere Wirkungen

Eine experimentelle Studie weist darauf hin, dass ein lipophiler Extrakt aus gereiftem schwarzen Knob-
lauch die gestdrte Zellfunktion in Endometriosezellen normalisieren kdnnte (Kim et al., 2013).

In einer vergleichenden Untersuchung wurden 4 Zubereitungen aus Knoblauch (roh, erhitzt, dehydriertes
(getrocknetes) Pulver und Exrakt aus gereiftem Knoblauch) in drei Tiermodellen untersucht. Der Extrakt
aus gereiftem Knoblauch war allen anderen Zubereitungen iiberlegen, indem er nicht nur die toxisch
reduzierte Spermatogenese wiederherstellte, sondern auch die Impotenz besserte. Er hemmte die durch
Acetaldehyd induzierte Zelltoxizitdt und das Wachstum implantierter Tumorzellen, wéhrend die anderen
Zubereitungen nur zum Teil wirksam waren (Kasuga et al., 2001).

Eine weitere Studie an Kiiken weist auf eine beschleunigte Wundheilung durch topische Applikation
einer Losung, die Extrakt aus gereiftem Knoblauch enthielt (Ejaz et al., 2009).

9. Humanpharmakologische Untersuchung

9.2.

. Blutdrucksenkende Wirkung

Um den Wirkungsmechanismus der iiber Stickstoffmonoxid (NO) gesteuerten Blutdrucksenkung zu
untersuchen, erhielten 100 Probanden iiber verschiedene Zeitrdume 2 g frischen Knoblauch pro Tag.
Mit dem Plasma-NO-Anstieg war ein Anstieg von Interferon-o. assoziiert, der iiber die Einnahme — bis zu
7 Tagen — anhielt (Bhattacharyya et al., 2007).

In eine Pilotstudie wurden 23 Probanden mit erhhtem Cholesterin (>5.98 mmol/L) einbezogen. Sie wurden
in eine hypertensive (N=13) und eine normotensive Gruppe geteilt. Vor und nach 4-monatiger Behandlung
mit 1 ml/kg eines wassrigens Extrakts entsprechend etwa 10g Knoblauch pro Tag wurde Blut entnommen
und der Blutdruck gemessen. Nur bei den Patienten mit erhéhtem Blutdruck war der systolische und
diastolische Blutdruck gesunken (Durak et al., 2004b).

Wirkung auf die Blutlipide und Homocystein

Bei 10 gesunden Probanden, die in einer randomisierten plazebokontrollierten, doppelblinden Cross-
Over-Studie 600 mg Knoblauchpulver pro Tag erhielten, war nach 10 Wochen Einnahme des Pulvers das
Gesamt-Cholesterin von 223 auf 214 mg/dl signifikant gesunken, wahrend der Abfall der Triglyzeridkon-
zentration im Serum von 124 auf 118 mg/dl nicht die Signifikanz erreichte (Saradeth et al., 1994). Die
Zufuhr von 900 mg Knoblauchpulver pro Tag ging im Vergleich zur Plazebozufuhr mit einer Hemmung des
postprandialen Anstiegs der Triglyzeride einher. Uber 6 Wochen eingenommen, waren die Niichtern-Tri-
glyzeridkonzentrationen im Serum niedriger als unter der Plazebobehandlung und das HDL2-Cholesterin
im Serum zeigte einen Trend zu héheren Werten (Rotzsch et al., 1992).

Bei 23 Probanden mit Hypercholesterindmie hatte nach 4 monatiger Einnahme eines wéssrigen Extrakts
entsprechend etwa 10 g Knoblauch pro Tag die antioxidative Kapazitét, die Resistenz zur Oxidation und
die nichtenzymatische Superoxid-Radikalfdnger-Eigenschaft im Serum zugenommen und das MDA im
Serum abgenommen. Auch waren die Serumkonzentrationen des Gesamt-Cholesterins, des LDL-Chole-
sterin und Very Low Density Lipoprotein-Cholesterins und der Triglyzeride signifikant niedriger als vor der
Extrakteinnahme und das HDL-Cholesterin signifikant hoher (Durak et al., 2004b).

Bei 50 Probanden mit méassiger Hypercholesterindmie verédnderte aber die tdgliche Zufuhr von 900 mg
Knoblauchpulver das Lipidprofil im Serum nicht: weder die HDL Cholesterin-Subklassen, Lipoprotein (a),
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Apolipoprotein B, die postprandialen Triglyceride noch die LDL Cholesterin-Subklassen (Superko und
Krauss, 2000). Auch in einer an 136 Probanden mit Hypercholesterindmie, die iiber 12 Wochen entweder
Knoblauchextrakt standardisiert auf 1,12% Allicin oder 5,6 mg/Tablette erhielten, waren die Lipidwerte im
Serum unverandert (Satitvipawee et al., 2003). Weitere Untersuchungen miissen jetzt klaren, wie sich die
Knoblauch-Responder von den Nicht-Respondern unterscheiden.

Bei Ménnern mit méassiger Hypercholesterindmie, die iiber 10 Monate 7,2 g Exrakt aus gereiftem Knob-
lauch pro Tag eingenommen hatten, war das LDL-Cholesterin tendentiell weniger empfindlich auf Oxida-
tion (Steiner und Lin, 1998). In einer doppelblinden, Cross-0ver-Studie an Gesunden, die {iber je 2\Wochen
mit 1,2 g Extrakt aus gereiftem Knoblauch oder Plazebo behandelt wurden, konnte ex vivo-in vitro die
Zunahme der Resistenz von LDL-Cholesterin gegeniiber Oxidation demonstriert werden (Lau, 2001).

In einer randomisierten, plazebokontrollierten, doppelblinden Cross-Over-Studie erhielten 11 gesunde Ver-
suchspersonen oral Methionin zur Erh6hung der Homocysteinkonzentration im Serum um das 4—5fache und
entweder 1,2 g Extrakt aus gereiftem Knoblauch pro Tag oder Plazebo. Nach 6-wdchiger Extrakteinnahme
war die induzierte Homocyteinkonzentration im Serum sehr viel niedriger. Die durch Homocystein ausge-
I6ste mikrovaskulare endotheliale Dysfunktion hatte sich weitgehend normalisiert (Weiss et al., 2006).

Gerinnungshemmende und rheologische Wirkungen

In einer plazebokontrollierten, randomisierten, doppelblinden Cross-Over-Studie wurde bei 12 gesunden
Probanden die Wirkung von 800 mg Knoblauchpulver pro Tag untersucht. Nach 4 Wochen Behandlung
hatten die spontane Thrombozytenaggregation und die Plasmaviskositdt im Vergleich zu Plazebo signi-
fikant abgenommen (Kiesewetter et al., 1991). In einer offenen Studie sank bei gesunden Teilnehmern
unter Zufuhr von 3 g frischem Knoblauch pro Tag die Thromboxan B,-Konzentration im Serum um 80%
(Ali und Thomson, 1995). Bei Medizinstudenten nahmen nach taglicher Zufuhr von 10 g rohem Knoblauch
tiber 2 Monate die Thrombozytenaggregation signifikant ab und die fibrinolytische Aktivitat zu (Gadkari
und Joshi, 1991). Auch bei Jugendlichen mit einem erhdhten Risiko fiir ischdmische Attacken blieb
unter Einnahme von 800 mg Knoblauchpulver pro Tag die Thrombozytenaggregation im Vergleich zur Pla-
zebogruppe gehemmt (Kiesewetter et al., 1993). Bei Patienten mit Hypercholesterindmie war durch die
Einnahme von Knoblauch-Extrakt, -0l oder -Pulver die fibrinolytische Aktivitat im Serum erhdht (Bordia
et al., 1977, Harenberg et al., 1988). Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit steigerte sowohl roher
wie gekochter Knoblauch die fibrinolytische Aktivitét innerhalb von 6 Stunden nach der Einnahme um
72% (roh) bzw. 63% (gekocht). Beim Knoblauchverzehr iiber 4 Wochen stieg die fibrinolytische Aktivitat
stetig bis zu 85% (roher Knoblauch) bzw. 72% (gekochter Knoblauch) an. Die Wirkung wurde durch Er-
hitzen des Knoblauchs nicht zerstort (Chutani und Bordia,1981).

Auch Extrakt aus gereiftem Knoblauch besass eine hemmende Wirkung auf die ex vivo in vitro mit ADP
stimulierte Thrombozytenaggregation (Rahman und Billington, 2000). Am Wirkungsmechanismus ist ein
Anstieg der zyklischen Nukleotide und eine Hemmung der Fibrinogenbindung sowie eine Formverande-
rung der Blutplattchen beteiligt (Rahman et al., 2016). In einer doppelblinden Cross-Over-Studie erhiel-
ten 34 Teilnehmer iiber je 2 Wochen 2400 mg, 4800 mg oder 7200 mg Extrakt aus gereiftem Knoblauch
und ein Plazebo. Die ex vivo in vitro mit verschiedene Induktoren (Epinephrin, Kollagen, ADP) stimulierte
Thrombozytenaggregation wurde durch die Einnahme des Knoblauchpréparats mehr oder weniger ge-
hemmt, aber nicht bei allen Induktoren dosisabhéngig. Wahrend das Andocken der Thrombozyten an
Fibrinogen bereits durch die niedrige Extraktdosis gehemmt wurde, wurde das Andocken an den von
Willebrandfaktor nur mit der hohen Extraktdosis (7,2 g /Tag) gehemmt (Steiner und Li, 2001).

Unter Einnahme von 600—1200 mg Knoblauchpulver nahmen die Plasmaviskositét, die Plasminogenakti-
vatoraktivitdt und der Hdmatokrit ab (Brosche und Platt, 1990). Unter Einnahme von 900 mg Knoblauch-
pulver stieg in einer randomisierten, plazebokontrollierten, doppelblinden Cross-Over-Studie der mittlere
Durchmesser der Arteriolen im Vergleich zur Plazebobehandlung um 4,2% (der der Venolen um 5.9%) an
(Wolf und Reim, 1990). Bei Patienten mit arterieller Verschlusskrankheit stieg unter Einnahme von 900 mg
Knoblauchpulver pro Tag {iber 4 Wochen die kapillare Fliessgeschwindigkeit der Erythrozyten an (Jung
et al., 1991), die Plasmaviskositédt und die Fibrinogenkonzentration im Blut nahmen ab. Eine Abnahme der
Blutviskositat wurde auch bei gesunden Méannern demonstriert (Galduroz et al., 2007). Doch nicht alle
Studien konnten eine Hemmung der Thrombozytenaggregation (Morris et al., 1995) bzw. eine Verbesse-
rung der Blut-Rheologie demonstrieren (WHO, 1999).
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Antioxidative Wirkung

Bei 13 Senioren (mittleres Alter 71 Jahre) wurden vor und nach téglicher Zufuhr von Knoblauch 0,1 g/kg
tiber einen Monat Stressparameter im Plasma analysiert. Die Konzentrationen von Malondialdehyd und
Low-Density-Lipoprotein waren nach der Knoblauch-Einnahme signifikant nierdriger und die antioxi-
dativen Enzyme (Glutathion-Peroxidase, Superoxid-Dismutase) signifikant erhoht. Dies reflektiert die
antioxidative Wirkung des Knoblauchs (Avici et al., 2008).

Bei 11 Patienten mit ausgepragter Arteriosklerose und erniedrigter Stickstoffmonoxid-Synthase im Plasma
waren die Plasmakonzentrationen nach sechsmonatiger Einnahme eines wassrigen Knoblauchextrakts
(1 ml/kg entsprechend 0,2 g Knoblauch pro kg) angestiegen (Durak et al., 2007).

Die F,-Isoprostane im Plasma und Urin sind ein anerkannter Marker fiir oxidativen Stress in vivo. Bei
Rauchern waren die Konzentrationen von 8-lso-Prostaglandin F,o im Plasma um 58%, im Urin um 85%
hoher als bei Nichtrauchern. Vierzehn Tage nach Einnahme eines Extrakts aus gereiftem Knoblauch
hatten die Konzentrationen um 29% (Plasma) und 37% (Urin) abgenommen. 2 Wochen spéter waren sie
wieder auf die Ausgangswerte angestiegen (Dillon et al., 2002).

Karminative Wirkung
In einer Studie an 29 Patienten, die tdglich etwa 1000 mg einer Zubereitung aus getrocknetem Knoblauch
einnahmen, besserten sich im Vergleich zum Plazebo die abdominellen Beschwerden, das Aufstossen,
der Meteorismus und die Ubelkeit. Die Autoren schlossen auf eine karminative Wirkung des Knoblauch-
praparats (WHO, 1999).

Pharmakokinetische Untersuchung
S-Allylcystein wird beim Menschen schnell aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert, die Halbwertszeit
betrug 10 Stunden, die Ausscheidungszeit 30 Stunden (Kodera et al., 2002).

Wirksamkeitsevidenz bei medizinischer Verwendung

Blutdrucksenkung

Eine aktuelle Meta-Analyse, in die 20 Studien (970 Teilnehmer) einbezogen wurden, errechnete, dass im
Vergleich zu Plazebo Zubereitungen aus Knoblauch den mittleren Blutdruck systolisch um 5 mmHg und
diastolisch um 3 mmHg senkten. Bei Hypertonikern wurde der systolische Blutdruck um 9 mmHg und der
diastolische Blutdruck um 6 mmHg gesenkt (Ried, 2016). Die Wirkgrosse entsprach der von synthetischen
Blutdrucksenkern (Mclnnes, 2005). Ein normaler Blutdruck blieb unbeeinflusst. In den klinischen Studien
wurden vor allem Knoblauchpulver oder Extrakt aus gereiftem Knoblauch eingesetzt. Diese Meta-Ana-
lyse bestatigt friihere Meta-Analysen, in die weniger Studien bzw. Teilnehmer einbezogen wurden (Ried
et al., 2008, Reinhard et al., 2008) und auch zwei Meta-Analysen aus dem Jahr 2015 (Xiong et al., 2015,
Rohner et al., 2015). Aus einem systematischen Review systematischer Reviews errechneten 7 von 8
Meta-Analysen eine beachtliche Senkung des systolischen Blutdrucks (Schwingshackl et al., 2015). Bis
zu 33% der Teilnehmer profitierten nicht vom Knoblauch, auch nicht in héheren Dosen. Das individuelle
Ansprechen auf Knoblauch héngt sehr wahrscheinlich von der genetischen Disposition ab und der
Zufuhr anderer blutdrucksenkender Nahrungsinhaltsstoffe bzw. Medikamente. Im Einzelfall liess sich
eine Blutdrucksenkung um 40 mmHg erzielen.

Um die blutdrucksenkende Wirksamkeit eines Extrakts aus gereiftem Knoblauch zu untersuchen, erhiel-
ten 79 Hypertoniker zusétzlich zu ihrer antihypertensiven Therapie randomisiert und doppelblind iiber 12
Wochen 240 mg (n=21), 480 mg (n=20) oder 960 mg (n=19) Extrakt pro Tag mit 0,6, 1,2 oder 2,4 mg S-Allylys-
tein oder ein Plazebo. Bei Einnahme von 480 mg Extrakt (1,2 mg S-Allylcystein) war der Blutdruck nach 12
Wochen im Vergleich zur Plazebogruppe um etwa 12 mmHg gesunken. Unter Einnahme von 240 mg war
die Wirkung nicht signifikant, unter Einnahme von 960 mg Extrakt nach 8 Wochen grenzwertig signifikant
(die Autoren vermuteten aufgund der schlechteren Compliance). Die Vertréglichkeit des Extrakts war in
allen Gruppen gut (Ried et al., 2013b). Bei Patienten mit normalem Blutdruck beeinflusste auch die Dosis
von 960 mg Extrakt aus gereiftem Knoblauch den Blutdruck nicht (Ried et al., 2010). In einer weiteren
randomisierten Doppelblindstudie beendeten 88 Patienten mit schlecht eingestelltem Blutdruck die drei-
monatige Behandlung mit Extrakt aus gereiftem Knoblauch (1,2 g pro Tag mit 1,2 mg S-Allylcystein) oder
Plazebo. Hauptzielkriterium war die Senkung des Blutdrucks, Nebenzielkriterien umfassten den zentralen
Aortendruck, die Pulswellengeschwindigkeit, den Pulsdruck, die arterielle Steifigkeit sowie die Serum-
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konzentrationen von Cholesterin, Homocystein und Entziindungsmarkern und die Thrombozytenfunktion.
Die getestete Hypothese basierte auf einem 10 mmHg-Unterschied beim systolischen Blutdruck oder
6,5 mmHg beim diastolischen Blutdruck zwischen den Gruppen. Der erzielte Unterschied betrug aber nur
5 mmHg. Somit ist die konfirmativ angelegte Studie nur explorativ (Hinweis gebend). Bei den Respondern
sank der systolische Blutdruck um 11 mmHg, der diastolische um 6 mmHg (Abb. 6). Die Autoren vermu-
teten, dass die Knoblauch-Nonresponse mit einem Mangel an Vitamin B6, B12 und Folsdure in Zusam-
menhang stehen kénnte, wenn sie nicht eine genetische Ursache hat. Die zentralen hdmodynamischen
Messwerte und die Biomarker waren nur tendentiell gebessert, signifikante Unterschiede fanden sich
nur beim TNFo., Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und den Apo-Lipoproteinen (Ried et al., 2016).
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Abb. 6

Wirksamkeit von Extrakt aus gereiftem Knoblauch auf den Blutdruck bei Respondern und Non-Respondern
(modifiziert nach Ried et al., 2016)

Obwohl auch die aktuellste Beurteilung zu Knoblauch und seiner Wirkung auf den Blutdruck zu dem
Schluss kommt, dass aufgrund von 4 Meta-Analysen und 2 Originalarbeiten vor allem Extrakte aus ge-
reiftem Knoblauch den systolischen Blutdruck um 7 bis 16 mm Hg und den diastolischen Blutdruck um 5
bis 9 mm Hg senkt (Varshney und Budoff, 2016), muss dringend geklart werden, warum manche Patienten
nicht auf den Extrakt ansprechen.

Senkung kardiovaskulérer Risikofaktoren

Es gibt Hinweise, dass Knoblauchpulver hinsichtlich der Senkung kardiovaskuldrer Risikofaktoren
anderen Knoblauchpréparaten iiberlegen ist (Ried et al., 2013a). In das Review der Kwak-Gruppe
wurden deshalb nur Studien einbezogen, die die Wirksamkeit von Knoblauchpulvern untersuchten:
22 Studien 1442 Teilnehmer) untersuchten den Parameter «Gesamt-Cholesterol», 17 Studien (1083 Teil-
nehmer) das «LDL-Cholesterin, 18 Studien (1123 Teilnehmer) das «HDL-Cholesterin, 4 Studien den
«Nichtern-Blutzucker», 9 Studien den «systolischen Blutdruck» und 10 Studien den «diastolischen Blut-
druck». Knoblauchpulver senkte das Gesamtcholesterin um 0,41 mmol/L und das LDL-Cholesterin um
0,21 mmol/L. Der mittlere Niichtern-Blutzucker nahm um 0,96 mmol/L ab, der systolische Blutdruck um
4 mmHg und der diastolische Blutdruck um 2 mmHg (Kwak et al., 2014). Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass sich unter der Einnahme von 600 bis 1400 mg Knoblauchpulver (standardisiert auf bis zu
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13 pg/mg Allicin oder Alliin iiber einen Zeitraum von 7 Tage bis ein Jahr die kardiovaskuléren Risikofakto-
ren besserten. Die Meta-Analyse der Ried-Gruppe (2013a) basierend auf 39 Studien kam zu dem Schluss,
dass bei Patienten mit Hypercholesterindmie (>200 mg/dL — >5.5 mmol/L) Knoblauchpréparate, die {iber
mindestens 2 Wochen bis mehr als 2 Monate eingenommen wurden, das Gesamt-Cholesterin um etwa
17 mg/dL und das LDL-Cholesterin um etwa 9 mg/dL senkten. Das HDL-Cholesterin und die Triglyzeride
wurden dagegen kaum beeinflusst (Ried et al., 2013a). Mdglicherweise senkt Knoblauchdl die Triglyze-
rid-Konzentration im Blut, ohne dass die anderen Lipidparameter beeinflusst werden (Zeng et al., 2012).
Ein systematisches Review systematischer Reviews fand in 8 von 9 Meta-Analysen eine Senkung des
Gesamtcholesterins, wéahrend die Wirkungen auf HDL- und LDL-Cholesterin bzw. die Triglyzeride sehr
unterschiedlich waren (Schwingshackl et al., 2015).

Zusétzlich zur antidiabetischen Therapie mit 1 Gramm Metformin pro Tag verabreicht, senkte die Gabe
von 900 mg Knoblauchpulver bei Typ lI-Diabetikern den auf (iber 126 mg/dl erhdhten Niichtern-Blutzucker,
das Gesamtcholesterin und das LDL-Cholesterin und erhohte das HDL-Cholesterin (Ashraf et al., 2011).
Eine Add-On-Therapie mit 1200 mg Extrakt aus gereiftem Knoblauch pro Tag iiber einen kurzen Zeitraum
(4 Wochen) hatte bei Typ-1I-Diabetikern keinen Einfluss auf die endotheliale Dysfunktion, Entziindungs-
und Stressparameter im Blut und die Insulinresistenz (Atkin et al., 2016). In einer Meta-Analyse, die
7 Studien mit 513 Patienten einschloss, wurde eine Senkung des Niichtern-Blutzuckers um 1,7 mmol/L
errechnet. Aufgrund ungeniigender Daten konnten keine Angaben zum postprandialen Blutzucker und
zum HbA1c gemacht werden (Hou et al., 2015). Ein Cochrane-Review zur Senkung des Blutzuckers durch
Knoblauch ist in Vorbereitung.

In einer kontrollierten Pilotstudie erhielten 11 Patienten mit ausgeprédgter Arteriosklerose, wassrigen
Extrakt entsprechend 10 g Knoblauch pro Tag iiber 6 Monate. Vor und nach der Behandlung wurden
verschiedene Parameter des oxidativen Stresses im Plasma und in den Erythrozyten ermittelt: Malondi-
aldehyd, die MDA- und Xanthinoxidase, die Superoxiddismutase, und die Glutathionperoxidase. Das Blut
von 11 gesunden Personen diente als Kontrollgruppe. Nach 6 Monaten hatten die MDA-Konzentrationen
im Plasma und in den Erythrozyten signifikant abgenommen, was darauf weist, dass der durch die Arte-
riosklerose bedingte erhdhte oxidative Stress abgenommen hatte (Durak et al., 2004a).

Knoblauchpulver senkte auch bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und erhéhten Cholesterin- (>7.0
mMol/Liter) und Triglyzeridwerten (>1,92 mMol/Liter) im Serum die Lipidparameter und senkte die Fibrino-
genkonzentration um 11% (Chernyad’eva et al., 2003). Dennoch gibt es Studien, die an der Wirksamkeit
von Knoblauch auf den Fettstoffwechsel Zweifel aufkommen lassen (Byrne et al., 1999, Peleg et al., 2003,
Isaacsohn et al., 1998, Simons et al., 1995). Bei Kindern mit familiarer Hypercholesterindmie beeinflusste
900 mg Knoblauchpulver pro Tag die kardiovaskuldren Risikofaktoren nicht (McCrindle et al., 1998).
Hingegen war in einer epidemiologischen Untersuchung bei Patienten nach ischdmischem Insult, die
mehr als 3,4 g Knoblauch pro Tag zufiihrten, der arterielle Blutfluss besser als bei Patienten, die weniger
Knoblauch konsumierten (Lau et al., 2013). Weitere Untersuchungen miissen kléren, welche Faktoren fiir
die Non-Response auf Knoblauch verantwortlich sind.

In einer randomisierten, plazebokontrollierten Doppelblindstudie erhielten 60 Teilnehmer iiber 12 Wochen
téglich 6 g schwarzen Knoblauch mit 0,8 mg S-Allylcystein. Die Per-Protocol-Analyse der Daten zeigte
keinen Unterschied im Lipidprofil (Triglyzeride, LDL-Cholesterin, Gesamt-Cholesterin, Konzentrationen an
freien Fettsduren), jedoch fand sich ein Anstieg des HDL-Cholesterins in der Knoblauchgruppe, eine nied-
rigere Konzentration an Apolipoprotein B und ein signifikanter Anstieg des Quotienten LDL-Cholesterin zu
Alipoprotein B. Unerwiinschte Wirkungen wurden nicht beobachtet (Jung et al., 2014).

Die mittels Elektronstrahl-Computertomographie gemessenen Plaques waren nach Gabe von Extrakt aus
gereiftem Knoblauch (N=9, 1,2 g Extrakt pro Tag) zusétzlich zur Statintherapie {iber ein Jahr signifikant
kleiner als ohne Knoblauchzusatz (N=10) (Budoff et al., 2004, Budoff, 2006). Bei 55 Patienten mit meta-
bolischem Syndrom (27 Patienten erhielten 2400 mg Extrakt aus gereiftem Knoblauch, 28 Patienten ein
Plazebo) wurde mittels virtueller Angiographie das koronare Plaquevolumen und die Plagques mit ho-
hem und geringem Calciumgehalt vor und nach der Behandlung iiber ein Jahr quantifiziert. Unter der
Knoblauchbehandlung gab es weniger Plagues mit geringem Calciumgehalt. Kein Unterschied fand sich
im Gesamtplaquevolumen und den Plaques mit hohem Calciumgehalt (Matsumoto et al., 2016). Weitere
Untersuchungen sind erforderlich, das prospektive Ausmass dieser Beobachtung auf kardiovaskulare
Ereignisse zu kléren.
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Bei 60 Patienten wurde der Calciumgehalt in den Koronararterien, der Anteil des weissen Fetts im Peri-
kard und die Homocysteinkonzentration im Serum unter Gabe von 250 mg Extrakt aus gereiftem Knoblauch
versus Plazebo untersucht. Nach einem Jahr waren die Zielparameter unter der Knoblauchbehandlung
signifikant geringer als unter Plazebo. Auch waren in der Knoblauchgruppe der Anteil des braunen Fetts
hoher und die Gefdssfunktion besser als unter Plazebo (Ahmadi et al., 2013). In einer Doppelblindstudie zur
Wirksamkeit von Extrakt aus gereiftem Knoblauch in Kombination mit Coenzym Q waren bei Feuerwehr-
mannern mit massigem Risiko flir Herzkreislaufkomplikationen die Progression der Calciumeinlagerung
in die Koronararterien und das C-reaktive Protein signifikant geringer als in der Plazebogruppe (Zeb et
al., 2012). Auch waren die Elastizitdt der Gefdsse gemessen an der Pulswellengeschwindigkeit und die
nicht-invasiv gemessene Endothelfunktion signifikant besser (Larijani et al., 2013). In einer weiteren kon-
trollierten Doppelblindstudie, in der 65 Patienten mit einem méssigen kardiovaskuldren Risiko iiber ein
Jahr entweder Extrakt aus gereiftem Knoblauch (250 mg mit dem Zusatz von Vitamin B12 (100 ug), Folsaure
(300 pg), Vitamin B6 (12,5 mg) und L-Arginin (100 mg)) oder Plazebo erhielten, waren nach einem Jahrin der
Knoblauchgruppe die Calciumeinlagerung in den Koronararterien signifikant geringer, die Gefassfunktion
gebessert und ebenso die Biomarker des oxidativen Stresses (Budoff et al., 2009).

Bei Frauen in der Menopause senkte die dreimonatige Einnahme eines Extrakts aus gereiftem Knoblauch
im Vergleich zu Plazebo verschiedene kardiovaskuldre Risikofaktoren (z.B. LDL-Cholesterin, Homo-
cystein im Serum) (Seo et al., 2012). In einer plazebokontrollierten Cross-Over-Studie stieg bei Ménnern
mit angiographisch gesicherter koronarer Herzkrankheit die flussvermittelte Vasodilatation im Verlauf
der zweiwdchigen Behandlung mit 2,4 g Extrakt pro Tag um 44% an, ohne dass die Stressparameter im
Blut beeinflusst wurden. Ob dies anhélt und prognostisch relevant ist, muss in weiteren Studien geklart
werden (Williams et al., 2005).

Die Plasmakonzentrationen von S-Allylcystein erreichten bei der Dosis von 4800 mg Extrakt aus gereiftem
Knoblauch pro Tag ein Plateau (Steiner et al., 2001). In einer friiheren doppelblinden Cross-Over-Stu-
die hatte dieselbe Arbeitsgruppe bei Ménnern mit leichter Hypercholesterindmie 7,2 g Extrakt pro Tag
eingesetzt. Nach 4 Monaten waren das Gesamtcholesterin und das LDL-Cholesterin moderat gesunken
(Steiner et al., 1996). Mdglicherweise hatte eine Extraktdosis von 4800 mg pro Tag hierzu ausgereicht.
Ein systematisches Review untersuchte die Wirkung von Extrakt aus gereiftem Knoblauchextrakt (900 mg
pro Tag aus normalem Knoblauch bzw. 250 mg aus schwarzem Knoblauch) auf das Lipoprotein(a). Einge-
schlossen wurden 6 Studien (151 Teilnehmer, Studiendauer 8 Wochen bis 12 Monate) und konnte eine Ab-
nahme des Lipoprotein(a) unter Einnahme von Knoblauchextrakt nicht bestatigen (Sahebkar et al., 2016).
Obwohl die aktuellste Beurteilung zur Wirksamkeit von Knoblauch auf kardiovaskulére Risikofaktoren zu
dem Schluss kam, dass beim Poolen der Daten aus 8 Meta-Analysen vor allem Extrakte aus gereiftem
Knoblauch das Gesamtcholesterin um 7 bis 30 mg/dL senkten, muss die Ursache der Non-Response ab-
gekldrt werden. Die Extrakte aus gereiftem Knoblauch hatten auch eine giinstige Wirkung auf die Surro-
gatparameter «koronare Calciumablagerung», «C-reaktives Protein» und die «Pulswellengeschwindig-
keit» (Varshney und Budoff, 2016).

Senkung der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat

In einer &lteren Studie aus dem Jahr 1989 wurden 432 Patienten nach einem Herzinfarkt iiber 3 Jahre mit
Knoblauchdl (0,1mg/kg/Tag entsprechend 2 g frischem Knoblauch) oder einem Plazebo behandelt. Unter
der Zufuhr von Knoblauchdl traten um 35% weniger Reinfarkte auf und die Mortalitdt war um 45% gerin-
ger (Bordia, 1989). Kiirzlich untersuchte ein Cochrane-Review die Wirksamkeit von Knoblauch-Mono-
préparaten versus Plazebo auf die kardiovaskuldre Mortalitdt, fatale oder nicht fatale Myokardinfarkte
oder Schlaganfélle (Stabler et al., 2012). Nebenzielparameter waren der therapeutische Vorteil der
Blutdrucksenkung gegeniiber einer Plazebomedikation und die Drop-Qut-Rate durch Nebenwirkungen
(Knoblauchausdiinstung, Brennen der Mund- bzw. Magenschleimhaut etc). Zwei Studien mit insgesamt
87 Patienten erfiillten die Einschlusskriterien. Die Patienten nahmen iiber 3 Monate 600 mg Knoblauch-
pulver ein. Aufgrund der hohen Variabilitdt des Blutdrucks konnte die blutdrucksenkende Wirkung des
Knoblauchs nicht zweifelsfrei belegt werden und auch nicht die Frage zur Pravention von Herz-Kreislauf-
erkrankungen bzw. zur kardiovaskuldren Mortalitdt. Gefordert werden Langzeitstudien mit verschiede-
nen Knoblauchdosen, um mégliche Unterschiede hinsichtlich Mortalitdt, unerwiinschten Wirkungen und
der Herz-Kreislauf-Morbiditét feststellen zu kénnen.
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Bemerkenswert ist eine plazebokontrollierte Doppelblindstudie aus dem Jahr 1999, in die 280 Patienten
einbezogen wurden. Zielgrosse der Studie war die Volumenédnderung arteriosklerotischer Plaques im
Bereich der Arteria carotis communis, die mittels der B-Scan-Ultraschall-Technik gemessen wurde. 152
Patienten beendeten die 48 Monate dauernde Behandlung. Unter 900 mg Knoblauchpulver pro Tag mit
1,8 mg Allicin pro Tag waren die arteriosklerotischen Plaquevolumina um 5—18% geringer ausgepréagt als
unter Einnahme des Plazebos. Das zum Alter korrelierte Plague-Wachstum bei den 50- bis 80-J&hrigen
reduzierte sich unter Knoblauch signifikant um 6—13%. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass mit Knob-
lauch nicht nur ein prophylaktischer, sondern bei einem Teil der Patienten auch ein therapeutischer Effekt
im Sinne einer Regression der arteriosklerotischen Plagues erzielt werden kann (Koscielny et al., 1999).
Zu einem dhnlichen Ergebnis kam eine andere Arbeitsgruppe, die 56 Patienten mit einem Knoblauchpul-
ver (standardisiert auf 2,4 mg Allicin pro Tag) versus Plazebo behandelte. Die Intimadicke der Carotis
hatte im Vergleich zur Plazebogruppe unter der Knoblauchbehandlung signifikant abgenommen. Die Fett-
parameter im Blut wurden aber durch die Behandlung nicht beeinflusst (Mahdavi-Roshanet al., 2013). Bei
11 Patienten mit fortgeschrittener Arteriosklerose der Koronararterien hatte das atherogene Potential
des Serums und die daraus gewonnene LDL-Fraktion nach 4-wdchiger Einnahme von 900 mg Knoblauch-
pulver pro Tag um 38%, abgenommen, wéahrend bei den 12 Patienten unter der Therapie mit Plazebo keine
wesentliche Anderung beobachtet wurde (Orekhov et al., 1996). Auch waren die Pulswellengeschwindig-
keit und der druckstandardisierte elastische Gefdsswiderstand (als Messparameter der Elastizitat der
Aorta) bei alteren Patienten, die mehr als 300 mg Knoblauchpulver pro Tag iiber mehr als 2 Jahre einge-
nommen hatten, signifikant niedriger als in der «Matched Pair»-Kontroll-Gruppe. Blutdruck und Plasma-
lipide unterschieden sich in beiden Kollektiven nicht. In der Subgruppe «éltere Patienten mit/ohne hohen
systolischen Blutdruck» hatte die Pulswellengeschwindigkeitim Vergleich zum Gesamtkollektiv aber we-
niger abgenommen. Die Autoren schlossen deshalb aus dem Ergebnis, dass die mehrjéhrige Einnahme
von Knoblauch die altershedingte Zunahme der Steifigkeit der Aorta verzdgern kann (Breithaupt-Grogler
et al., 1997). Aus einer kontrollierten Doppelblindstudie mit 51 an koronarer Herzkrankheit leidenden
Patienten, die iiber 12 Monate mit einem Knoblauchpulver oder Plazebo behandelt wurden, errechnete
sich ein 1,5fach (Manner) bzw. 1,3fach (Frauen) geringeres Risiko fiir Herz-Kreislauf-Komplikationen
(Sobenin et al., 2010).

Wirksamkeit bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit

Urséchlich liegt der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit eine Arteriosklerose der Beinarterien
zugrunde. Zu den Risikofaktoren zahlen Rauchen, erhéhte Blutfette, ein erhdhter Blutdruck oder Zucker-
krankheit. Die «Claudicatio intermittens» ist charakterisiert durch zunehmende Schmerzen in den Beinen
beim Gehen und Besserung in Ruhe. In einer ersten Pilotstudie iiber 12 Wochen fand sich bei Patienten
mit arterieller Verschlusskrankheit unter Einahme von 800 mg Knoblauchpulver pro Tag ein geringer
Anstieg der Gehstrecke (Kiesewetter et al., 1993b). Ein Cochrane Review zur Wirksamkeit von Zuberei-
tungen aus dem Knoblauch bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit konnte nur eine Studie {iber
12 Wochen einbeziehen (Jepson et al., 2013). Die schmerzfreie Gehstrecke stieg unter der Einnahme von
400 mg eines standardisierten Pulvers pro Tag bei den 78 Patienten von 161 auf 207 Meter (unter Plazebo
von 172 auf 203 Meter). Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht signifikant, ebenso wenig
unterschieden sich der systolische oder diastolische Blutdruck, die Herzfrequenz und der Unterschied
zwischen Kndchel- und Armdruck. Die Autoren vermuten, dass nach 12 Wochen ein Behandlungseffekt
(noch) nicht zu erwarten ist. Drei weitere klinische Studien konnten nicht eingeschlossen werden, weil
keine klinischen Messparameter zur Gehstrecke mitgefiihrt wurden.

Wirksamkeit bei Erkéltungskrankheiten

Erwachsene erkranken bis zu viermal pro Jahr an einer meist viralen Erkéltungskrankheit (Kinder bis zu
achtmal (Heikkinen und J&rvinen, 2003)). In das iiberarbeitete Cochrane-Review zur Wirksamkeit von
Knoblauchzubereitungen bei Erkdltungskrankheiten konnte nur eine von 8 Studien einbezogen werden
(Lissiman et al., 2014). Die 146 Teilnehmer erhielten iiber 12 Wochen entweder ein Knoblauchpraparat
mit 180 mg Allicin pro Tag oder ein Plazebo. In der Knoblauchgruppe kam es zu 24 Erkéltungsepisoden
mit 111 Krankheitstagen, in der Plazebogruppe zu 65 Episoden mit 366 Krankheitstagen (Selbstangaben).
Erkrankten die Teilnehmer, unterschied sich der Krankheitsverlauf zwischen den Gruppen nicht. Weitere
Studien sind jetzt erforderlich, die Wirkung von Knoblauch bei Erkaltungskrankheiten zu untermauern.
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In einer randomisierten Doppelbind-Studie erhielten 120 gesunde Probanden zwischen 21 und 50 Jahren
tiber 3 Monate 2,56 g Extrakt aus gereiftem Knoblauch oder ein Plazebo. Obwohl die Anzahl der Erkal-
tungsepisoden nach 3 Monaten nicht signifikant unterschiedlich war, so war die Schwere der Erkran-
kungs-Symptome deutlich geringer. Die Betroffenen der Knoblauchgruppe litten unter einer geringeren
Anzahl an Beschwerden, funktionierten an weniger Tagen suboptimal und die Anzahl der Tage mit
Arbeits- bzw. Schulunféhigkeit war geringer (Nantz et al., 2012).

Wirksamkeit bei Krebsleiden

Magen-Darmkrebs

Darmkrebs gehért zu den haufigen Krebsarten, begiinstigt durch Ubergewicht, Bewegungsarmut, hohem
Fleisch- und Alkoholkonsum und geringer Zufuhr an Pflanzenfasern (Baena und Salinas, 2015). Friihere
systematische Reviews wiesen auf einen Zusammenhang zwischen einem hohen Verzehr von Zwiebel-
gemiise und einem geringeren Auftreten von Krebskrankheiten im Bauchraum (Raghu et al., 2012). Dies
wurde auch in einer neueren Studie, in die 23 Fall-Kontroll-Studien und 4 prospektive Kohortenstudien
einbezogen wurden, bestétigt (Turati et al., 2015). Dagegen steht eine Meta-Analyse aus 5 prospektiven
Studien, die kein reduziertes Krebsrisiko bei Zufuhr von rohem Knoblauch oder von Knoblauchprodukten
erkennen liess (Hu et al., 2014). Eine Senkung des Krebsrisikos liess sich auch nicht in einem kiirzlich ver-
offentlichten Update, in dem die Daten von 7 Kohortenstudien und 7 Fall-Kontrollstudien gepoolt wurden,
erkennen (Chiavarini et al., 2015) und in der Meta-Analyse von Zhu et al. (2014). Obwohl 7 der 10 Studien
die Zufuhr grosser Mengen an Zwiebelgemiise bei Magenkrebs favorisieren, bleibt es weiteren Studien
vorbehalten, die Evidenz der Anti-Darmkrebs-Wirksamkeit von Zubereitungen aus Knoblauch zu kléren
(Zhou et al., 2011, Guercio et al., 2014). Eine randomisierte plazebokontrollierte Doppelblindstudie weist
darauf hin, dass bei Patienten im terminalen Stadium einer Krebskrankheit zwar kein Unterschied in der
Lebensqualitét festgestellt werden konnte, die Anzahl der «natiirlichen Killerzellen» im weissen Blutbild
aber signifikant vermehrt war (Ishikawa et al., 2006).

Aus einer plazebokontrollierten prospektiven Studie mit 3365 Patienten geht hervor, dass weder Zube-
reitungen aus Knoblauch noch eine Kombination aus Vitamin C und E bzw. Selen vor der Kanzerogenitat
einer Helicobacterinfektion schiitzte (You et al., 2006).

Blasen-, Prostatakrebs und Lungenkrebs

Durch direkte Applikation allicinhaltiger Knoblauchextrakte in die Gefdsse des Prostata- oder Blasen-
krebes soll die Tumorangiogenese gehemmt werden und damit die nutritive Versorgung der Tumorzellen
(Webseite 2002). Zu den tierexperimentellen Untersuchungen fehlen derzeit noch klinische Studien, die
die krebspraventive und kurative Wirkung von Zubereitungen aus dem Knoblauch bei Blasen- und Pro-
statakrebs bestétigen. Eine Meta-Analyse aus epidemiologischen Untersuchungen fand keinen Hinweis
fiir eine Prostatakrebs-Prévention durch Knoblauch (Zhou et al., 2013). Ob Knoblauchzubereitungen vor
Lungenkrebs schiitzen (Jin et al., 2013), bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten.

Wirksamkeit bei Praeklampsie

Bei der Préaeklampsie kommt es im Verlauf der Schwangerschaft zum Bluthochdruck, einer Eiweiss-Aus-
scheidung im Urin und Wassereinlagerungen. Neben diesen Leitsymptomen klagen die Betroffenen iiber
Schwindel, Kopfschmerzen, Benommenheit, Sehstérungen sowie {iber Ubelkeit und Erbrechen. In das
Cochrane-Review zur prophylaktischen Wirksamkeit von Knoblauch bei Praeklampsie konnte nur eine
klinische Studie einbezogen werden, die keinen relevanten Unterschied zwischen der Knoblauch- und
der Plazebo-Gruppe fand (Meher und Duley, 2006). Doch in einer neuen randomisierten Doppelblind-
studie, in die 44 Erstgebédrdende in der 27. Schwangerschaftswoche einbezogen wurden (Alter 18—40
Jahre), fand sich bei den iiber 9 Wochen mit Knoblauch behandelten Frauen (400 mg pro Tag mit 1 mg
Allicin pro Tag) ein signifikant geringeres hsC-reaktives Protein im Serum, ein héherer Glutathionspiegel
im Plasma und ein Trend zur Verbesserung des Kohlenhydratstoffwechsels (Niichternblutzucker, basales
Insulin und Insulinsensitivitdt) als bei den Frauen unter Plazebo. Das Lipidprofil und die antioxidative
Kapazitat im Plasma blieben unbeeinflusst wie auch der Ausgang der Geburten (Aalami-Harandi et al.,
2015). Weitere Untersuchungen sind deshalb notwendig, bevor ein endgiiltiges Urteil gefallt werden kann.
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Beim hepatopulmonalen Syndrom liegt aufgrund einer bestehenden Lebererkrankung eine Stérung des
pulmonalen Gasaustausches mit arterieller Hypoxé@mie und intrapulmonaler Gefassdilatation vor. Nach
Publikation zweier Fallberichte (Caldwell et al., 1992, Chan et al., 1995) erhielten 15 dieser Patienten in
einer offenen Pilotstudie iiber mindestens 6 Monate Knoblauchpulver. Bei 6 Patienten (Responder) stieg
die arterielle Sauerstoffsattigung um 10 mmHg und mehr an (Abrams und Fallon, 1998). Im Einklang damit
steht eine Pilotstudie, in der 41 Patienten mit Leberzirrhose und hepatopulmonalem Syndrom entweder
ein Knoblauchpréparat oder Plazebo erhielten. Nach 9 Monaten war die arterielle Sauerstoffsattigung in
der Knoblauchgruppe signifikant hther und der alveolar-arterielle Sauerstoffgradient signifikant niedri-
ger als in der Plazebogruppe. Bei 14 der 21 Patienten in der Knoblauchgruppe hatte sich das hepatopul-
monale Syndrom zuriickgebildet (2 verstarben im Behandlungszeitraum), wahrend es sich bei nur einem
der 20 Patienten in der Kontrollgruppe zuriickgebildet hatte (7 verstarben) (De et al., 2010).

Eine explorative Studie an 30 Frauen mit Osteoporose untersuchte den oxidativen Stress in der Menopause
(Mostafa et al., 2013). Nach einem Monat Behandlung mit einem Knoblauchpréparat unterschieden sich
die proinflammatorischen Zytokine im Serum nicht von der Plazebogruppe (Mozaffari-Khosravi et al., 2012).
In einer anderen Studie wurde bei 120 Frauen mit bakterieller Vaginitis die Wirksamkeit einer 7-tdgigen
Behandlung mit 500 mg Knoblauchpulver (dquivalent zu 8,9 mg Alliin) mit der von 250 mg Metronidazol pro
Tag verglichen. Die klinischen Symptome waren nach der Knoblaucheinnahme mehr gebessert und das
Nebenwirkungsausmass war geringer als unter Einnahme des Synthetikums (Mohammadzadeh et al., 2014).
Zwei weitere Pilotstudien zur Frage, ob sich eine vaginale Candida-Mykose mit Knoblauch behandeln I&sst,
kamen zu einem widerspriichlichen Ergebnis (Watson et al., 2014, Ebrahimy et al., 2015).

Arbeiter einer Autobatteriewerkstatt erhielten zur Senkung ihrer erhéhten Bleikonzentrationen im Blut ent-
weder dreimal tdglich ein Knoblauchpréparat mit 1200 pg Allicin oder 250 mg D-Penicillamin pro Tag liber 4
Wochen. Zehn Tage nach Beendigung der Therapie waren die Beschwerden (Reizbarkeit, Kopfschmerzen,
Reflexabnahme, erhéhter Blutdruck) in beiden Gruppen gleichermassen gebessert. Die Bleikonzenrationen
waren in beiden Gruppen gleichermassen abgesunken, aber die Nebenwirkungen waren unter der Knob-
laucheinnahme signifikant geringer als unter der Einnahme des Penicillamins (Kianoush et al., 2012).
Durch lokale Behandlung mit einem lipophilen Knoblauchextrakt konnten im Vergleich zur Kontrollgruppe
96% hartnackiger Warzen beseitigt werden (Kenawy et al., 2014). Die Vorteile der topischen Behandlung
von Wunden mit einer Zubereitung aus Knoblauch bedarf aber der weiteren Abklarung (Zabel et al., 1979).
Eine Pilotstudie weist darauf hin, dass ein wassriger Knoblauchextrakt bei einer durch Candida verur-
sachten Stomatitis im Mund eine alternative Option zu Nystatin sein kénnte (Bakhshi et al., 2012). Hinge-
gen fand sichin einer Pilotstudie bei Patienten mit einer durch Pseudomonas aeruginosa superinfizierten
Mukoviszidose im Vergleich zu Plazebo keine Beeinflussung der Infektion (Smyth et al., 2010).

Bei 5 Patienten mit Sichelzellandmie, die iber 4 Wochen Extrakt aus gereiftem Knoblauch einnahmen,
besserte sich der Blutbefund (Takasu et al., 2006).

Unerwiinschte Wirkungen

Etwa ein Drittel der Studienteilnehmer klagte iiber geringe Nebenwirkungen, in den ersten Wochen der
Behandlung, vor allem {iber Aufstossen, Blahungen und Reflux. Nur bei 4% — 6% der Teilnehmer kam es
zu starkeren gastrointestinalen Beschwerden. Gelegentlich wurden allergische Reaktionen beobachtet
(WHO, 1999, Vovalis et al., 2010). Die Zufuhr frischen Knoblauchs auf niichternen Magen kann Sodbren-
nen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall auslésen. Knoblauch-Ausdiinstungen {iber die Atemluft und die Haut
konnen stérend wirken. Dies ist bei Verwendung von Extrakt aus schwarzem oder gereiftem Knoblauch
nicht zu befiirchten, der wasserldsliche Wirkstoff wird nicht iiber die Lunge und die Haut ausgeschieden.
Roher und gekochter Knoblauch besitzen eine schleimhautreizende Wirkung. Eine Schédigung der Diinn-
darmschleimhaut trat auch bei Einnahme magensaftresistenter Tabletten auf (Hoshino et al., 2001). Im Ge-
gensatz dazu wirkt Extrakt aus gereiftem Knoblauch nicht haut- oder schleimhautreizend (Hoshino et al.,
2001).

Unter Einnahme von 900 mg Knoblauchpulver pro Tag klagten 27% der fast 2000 Teilnehmer eines Praxis-
erfahrungsberichts vor allem iiber Geruchshildung. Gastrointestinale Beschwerden, orthostatische Be-
schwerden und allergische Reaktionen traten seltener auf. Unter den sonstigen Nebenwirkungen wurden
Blédhungen, Kopfschmerzen, Schwindel und Schweissausbriiche genannt (NN, 2015). Es liegen Fallberichte
zu Ldsionen am fjsophagus (Dogan et al., 2013, Mane et al., 2013, Ergiil und Cakal, 2012, Kim et al., 2008) und
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einer eosinophilen Gastroenteritis (Adachi, 2010) vor. Bei einem Patienten kam es nach extrakorporaler
Nierensteinzertriimmerung mit Schockwellen zu einem Nierenhdmatom (Gravas et al., 2010).

In einer doppelblinden Cross-Over-Studie zur Erfassung der Geruchsquoten in Abh&ngigkeit zur einge-
nommenen Dosis erhielten 123 Teilnehmer iiber 2 Wochen entweder 300 mg, 600 mg, 900 mg bzw. 1200 mg
Knoblauchpulver oder kein Pulver. Anhand eines Geruchs-Tagebuchs wurde die von den Umgebungsper-
sonen beurteilte Ausdiinstung als leicht, mittelgradig oder stark eingestuft. Eine leichte und mittelgradige
Geruchsbildung wurde bei 10% auch unter Plazebo-Einnahme angegeben. Bei Einnahme von 300 mg
klagten 34%, bei 600 mg 36%, bei 900 mg 40% und bei Einnahme von 1200 mg pro Tag 45% der Patienten
tiber Geruchsbildung. Ein starker Kérpergeruch wurde bei 5% der Probanden, die 900 mg oder 1200 mg
Knoblauchpulver eingenommen hatten, festgestellt (NN, 2015). Initial werden die Geruchsstoffe Methan-
thiol und Allylmercaptan — weniger Allylmethylsulfid, Allylmethyldisulfid und Allyldisulfid — hauptséchlich
tiber den Mund ausgeatmet (Abb. 2). Erst nach etwa 3 Stunden dominiert das im Magen und Darm meta-
bolisierte Methylsulfid in der Ausatemluft (Suarez et al., 1999).

In einem Fallbericht wurde {iber das spontane Auftreten eines epiduralen Himatoms nach exzessivem
Genuss frischen Knoblauchs berichtet (Rose et al., 1990). Eine zu hohe Zufuhr an rohem Knoblauch kénnte
auch eine Anémie, einen Anstieg der Retikulozyten und Papillome im Magen verursachen (Harauma und
Moriguchi, 2006).

Durch Gabe von Molybden und/oder Vitamin B12 liess sich die Vertréglichkeit schwefelhaltiger Nahrung
(Knoblauch, Zwiebeln, Lauch) verbessern, da bei den Patienten oft ein Mangel an diesen Spurenelemen-
ten besteht (Meletis, 2001, Waring et al., 2007). Die Knoblauchintoleranz sowie die gastrointestinalen
Beschwerden und allergischen Reaktionen werden vor allem durch das Allicin getriggert.

Lokal angewendet, kann roher Knoblauch eine starke reizende Wirkung besitzen (Friedman et al., 2006,
Baruchin et al., 2001). Zwei Patienten erlitten ein Schleimhautulkus (Bagga et al., 2008) bzw. eine Schleim-
hautnekrose (Sisson und Balmer, 2014) nach Auflegen von rohem Knoblauch zur Behandlung von Zahn-
schmerzen. Roher Knoblauch kann lokal angewandt auch eine Kontakt-Dermatitis hervorrufen (Bojs und
Svensson, 1988, Polat et al., 2007, Takeuchi et al., 2011). Im Zweifelsfall empfiehlt sich ein intrakutaner
Test mit 1% Diallyldisulfid (Delaney und Donnelly, 1996). Eines der Hauptallergene ist das Protein Alliin-
lyase (Kao et al., 2004). Zwischen Knoblauch, Zwiebeln und Tulpen besteht eine Kreuzallergie (Bleumink
und Nater, 1973). Hohe Knoblauchdosen kénnen die Leber und andere Organe schéadigen (Rana et al.,
2006, Banerjee et al., 2001, Alnageeb et al., 1996).

Bei den mehr als 1000 Patienten, die in die klinischen Studien mit Extrakt aus gereiftem Knoblauch ein-
bezogen wurden, sind keine spezifischen unerwiinschten Ereignisse aufgetreten, bis auf einen Fall einer
knoblauchinduzierten Pneumonie (Suzuki et al., 2016).

Interaktionen

Wechselwirkungen von Knoblauch mit Medikamenten sind beschrieben (Izzo und Ernst, 2009, Milic et al.,
2014), aber noch immer unzureichend untersucht (Ge et al., 2014). Es besteht kein Zweifel daran, dass die
lipophilen Schwefelverbindungen eine induzierende Wirkung auf Cytochrom P450 besitzen (Wanwimol-
ruk und Prachayasittikul, 2014, Amagase, 2006). Aber es ist wenig wahrscheinlich, dass es bei Einnahme
von Zubereitungen aus schwarzem Knoblauch zu klinisch relevanten Interaktionen kommt (Greenblatt et
al., 2006).

Bei Patienten, die synthetische Gerinnungshemmer erhalten, wird vorsichtshalber davon abgeraten,
téglich Zubereitungen aus normalem Knoblauch in einer Dosis dquivalent zu mehr als 4 g frischem Knob-
lauch oder 3 mg Allicin zuzufiihren. In hohem Alter aber kann selbst diese Dosis mit Wechselwirkungen
einhergehen (Pathak et al., 2003). Zu Extrakt aus gereiftem Knoblauch liegt eine Studie vor, in der die
Patienten iiber 12Wochen 3 g pro Tag zusammen mit einem Coumarinderivat zur Sekundarpravention nach
einem kardiovaskuldren Ereignis einnahmen. Die Blutungsgefahr war im Vergleich zur Plazebogruppe
nicht erhoht (Macan et al., 2006). Dennoch sollten Patienten auch unter der gemeinsamen Einnahme von
schwarzem Knoblauch und Gerinnungshemmern auf eine mdgliche verldngerte Blutungszeit achten. Auf
alle Falle sollte der Hausarzt informiert werden.

Eine Interaktion von weissem Knoblauch und Protease-Hemmern zur antiretroviralen Therapie wird dis-
kutiert (Piscitelli et al., 2002, Fasinu et al., 2015, Berginc et al., 2010, 2010b). Die kurzzeitige gemeinsame
Zufuhr von Knoblauch und Protease-Hemmern hatte keine negativen Auswirkungen (Liu et al., 2012). Die
siebentdgige Einnahme von Extrakt aus gereiftem Knoblauch zusammen mit dem Phosphodiesterase-
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3-Hemmer «Cilostazol» beeinflusste die Gerinnungshemmung im Vergleich zur Gabe der Einzelkomponen-
ten nur unwesentlich (Mateen et al., 2011).

Interaktionen mit Atorvastatin, Propranolol und Chemotherapeutika sind nicht ausgeschlossen (Mikaili et
al., 2013). Aber eine Interaktion mit Gentamycin ist wenig wahrscheinlich (Maldonado et al., 2005). Beim
Acetaminophen scheint keine Befiirchtung fiir das Auftreten einer Interaktion zu bestehen (Gwilt et al.,
1994), obwohl Langzeitstudien dies noch erhérten sollten, auch nicht beim Docetaxel, vorausgesetzt bei
den Patienten liegt kein Gendefekt vor (Cox et al., 2006).

Kanzerogenitit, Mutagenitat, Beeintrachtigung der Fruchtharkeit

Knoblauch besitzt im Microsom-Reversions-Assay in vitro keine mutagene Wirkung auf Salmonellen und
Escherichia coli(Schimmer et al., 1994, Zhang et al., 1989). Bei M&usen und Hamstern, die Knoblauchsaft
erhalten hatten, wurden toxische Verdnderungen an Knochenmarkszellen und in vitro an Zellkulturen
gesehen (Yoshida et al., 1984).

Unter Extrakt aus gereiftem Knoblauch wurde auch nach chronischer Gabe hoher Dosen keine Zell-
schéddigung beobachtet (Yoshida et al., 1984).

Widerspriichliche Angaben liegen zu hohen Dosen von handelsiiblichem weissen Knoblauch und der
Beeintréchtigung der Fertilitat vor (Dixit und Joshi, 1982, Hammami und EI May, 2013, Hammanmi et al., 2013).
Es ist nicht zu erwarten, dass Extrakt aus gereiftem Knoblauch die Fertilitat beeintréchtigt. Der Extrakt bes-
serte die durch warmes Wasser ausgeldste Hypospermatogenese und die Impotenz (Kasuga et al., 2001).

Schwangerschaft, Stillzeit und Teratogenitat

Obwohl prinzipiell keine Einwénde zum Knoblauchkonsum in der Schwangerschaft bestehen (WHO,
1999), liegen keine Studien zur Sicherheit vor, weshalb Knoblauch von schwangeren und stillenden
Frauen vorsichtshalber nur in Massen zugefiihrt werden sollte (Budzynska et al., 2012). Untersuchungen
zur Teratogenitédt liegen nicht vor.

Akute, subakute und chronische Toxizitét

Hohe Dosen Knoblauch gehen bei Nagern mit Magengeschwiirsbildung, einer Abnahme des Serum-
proteins, einer Hemmung der Spermatogenese und einer Reduktion der intestinalen Flora einher. Die LD,
von Allicin betrug bei Mausen intravends 60 mg/kg und subkutan 120 mg/kg (NN, 2003).

Frischer Knoblauchsaft 5 ml/kg {iber 3 Wochen verabreicht, fiihrte bei Nagern zu Gewichtsverlust und
einer Schadigung der Magen-Darmschleimhaut. Schon nach 3 bis 8 Tagen trat eine mehr oder weniger
ausgepragte Leberschwellung, eine Hypertrophie der Nebennieren und eine Anémie auf. Fiinf der Ratten
starben aufgrund der induzierten Magenschédigung (Nakagawa et al., 1980).

Bei gesunden Probanden, die {iber 2 Monate téglich 10 g rohen Knoblauch verspeisten, wurden keine
Auffélligkeiten beobachtet (Gadkari und Joshi, 1991).

Die akute Toxizitdt von Extrakt aus gereiftem Knoblauch wurde bei Ratten und Méusen untersucht. Die
orale, intraperitoneale und subkutane LDy, betrug mehr als 30 ml/kg. Nach Gabe von 30 ml/kg intraperi-
toneal starben 5 der 10 ménnlichen Ratten und eine der 10 weiblichen Ratten im Verlauf des Tages nach
der Applikation. Wéhrend 7 Tagen wurden bei den {iberlebenden Ratten keine Auffélligkeiten beobachtet.
Die orale LD, von Extrakt aus schwarzem Knoblauch betrug etwa 9000 mg/kg und die von S-Allylcystein
>54,7 mM/kg und > 20 mM/kg intraperitoneal (Amagase et al., 2001, Augusti und Mathew, 1973, Shasshi-
kanth et al., 1986).

Die chronische Toxizitat von Extrakt aus gereiftem Knoblauch wurde an Ratten untersucht. Die Gabe von
2000 mg/kg an 5 Tagen der Woche {iber 6 Monate verabreicht, liessen keine toxischen Symptome erken-
nen. Obwohl unter der hohen Extraktzufuhr die Futteraufnahme etwas abgenommen hatte, wurde kein
wesentlicher Effekt auf das Gewicht registriert. Die Laborparameter blieben unbeeinflusst. Die histopa-
thologischen Untersuchungen der Organe liessen keine toxischen Verdnderungen erkennen.
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