HERZ-KREISLAUF

FORSCHUNG .

Autoren-PDF

12 | Chrubasik-Hausmann S, Erne P. Zur Regulierung der FlieReigenschaft des Blutes mit dem wassrigen ...

> Kardioprotektion mit synthetischen
Gerinnungshemmern

Seit mehr als 100 Jahren wird Acetylsali-
cylsdure (ASS) zur Rezidivprophylaxe fiir
kardiovaskuldre Komplikationen einge-
setzt (1). Die Primdrprdvention wird zwar
immer wieder diskutiert, doch gibt es noch
keinen finalen Konsens (2). Die kardiopro-
tektive ASS-Dosis inaktiviert die Cyclooxy-
genase in den Thrombozyten bis zu 95%
und hemmt die durch Arachidonsdure sti-
mulierte Blutpldttchenaggregation irrever-
sibel (partielle Gerinnungshemmung). Das
Ausmafl dieser Hemmung liegt zwischen
0 und 100%. Andere Mechanismen der
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Thrombozytenaggregation werden durch
ASS nicht beeinflusst. Arachidonsdure ist
kein potentes Stimulans der Pldttchenag-
gregation, verstdrkt nur die Wirkung ande-
rer Plittchenaggregationsstimulantien. Bis
zu 30% der Bevolkerung profitieren unter
der Einnahme von ASS nicht von einer
Blutverdiinnung (1). Es wird vermutet,
dass sich die Cyclooxygenase regeneriert,
oder dass eine Isoform der Cyclooxygenase
gebildet wird (3).

Noch immer ist strittig, welche ASS-Dosis
im Bereich zwischen 75 und 325 mg/d ver-
abreicht werden sollte, um bei minimalen
unerwiinschten Wirkungen (v.a. Blutun-

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass ein standardisierter wassriger Tomatenex-
trakt zur primaren und sekundaren Pravention kardiovaskuldrer Ereignisse geeignet
ist. Denn die Inhaltsstoffe im Extrakt hemmen verschiedene Wege der Thrombozy-
tenaggregation und nicht nur einen Weg der Gerinnungskaskade wie die syntheti-
schen Thrombozytenaggregationshemmer Acetylsalicylsdure oder Clopidogrel. Es
besteht kein Zweifel daran, dass unter einer mediterranen Ernahrung, die reich an
Tomaten ist, das Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen geringer ist als unter an-
deren Erndhrungsformen. Aufgrund der experimentellen und klinischen Datenlage
wurde dem wassrigen, lycopinfreien Tomatenextrakt Fruitflow® (Firma DSM) von der
Europdischen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) die gesundheitsbezogene
Wirkung ,Requlierung der FlieBeigenschaft des Blutes“ zuerkannt. Seine Inhaltsstof-
fe modulieren die Plattchenfunktion an verschiedenen zelluldren Strukturen der
Thrombozyten. Die Summe dieser Einzelwirkungen ist fiir die Aktivierung der Gerin-
nungshemmung verantwortlich. Dabei hemmt der Tomatenextrakt den fiir die ge-
rinnungshemmende Wirkung von Acetylsalicylsdure verantwortlichen Stoffwechsel-
weg nur schwach. Deshalb ist unter Einnahme von Fruitflow® nicht mit dem Auftre-
ten schwerwiegender unerwiinschter Wirkungen zu rechnen. Weitere Studien sind
erforderlich, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Fruitflow® unter Langzeitein-

nahme zu belegen.
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Zur Requlierung der FlieBeigenschaft
des Blutes mit dem wadssrigen
Tomatenextrakt Fruitflow®

gen im Magen-Darmtrakt [2]) den grofSten
Effekt auf die Blutgerinnung zu erhalten.
Deshalb kommt heute nach Implantation
eines koronaren Stents oft eine Kombina-
tion aus synthetischen Gerinnungshem-
mern (ASS plus Clopidogrel) oder Clopido-
grel allein zum Einsatz. Clopidogrel ist ein
Prodrug, das bei der Resorption durch
Cytochrom-P450-3A4 und anschlieBende
Hydrolyse in die aktive Wirksubstanz ver-
stoffwechselt wird. Diese blockiert irrever-
sibel die Bindung von ADP an dessen
Thrombozytenrezeptor, sodass die ADP-
abhdngige Thrombozytenaktivierung tiber
den  Glykoprotein-IIb/Illa-Rezeptorkom-
plex unterbleibt. Ein Antidot gibt es nicht.
Als unerwiinschte Wirkung treten hdufig
Blutungen auf und gelegentlich eine Kar-
diomyopathie. Auch unter Clopidogrel
wird bei etwa 20% der Patienten eine The-
rapieresistenz beobachtet (4). Die Verwen-
dung von Prasugrel, einem weiteren Thie-
nopryridin, soll in ausgewdhlten Situatio-
nen (z.B. Nicht-ST-Hebungsinfarkt) den
anderen Gerinnungshemmern {iberlegen
sein.

> Mediterrane Erndhrung

Unter einer an Tomaten reichen mediterra-
nen Erndhrung ist nicht nur die Mortalitdt
aufgrund kardiovaskuldrer Ereignisse ge-
ringer als unter anderen Erndhrungswei-
sen, sondern auch die Gesamtmortalitdt
(5). Dies auch bei Patienten, die ein hohes
kardiovaskuldres Risiko besitzen (6).
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Die Tomate ist ein Nachtschattengewadchs,
das urspriinglich in Stidamerika heimisch
war (Abb. 1). Die rote Farbe der Tomate
wird durch den Inhaltsstoff Lycopin her-
vorgerufen, der zur Stoffgruppe der Caroti-
noide gehort. Pflanzliche Farbstoffe sind
Radikalfdnger, aber die antioxidative Wir-
kung der Tomate geht iiber die des Lycopins
hinaus (7). Dies weist darauf hin, dass auch
andere Inhaltsstoffe der Tomate an der an-
tioxidativen Wirkung und weiterer ge-
sundheitlich vorteilhafter Wirkungen be-
teiligt sind (7).

Ein wdssriger Extrakt aus der Tomate redu-
zierte in vitro die ADP- und kollagenstimu-
lierte Pldttchenaggregation dosisabhdngig,
ohne dass das zyklische AMP an der Wir-
kung beteiligt war (8). Bei Mdusen hemm-
te ein konzentrierter Saft aus Tomaten eine
durch Laserstrahlen induzierte Thrombose
(9). Eine Pilotstudie mit 20 Diabetikern
(43-82 Jahre) zeigte, dass durch tdgliche
Zufuhr von 250 ml eines konzentrierten,
lycopinfreien Tomatensafts (entsprechend
einer Entwicklungsstufe von Fruitflow®)
iiber 3 Wochen die kollagenstimulierte
Pliattchenaggregation um 27% reduziert
wurde (10).

Abb. 1: Eine der ersten Tomaten-Darstellungen in
Europa: der ,Goldapfel“ im ,Kreutterbuch“ des
Pietro Andrea Mattioli (1500-1577). Ausgabe
von 1590. Digitalisat der Universitat StraRburg.
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> Kardiovaskulare Pravention durch
Lycopin nicht eindeutig

Lycopin besitzt keine Vitamin-A-Wirkung,
es wirkt antioxidativ, blutfettsenkend und
entziindungshemmend. Da Lycopin expe-
rimentell auch prothrombotische Faktoren
hemmt, wurde es als Kandidat fiir die The-
rapie kardiovaskuldrer Erkrankungen ge-
handelt (11). Aus einer kiirzlich erschiene-
nen Ubersichtsarbeit zur Privention kar-
diovaskuldrer Komplikationen mit Lycopin
geht hervor, dass trotz vielversprechender
Hinweise aus epidemiologischen und ex-
perimentellen Arbeiten die klinischen Stu-
dien die praventive Wirkung der Lycopin-
zufuhr nicht zweifelsfrei belegen konnten
(12).

> Der wassrige Tomatenextrakt
Fruitflow®

Thrombozyten kdnnen durch verschiedene
biochemische Stimulanzien aktiviert wer-
den, z.B. durch Arachidonsdure, Kollagen,
ADP etc. Bei einer Screeninguntersuchung
fiel auf, dass ein Saft aus Tomaten haupt-
sdchlich die ADP- und kollageninduzierte
Thrombozytenaggregation bis zu 70%
hemmen konnte (13). Diese partielle Be-
einflussung der Gerinnung war bei Extrak-
ten aus anderen Friichten wie Grapefruit,
Melone oder Erdbeere wesentlich geringer.
Der gerinnungshemmende Wirkstoff fand
sich im Fruchtfleisch der Tomate und hier
insbesondere in der gelblichen Fliissigkeit
um die Samen der Tomaten. Die Inhalts-
stoffe waren wasserldslich und relativ war-
mestabil (13). Die wesentlichen, fiir die
blutverdiinnende Wirkung verantwortli-
chen Substanzklassen sind Nukleoside/Nu-
kleotide, Polyphenole und Flavonoide. Der
wadssrige Extrakt enthalt kein Lycopin.

Die Nahrungserganzung Fruitflow® wird
aus sonnengereiften, gentechnikfreien To-
maten (Lycopersicon esculentum Mill.) her-
gestellt und ist auf einen Mindestgehalt der
fiir die biologische Wirkung relevanten
Fraktionen standardisiert (HPLC-Finger-
print). GemdR der Europdischen Behorde
fiir Lebensmittelsicherheit (European Food
Safety Authority, EFSA) werden als Tages-
dosis 3 g in Form von Sirup oder 150 mg
Pulver in Tabletten oder anderen galeni-
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schen Formen mit je 200 ml Fliissigkeit
empfohlen. Die Aquivalenz der beiden ga-
lenischen Zubereitungen wurde in einer
Studie belegt (unveroffentlichte Daten™).
Die durchgefiihrten Studien legen nahe,
dass der wdssrige Tomatenextrakt v.a. zur
primdren Prdvention kardiovaskuldrer Er-
eignisse geeignet ist, weil durch die ver-
schiedenen Inhaltsstoffe im Tomatenex-
trakt unterschiedliche Wege der Throm-
benbildung gehemmt werden (low dose
multi target effects) und die Wirkung re-
versibel ist.

> Belege zur Wirksamkeit
von Fruitflow®

Gesundheitsbezogene Angaben auf Nah-
rungsergdnzungsmitteln (Health Claims)
bediirfen der Zustimmung der EFSA. Au
f der Grundlage von 3 veréffentlichten und
5 noch unverdffentlichten klinischen Stu-
dien* sowie 7 experimentellen Studien
wurde dem Tomatenextrakt Fruitflow® die
Wirkung ,Maintenance of healthy blood
flow* (,Regulierung der FlieReigenschaft
des Blutes*) zuerkannt (14, 15).

In einer randomisierten, einfachblinden
Studie wurde Fruitflow® in einer 6 Tomaten
entsprechenden Wirkstoffdosis bei 27 Ver-
suchspersonen im Cross-over-Design gegen
Placebo getestet. Drei Stunden nach der
Einnahme des Verums war die durch ADP
und Kollagen stimulierte Thrombozytenag-
gregation ex vivo in vitro signifikant ge-
hemmt. Dabei war es egal, ob der Extrakt in
50 oder 200 ml Fliissigkeit verabreicht wur-
de. Die ADP-stimulierte Hemmung der
Thrombozytenaggregation ging mit einer
Hemmung der Expression der Glykoprotei-
ne GIPIIb/Illa und von P-Selektin einher. Es
ist bekannt, dass das Integrin GIPIIb/IIla die
Pldttchenaggregation stimuliert und dass
P-Selektin die Thrombozytenaggregate sta-
bilisiert. Placebo hatte keine nachweisbare
Wirkung auf die Gerinnung. Die Thrombo-
plastin- sowie die Prothrombinzeit wurden
durch den Tomatenextrakt nicht beein-
flusst, was darauf schlieBen ldsst, dass das
Prdparat die Plattchenfunktion moduliert,

* Die unveroffentlichten Studien liegen der
Europadischen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit
EFSA und Autorin SCH vor, sie werden in Kiirze
von O’Kennedy und Mitarbeitern publiziert.
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Fruitflow®

Thrombin

Clopidogrel

Abb. 2: Der wassrige Tomatenextrakt Fruitflow® hemmt verschiedene Wege in der Gerinnungskaskade
(ARA Arachidonsdure, COX Cyclooxygenase, TxA; Thromboxan Az). Modifiziert nach (17).

das extrinsische System der Gerinnung je-
doch nicht beeinflusst. Blutungen wie bei
Einnahme von Gerinnungshemmern sind
daher nicht zu befiirchten (16) (Abb. 2). In-
zwischen wurde in einer weiteren Studie
belegt, dass die gerinnungshemmende
Wirkung nach Einmalgabe von Fruitflow®
mehr als 12 Stunden anhalt, nach 18 und 24
Stunden aber nicht mehr nachweisbar war
(unveroffentlichte Daten™).

In einer randomisierten placebokontrol-
lierten Cross-over-Studie, in die 90 Ver-
suchspersonen einschlossen  wurden,
konnte gezeigt werden, dass die Hemmung
der ADP-stimulierten Thrombozytenag-
gregation dosisabhdngig war. Standardi-
sierter Extrakt entsprechend 6 Tomaten
war wirksamer als Extrakt entsprechend 2
Tomaten. Die Hemmung war in den Sub-
gruppen mit erhdhter Homocysteinkon-
zentration im Plasma und erhéhtem C-re-
aktivem Protein stdrker als bei Personen
ohne erhdhte kardiovaskuldre Risikomar-
ker. Die Extraktdosis entsprechend 2 To-
maten senkte die ADP-stimulierte Pldtt-
chenaggregation um 8% (7,5 uMol ADP/I)
bzw. 13% (3 pMol/l) und die durch Kollagen
stimulierte Pldttchenaggregation um 15%.
Bei etwa der Halfte der Teilnehmer war die
Plattchenaggregation nur partiell ge-
hemmt, entweder bei der ADP- oder bei
der Kollagenstimulation. Die globale Ge-
rinnungshemmung betrug 8-25%. Drei der
90 Patienten reagierten weder auf ADP-
noch auf Kollagen, die Non-Responderrate
war somit sehr gering (18).

In einer weiteren doppelblinden kontrol-
lierten Cross-over-Studie an 22 Patienten
wurde die Wirksamkeit von Fruitflow® (Ta-
gesdosis entsprechend 2-3 Tomaten) {iber
4 Wochen untersucht. Es fand sich nach 2
und 4 Wochen eine Steady-State-Hem-
mung der ADP-stimulierten Pldttchenag-
gregation um 11-33% im Vergleich zur
Kontrollperiode vor der Intervention. Zwei
Wochen nach Beendigung der Tomatenex-
traktzufuhr war immer noch eine Gerin-
nungshemmung um 8% nachweisbar (un-
veroffentlichte Daten™).

Um den Einfluss von Fruitflow® auf die
gerinnungshemmende Wirkung des Aspi-
rins® zu untersuchen, erhielten 47 Proban-
den placebokontrolliert und im Cross-
over-Design im Verum-Arm iiber 6 Tage
zusdtzlich zu 75 mg Aspirin® 2 Gaben
Tomatenextrakt (Dosis entsprechend 2-3
Tomaten, eine Dosis gleichzeitig mit dem
Aspirin und die andere nach 3 Stunden).
Der Tomatenextrakt verstdrkte die stimu-
lierte Gerinnungshemmung durch Aspirin
nicht und erhohte auch nicht das Blutungs-
risiko (unveroffentlichte Daten*).

> Fazit

Dem standardisierten wdssrigen Tomaten-
extrakt Fruitflow® wurde von der Europdi-
schen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit
(European Food Safety Authority, EFSA) die
Wirkung ,Regulierung der FlieRBeigen-
schaft des Blutes“ zuerkannt. Diese Bewer-

tung stiitzt sich auf das genannte Erkennt-
nismaterial in Form experimenteller und
klinischer Studien. Der Wirkungsmecha-
nismus von Fruitflow® ist nicht mit dem
von Acetylsalicylsdure identisch. Die In-
haltsstoffe dieses Tomatenextrakts modu-
lieren die Thrombozytenfunktion reversi-
bel an verschiedenen Stellen der Gerin-
nungskaskade. Deshalb ist bei einem Ver-
zehr von Fruitflow® nicht mit dem
Auftreten schwerwiegender unerwiinsch-
te Wirkungen zu rechnen. Der Extrakt ist
deshalb zur Primdrprdvention kardiovas-
kuldrer Ereignisse geeignet, v.a. bei Uber-
gewichtigen, Menschen, die wenig Sport
treiben, (Prd-)Diabetikern, Rauchern und
Senioren. Der Extrakt kann auch von Pa-
tienten, die ASS oder andere Gerinnungs-
hemmer zur sekunddren Prdvention ein-
nehmen, gefahrlos verzehrt werden. Doch
miissen Langzeitstudien jetzt belegen, dass
der wdssrige Tomatenextrakt den Anforde-
rungen an die Primdrprdvention kardio-
vaskuldrer Ereignisse standhalt.
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Regulation of blood flow with an aqueous tomato extract

Several studies indicate that a standardized aqueous tomato extract is appropriate
for the primary and secondary prevention of cardiovascular events. Tomato ingredi-
ents inhibit various pathways of platelet aggregation in contrast to acetyl salicylic
acid or chlopidogrel, both inhibit just one pathway. There is no doubt that during
the consumption of Mediterranean nutrition, which is rich in tomatoes, the risk for
cardiovascular events is lower than during consumption of other nutrition. Based on
experimental and clinical data, the aqueous tomato extract Fruitflow® (DSM Nutri-
tional Products) was acknowledged by the European Food Safety Authority (EFSA)
with the health claim “Maintenance of healthy blood flow”. The co-active ingredi-
ents of the active principle in Fruitflow® modulate thrombocyte function at various
cellular structures of the thrombocyte. The sum of the individual effects results in
platelet aggregation inhibition. The pathway involved by acetyl salicylic acid is only
weakly inhibited by this tomato extract. Therefore the risk of severe adverse events

during the consumption of Fruitflow® is negligible. Further clinical trials are now
needed to confirm the effectiveness and safety of this preparation over longer

periods.
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Tomato extract, Fruitflow®, food supplement, health claim, inhibition of platelet

aggregation
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