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1. Zusammenfassung
Seit dem Altertum wird der Schwarzkiimmel, auch «Gold der Pharaonen» genannt, als
Heilmittel geschatzt. Der Wirkstoff besitzt vorbeugende und heilende Wirkungen. Am besten
untersucht ist der Schwarzkiimmel bei den «Wohlstands-Krankheiten» Diabetes mellitus,
Hypertonie und Hyperlipidamie. In zusammenfiihrenden Studien senkte Schwarzkiimmel
den erhdhten Niichtern-Blutzucker und das glykierte Himoglobin. Die Ansprechbarkeit auf
Insulin nahm zu. Der systolische und diastolische Blutdruck war nach 8 Wochen um etwa
3 mmHg gesunken. Das Gesamt-Cholesterin nahm um 16 mg% ab, das LDL-Cholesterin um
14 mg% und die Triglyzeride um 21 mg%. Das HDL-Cholesterin wurde nicht beeinflusst.
Doch miissen Studien mit einem beweisenden Studiendesign die Wirkgrossen bei den
«Wohlstands-Krankheiten» bestétigen und priifen, ob Schwarzkiimmel das kardiovaskulére
Risiko senkt.

Vielversprechend sind die Ergebnisse der Studien bei Patienten mit rheumatoider Arthritis,
Hashimoto-Thyreoiditis und Vitiligo, welche die Wirksamkeit bei Autoimmunerkrankungen
demonstrieren. Studien bei Patienten mit Asthma bronchiale, Heuschnupfen und atopischem
Ekzem weisen auf die antiasthmatische und antiallergische Wirkung des Schwarzkiimmels
hin. Die Studienlage bei Patienten mit Arthrose, Krebskrankheiten und bei Kindern mit
epileptischen Anféllen ist unzureichend, obwohl tierexperimentelle Untersuchungen
Hinweise auf Wirksamkeit bei diesen Indikationen geben.

Je eine Hinweis gebende Studie liegt bei Dyspepsie, klimakterischen Beschwerden,
rezidivierender Mastalgie, toxischer Lungenschadigung, Akne, Unfruchtbarkeit bei Méannern
und Drogenabhéngigkeit vor. Auch diese Indikationen werden durch experimentelle
Ergebnisse untermauert. Tiermodelle zur Alzheimer-Demenz und zum Morbus Parkinson
weisen darauf hin, dass der Schwarzkiimmel auch bei neurodegenerativen Erkrankungen
eine Therapieoption sein kdnnte. Nicht zu unterschétzen ist bei der weltweit zunehmenden
Resistenzentwicklung die potente antibakterielle und antiparasitidre Wirkung des Schwarz-
kiimmel-Wirkstoffs.




2. Einleitung

Nigella sativa ist eine einjahrige krautige Pflanze aus der Familie der Hahnenfussgewéchse (Ranuncu-
laceae), die in Siid-/, Siidwest-Asien heimisch ist, heute aber auch in den Mittelmeer-Ldndern und in
Mitteleuropa kultiviert wird (Abb. 1). Die charakteristischen, bis 55 mm langen Samen (Abb. 2) haben
einen starken, sehrangenehm aromatischen Geruch mit Assoziation an Anis, Oregano, Muskat, Pfeffer und
Kampfer. Anfangs schmeckt der Samen schwach bitter, spater scharf und wiirzig mit siisslicher und nussi-
ger Komponente. Die Samen enthalten bis 2,5% atherisches Ol mitden Leitsubstanzen p-Cymen (36%), Thy-
moquinon (11%) und a.-Thujen (10%). Ausserdem enthalten die Samen Karotine, sowie fettes Ol miteinfach
und vor allem mehrfach ungesittigten Fettsduren. In kaltgepresstem Ol betrug der Gehalt an Linolséure
55%, an Olsaure 24%, und an Palmitinsdure 15% (lbrahim et al., 2017). Charakteristisch ist der hohe
Anteil an B-Tocotrienol (etwa 1200 mg/100 g kalt gepresstem 01) und y-Tocotrienol (etwa 200 mg/100 g Ol).
Dariiber hinaus enthalten die Samen Phenole, Sterole, Alkaloide (z.B. das Indazol-Alkaloid Nigellicin) und
Saponine (z.B. a.-Hederin, das auch wirksamkeitsmitbestimmend ist) (Hassanien et al., 2015).

Luft, Warme und Licht haben einen wesentlichen Einfluss auf den Wirkstoffgehalt der Samen (Ahamad
Bustamam et al., 2017). Schwarzkiimmel enthélt die Spurenelemente Zink, Chrom, Vanadium, Mangan
und Selen, die Elemente Magnesium, Kalzium, Kalium, Natrium und Barium (Sium et al., 2016). Pro kg
Samen sind 15,4 mg Vitamin By (Thiamin), 57 mg Niacin (Nicotinsdure), 5 mg Vitamin Bg und 160 ug Folsaure
enthalten (Khan, 1999).

Abb. 1

Bliiten des Schwarzkiimmels (Nigella sativa)
(modifiziert nach Hassanien et al., 2015)

Abb. 2

Nigella sativa Samen
(modifiziert nach Hassanien et al., 2015)




Im «Alten Agypten» wurde das Ol aus den Samen des Schwarzkiimmels auch als «Gold der Pharaonen»
bezeichnet. Seine Heilwirkung ist auf Papyrusrollen dokumentiert. Schwarzkiimmel war sowohl
Bestandteil der persisch-arabischen wie der antiken griechisch-rémischen Heilkunde. Die Heilkraft des
Schwarzkiimmels ist in allen Weltreligionen verankert. In der Bibel wird der Schwarzkiimmel «Ketzah»
genannt. Es war Brauch, die Samen des Schwarzkiimmels auf Fladen zu streuen. Die Samen wurden
auch gegen Bldhungen, bei Atembeschwerden und bei Wurmbefall im Darm gekaut. Im Islam wurde der
Schwarzkiimmel vom Propheten Mohammed als Heilmittel empfohlen. Im Mittelalter wurden die alten medi-
zinischen Schriften in den Kldstern iibersetzt und so fand der Schwarzkiimmel Eingang in die traditionelle
Medizin Europas, doch er geriet zunehmend in Vergessenheit. Erst die neuen Forschungsergebnisse erklaren
den wiedergeborenen Hype um den Schwarzkiimmel, vor allem um das aus den Samen gewonnene Ol.

. Dosierung
Aus den durchgefiihrten klinischen Studien ergibt sich eine Tagesdosis von bis zu 3 Gramm Schwarz-
kiimmel-Samen oder -Samenal (Tabellen 1 und 2).

Tabelle 1

Die in das Review von Mohtashami und Entezari (2016a) einbezogenen Studien (Laufzeit > 4 Wochen)
mit den untersuchten Tagesdosen.

Autor Jahr | Design | Dauer |Patienten Tages- | Ergebnisse
dosis
Najmi* 2007 |rko 6 Wo | 161 mit MetS 5ml sign Abnahme: LDL, nBZ.

Zunahme: HDL. Unv: Gewicht, Chol,
TG, Bauchumfang

Najmi 2008 | ko 6 Wo |60 mit MetS 5ml sign Abnahme: Chol, LDL, nBZ. Unv: TG,
HDL, nBZ, Bauchumfang

Dehkordi 2008 | db, rko |8 Wo | 108 Hypertoniker 200, sign Abnahme: BDsys und BDdias.

400 mg | Unv: Gewicht, TG, HDL.

Qidwai 2009 |db, rko |6 Wo |123 mit Hypercholesterindmie [ 1 g Unverandert: Lipide, nBZ, BMI, RR,
Bauchumfang

Datau 2010 [db, rko [3Mo [40iibergewichtige Madnner [3g sign Abnahme: Gewicht, Bauchumfang.
Unv: BD, nBZ, Lipide, HS, CRP, AN, T

Mohtashami* [2011 |db, rko |2 Mo |70 Gesunde 5ml sign Abnahme: nBZ, HbA1C

Haque* 2011 | rko 6 Wo |60 mit MetS 5 ml Unverandert: Gewicht

Sabzghabaee |2012 |db, rko |4 Wo |74 mit 29 sign Abnahme: Chol, TG, LDL.

Hypercholesterindmie** Unv: HDL, nBZ

Najmi* 2012 | rko 8 Wo |80 Diabetiker 500 mg | sign Abnahme: nBZ, BZ 2-Std-postprandial,
HbA1C, LDL. Unv: TG, HDL.

Shah* 2012 |ko 6 Wo | 159 mit MetS 500 mg | sign Abnahme: LDL, nBZ.

Zunahme: HDL. Unv: Gewicht, Chol, TG,
BD, Bauchumfang

Elrehany* 2012 | ko 8 Wo |55 mit Hypercholesterindmie |900 mg | sign Abnahme: BD, Chol, LDL.
Zunahme: HDL.

Ahmed* 2012 | ko 6 Mo |66 Diabetiker Tee sign Abnahme: nBZ, Chol, LDL,TG.
aus bg | Zunahme HDL.
Fallah Huseini | 2013 |db, rko {8 Wo |70 Gesunde 5ml sign Abnahme: BDsys und BDdias
Hoseini 2013 [db, rko [3Mo |70 Diabetiker 5 ml sign Abnahme: nBZ, BZ 2-Std-postprandial,
HbA1C, BMI, Chol. Unv: TG, LDL,HDL
Najmi* 2013 |rko 8Wo |90 mit MetS 500 mg | sign Abnahme: BDsys und BDdias.
Ibrahim 2014a| rko 2Mo |35 Frauen mit MetS 1g sign Abnahme: Chol, TG, LDL, nBZ.
Anstieg: HDL. Unv. Gewicht
Ibrahim 2014b| rko 2Mo |37 Frauen (Postmenopause) |1g sign Abnahme: Chol, TG, LDL, nBZ.
Unv: HDL, RR

**und Statin-Therapie *Literaturstelle lag nicht vor, Details aus Mohtashami und Entezari (2016a)

AN Adiponektin dias diastolisch Mo Monate TG Triglyzeride
BD Blutdruck HbAT1C glykolisiertes Himoglobin nBZ niichtern-Blutzucker Unv Unveréndert
BMI Body-Mass-Index HDL HDL-Cholesterin rko randomisiert kontrolliert Wo Wochen
Chol Gesamt-Cholesterin HS Harnséure sign signifikante

CRP C-Reaktives Protein LDL LDL-Cholesterin sys systolisch

db doppelblind MetS metabolisches Syndrom T Testosteron




Tabelle 2

Die in das Review von Sahebkar et al., 2016b einbezogenen Studien. Die Details der Studien von Qidwai,
Sabzghabaee, Datau, Decordi, Hosseini und Ibrahim sind in der Tabelle 1 enthalten.

Autor Jahr Design | Dauer | Patienten Tages- | Ergebnisse
dosis

Qidwai Tabelle 1

Sabzghabaee |Tabelle 1

Datau Tabelle 1

Decordi Tabelle 1

Amini* 201 db, rko |8 Wo |70 mit Hypercholesterindmie |5 ml sign Abnahme Chol, LDL TG, nBZ,
HbATc.

Bin Sayeed 2013 rko 9Wo |40 Gesunde 1g Unv: Chol, LDL, TG, HDL,
Atherogener Index, CK-MB.

Hosseini Tabelle 1

Hadi* 2015

Farzaneh 2014 db, rko |8 Wo |20 Frauen mit Ubergewicht 29 sign Abnahme Chol, TG, LDL, BMI.
Anstieg HDL.

Latiffah 2014 ko, co |12 Wo |69 Frauen (Perimenopause) |1,6g |sign Abnahme LDL. Unv: Chol, HDL,
TG, nBZ, BMI, BD.

Ibrahim Tabelle 1

Ibrahim Tabelle 1

Fatima* 2014

Moeen-Ud-Din | 2014 ko 6 Wo |90 mit Hyperlipidamie 2 Tee- |sign Abnahme LDL. Anstieg HDL,

|6ffel | beide geringer als unter Niacin.

Amin 2015 db, rko |8 Wo |250 mit MetS 1,59 |[sign Abnahme Chol, TG.
Unverdndert nBZ, LDL, HDL.

Heshmati 2015 db, rko |12 Wo |72 mit Diabetes Typ 2 3g 0l |[sign Abnahme nBZ, HbA1c, LDL.

Mahdavi 2015 db, rko |8 Wo |90 Frauen mit Ubergewicht |3 g sign Abnahme Gewicht,

Bauchumfang, TG, VLDL

*Literaturstelle lag nicht vor, Details aus Sahebkar et al., 2016b

BD Blutdruck co cross-over LDL LDL-Cholesterin sign signifikante
BMI Body-Mass-Index db doppelblind MetS metabolisches Syndrom sys systolisch
Chol Gesamt-Cholesterin dias diastolisch Mo Monate TG Triglyzeride
CK-MB Creatininkinase MB HBA1C glykolisiertes Hdmoglobin nBZ niichtern-Blutzucker Unv Unveréndert
(spezifisch fiir Herzinfarkt) HDL HDL-Cholesterin rko randomisiert kontrolliert Wo Wochen

. Unerwiinschte Wirkungen

In den Studien wurde nur gelegentlich tiber Juckreiz oder Ubelkeit berichtet (Farhangi et al., 2016). In
einer Studie kam es zu einem geringen Abfall des Blutzuckers, der nicht zum Therapieabbruch fiihrte
(Barakat et al., 2013). Selten ist das Auftreten allergischer Hautreaktionen bis hin zu toxischen Haut-
nekrosen (Nosbaum et al., 2011 Bonhomme et al., 2017). Bei lokaler Anwendung kann eine Kontaktallergie
auftreten (Steinmann et al., 1997, Zedlitz et al., 2002, Gelot et al., 2012).

Trotz der bekannten nieren- und neuroprotektiven Wirkung des Schwarzkiimmels liegen folgende Kasuis-
tiken vor: (i) bei einer Diabetikerin trat nach Einnahme von 2 bis 2,5 g Schwarzkiimmel pro Tag zusatzlich
zu ihrer Medikation ein akutes Nierenversagen auf; (ii) bei einer Patientin im Koma fanden sich im MRI
Verdnderungen der grauen Substanz, die auf die Einnahme eines Schwarzkiimmel-Préparats zuriick-
gefiihrt wurde (Traibi et al., 2013).

Eine zentrale Wirkung mit Beeinflussung der Reaktionzeit ist nach Einnahme von 500 mg Schwarz-
kiimmel-0l nicht zu erwarten. Dies geht aus einer Studie an 160 Medizinstudenten hervor, bei der
psychomotorische Messparameter vor der Einnahme bis 3 Stunden nach der Einnahme dokumentiert
wurden (Al-Gareeb et al., 2015).
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Interaktionen

Um Wechselwirkungen von Schwarzkiimmel mit {iber die Zytochrom-Untereinheit CYP2D6-vermittelte
0-Demethylierung und die CYP3A4-vermittelte N-Demethylierung von Dextromethorphan (DEX) zu
Dextrorphan (DOR) und 3-Methoxymorphinan (3-MM) zu untersuchen, erhielten 4 freiwillige Versuchs-
personen 30 mg DEX oral (Phase I) und iiber 7 Tage 30 mg DEX plus 5 g Schwarzkiimmel-Samen pro
Tag (Phase Il). Die Enzymaktivitdten wurden aus dem 8-Stunden-Harn errechnet. Die Verhaltnisse DEX
zu DOR und DEX zu 3-MM stiegen nach der Einnahme der Schwarzkiimmel-Samen um den Faktor 127
bzw. 1,6. Dies lasst darauf schliessen, dass der Schwarzkiimmel-Wirkstoff diese Enzymaktivitdten hemmt
(Al-Jenoobi et al., 2010).

Bei Ratten, die mit einer Nigella-Zubereitung behandelt wurden, hemmte der Schwarzkiimmel-Wirkstoff
die CYP2D mRNA in den Lebermikrosomen (Al-Jenoobi et al., 2010, 2014).

Thymoquinon hemmte bei Kaninchen CYP1A2 und CYP3A4, aber nicht CYP2E1. Die Phase IlI-Enzyme
Glutathion-S-Transferase und Glutathion-Peroxidase wurden nach Gabe hoher Dosen der Leitsubstanz
induziert, wéahrend das Gesamt-Glutathion nicht beeinflusst wurde (Elbarbry et al., 2012).

Auch bei Ratten erhdhte die gleichzeitige Gabe von Thymoquinon und Glibenclamid die Gliben-
clamidkonzentrationen im Serum und senkte die Expression von CYP3A2 und CYP2C 11 in der Leber, was
auf einen synergistischen Effekt weist (Ahmad et al., 2015). Die dosisabhdngige Hemmung von CYP2C
11 weist auf eine Interaktion mit Tolbutamid (Korashy et al. 2015) hin. Lipophile Extrakte aus Schwarz-
kiimmel-Samen erhéhten bei Ratten die Bioverfiigharkeit von Amoxicillin. Es wurde vermutet, dass die
intestinale Resorption von Amoxicillin gesteigert wird (Ali et al., 2012). Bei Beagle-Hunden wurde die
Pharmakokinetik von Euphyllin durch Thymoquinon nicht beeinflusst (Al-Jenoobi et al., 2015), wahrend
die Serumkonzentrationen von Sildenafil (Al-Mohizea et al., 2015) und Phenytoin (Alkharfy et al., 2013)
signifikant reduziert wurden. Bei Kaninchen wurden durch Thymoquinon die Serumkonzentrationen von
Cyclosporin signifikant verringert (Al-Jenoobi et al., 2013).

Eine In vitro-Untersuchung weist darauf hin, dass Schwarzkiimmel auch mit CypA1 interagiert (Liu et al.,
2013). Doch kénnen In vitro-Ergebnisse und auch die Ergebnisse der Tierversuche nicht auf den Menschen
tibertragen werden und miissen fiir jedes Substrat in humanpharmakologischen Studien gepriift werden.
Topisch zusammen mit anderen Wirkstoffen verabreicht, wirkt Schwarzkiimmel-Samendl als
Drug-Enhancer, d.h. es erhéht die Penetration anderer Wirkstoffe durch die Haut (Amin et al., 2008). Zu
Drug-Enhancern zahlen auch Phenole und Capsaicin (Davidson et al., 2016).

Untersuchungen ausserhalb des Organismus
Altere Studien wurden nur beriicksichtigt, wenn die Wirkung ab 2016 nicht untersucht wurde.

Antientziindliche und antioxidative Wirkung

Ein Reporter-Gen ist ein Gen, mit Hilfe dessen bestimmte Qualitdten und Effekte anderer Gene
demonstriert werden kdnnen. Als Mass fiir die Aktivierung gilt die Expression von Reporter-Enzymen,
fluoreszenten Reporter-Proteinen oder detektierbaren Antigenen. Mit Hilfe des Luciferase Reporter-
Gene-Assays konnte gezeigt werden, dass Thymoquinon die Transkriptionsfaktoren und die
Phosphorylierungsmuster von Signal-Proteinen wie «activator protein (AP)-1» und «nuclear factor
(NF)-xB» beeinflusst und dass das Enzym «interleukin-1 receptor-associated kinase 1» bei diesem Pro-
zess eine Rolle spielt (Hossen et al., 2017). In Mikroglia-Zellen hemmte Thymogquinon die LPS-induzierte
Entziindung {iber den NF-xB-Signalweg und Nrf2/ARE. Der Transkriptionsfaktor Nrf2 (NF-E2-related
factor 2) bindet an ARE (antioxidant responsive element).

Die Aktivierung von Nrf2/ARE schiitzt die Zellen vor oxidativem Stress bzw. stressinduziertem Zelltod, wo-
durch die NF-xB-vermittelte Entziindung der Neuronen gehemmt wird (Velagapudi et al., 2017a). Thymo-
quinon reduzierte die intrazelullare Produktion von Sauerstoff-Radikalen vermutlich durch Hemmung des
«p40phox»- und des «gp91phox»-Proteins. LKB1- und Phospho-AMPK-Proteine stiegen an. Im Zellplasma
nahm das SIRT1-Protein ab. Es akkumulierte im Zellkern wie auch NAD+. Die antientziindliche Wirkung
von Thymoquinon liess sich durch Hemmung der Expression von AMPK und SIRT1 unterdriicken (Velaga-
pudi et al., 2017b). Die antioxidative Wirkung von Thymoquinon wurde in verschieden /n vitro-Modellen
belegt (Cobourne-Duval et al., 2016, Ismail et al., 2016, Park et al., 2016).

An isolierten Makrophagen von Méusen und Monozyten von Menschen hemmte Thymoquinon die mit
Lipopolysaccharid (LPS) stimulierte Expression von Stickoxid (NO), Stickoxid-Synthase (iNOS), Tumor-
nekrosefaktor (TNF)-o, Cyclooxygenase (COX)-2 und Interleukin (IL)-6 und IL-1P3 (Hossen et al., 2017).




6.2.

An isolierten Ohrknorpelzellen von Kaninchen dagegen wurde die Bildung von Sauerstoffradikalen
stimuliert und die Expression von COX-2 und Prostaglandin E2 induziert. Dies ging mit einem Verlust an
Kollagen Typ 2 und einer Abnahme von Chondroitinsulfat-Proteoglykan einher (Yu et al., 2015). An
isolierten menschlichen Leukozyten hemmte Thymoquinon auch die Lipoxygenase (Maucher et al., 2017).

Antiproliferative Wirkung

Verschiedene Zubereitungen aus dem Schwarzkiimmel besitzen in vitro bei verschiedenen Krebszellen
eine antiproliferative, pro-apoptotische, anti-oxidative, cytotoxische, anti-mutagene, anti-metastatische
und eine die natiirlichen Killerzellen stimulierende Aktivitdt. Dabei wirkt der Schwarzkiimmel-Wirkstoff
hauptséchlich {iber iNOS. Die Studien dazu sind in einem Review zusammengefasst (Majdalawieh und
Fayyad, 2016). Die Leitsubstanz des Schwarzkiimmel-Ols (Thymoquinon) ist wesentlich an der antioxida-
tiven und antiproliferativen Wirkung beteiligt (Khan et al., 2017, Majdalawieh et al., 2017, Taha et al., 2016,
Relles et al.2016, EIKhoely et al., 2015). In vitro hemmte Thymogquinon die «polo-like kinase 1», welche bei
Krebspatienten vermehrt exprimiert wird. Wie andere Zytostatika wirkt es alkylierend (Normandin et al.,
2016), aber auch Saponine aus Schwarzkiimmel-Samen sind an der antiproliferativen Wirkung beteiligt
(Elkady et al., 2015).

Thymoquinon verstarkte die Wirkung der MicroRNA-34a auf die Expression von Proteinen wie TWIST1,
SLUG und ZEB1/2 sowie NOTCH1 in Brustkrebszellen, wodurch die Bildung von Metastasen gehemmt
wird (Imani et al. 2017). Auf molekularer Ebene wird dies iiber «epithelial to mesenchymal transition-
inducing»-Transkriptionsfaktoren vermittelt. An isolierten Brustkrebszellen stimulierte Thymogquinon
die Expression der p53-Proteine, welche die Apoptose fordern (Dastjerdi et al., 2016) und verstérkte die
durch Tamoxifen induzierte Apoptose (Ganji-Harsini et al., 2016).

An isolierten Leukédmiezellen hemmte Thymoquinon dosisabhédngig die DNA Methyltransferase-1
(IC50 30 nM). Dadurch dissoziiert der Sp1/NF-kB-Komplex von diesem Promoter und in der Folge nahmen
die DNA-Methylierung und die Zellkoloniebildung ab. Durch Aktivierung der Caspasen kam es vermehrt
zur Apoptose (Pang et al., 2017). An isolierten Neuroblastom-Zellen von Mausen hemmte die Leitsubstanz
die Adhasion und die Migration der Zellen, regulierte die Expression der MMP-2- und MMP-9-Proteine
sowie die von NF-kB (p65) {iber die mitochondrialen RNAs herunter, ochne die Expression anderer Gene
zu beeinflussen (z.B. von N-Myc) (Arumugam et al., 2016).

Thymogquinon hemmte das Wachstum und die Invasion von Gliobastomzellen. Die Zell-Apoptose
wurde durch den Abbau von Tubulin und die Hemmung der 20 S-Proteasome, Telomerase, «focal
Adhesion kinase», der Metalloproteinasen und durch Autophagie induziert (Abb. 3, EImaci und Altinoz,
2016). Thymoquinon intensivierte an isolierten Glioblastomzellen die apoptotische Wirkung des
Zytostatikums Temozolomid (Khazaei und Pazhouhi, 2017). An isolierten Kolonkrebszellen intensivierte
die Leitsubstanz die antiproliferative Wirkung von Topotecan, senkte dessen toxische Wirkung (Khalife
et al. 2016) und verstarkte die Wirkung von Cisplatin (Zhang et al., 2016). Letzteres auch bei Brustkrebs-
zellen (Wilson et al., 2015) und Lungenkrebszellen (Jafri et al., 2010). Bei Irinotecan resistenten Colon-
krebszellen fiihrte Thymoquinon dosisabhéngig zum Zelltod. Dies wurde caspase-unabhéngig iiber eine
vermehrte Membranpermeabilitdt und vermehrte Expression von JNK und p38 induziert (Chen et al., 2015).
An isolierten Osteosarkomzellen verstarkte Thymoquinon die Wirkungen von 5-Fluorouracil und
Oxaliplatin (Sarman et al., 2016), bei therapierefraktdren Prostata-Karzinomzellen die zytotoxische und
apoptotische Wirkung von Zoledronséure (Dirican et al., 2014), bei isolierten Pankreaskarzinomzellen die
Wirkung von Gemcitabin und Oxaliplatin (Banerjee et al., 2009). Bei isolierten Brustkrebszellen verstarkte
Thymoquinon die Wirkung einer Bestrahlung mit 2,5 Gy (Velho-Pereira et al., 2011). Thymoquinon ver-
stérkte die antiproliferative Wirkung von Bortezomib (Siveen et al., 2014) und Doxorubicin (Effenberger-
Neidnicht und Schobert, 2011).

Mit Hilfe nanotechnologischer Verfahren kann die Ldslichkeit und die Stabilitdt von Thymoquinon
verbessert werden, so dass Krebspatienten von dem optimierten Wirkstoff profitieren konnten (Shaarani
etal., 2017).




Neuroprotektive Wirkung
hemmt: "0, 'OH; '0,; iINOS; NO*; ONOO™; COX-1; COX-2

stimuliert: Superoxid-Dismutase, Katalase, Glutathion

Anti-Hirntumor-Wirkung

hemmt: Proteasome, Telomerase, Focal Adhesion Kinase, Autophagie*®

*hei funktionierender Autophagie haben Krebszellen eine hohere Uberlebenschance; sie ist Ursache der Resistenzenzentwicklung
gegen Chemotherapeutika; durch Hemmung der Autophagie wird Apoptose induziert.

Abb. 3

Wirkungsmechanismus von Thymoquinon im Gehirn (modifiziert nach Elmaci und Altinoz, 2016).

6.3. Immunmodulatorische Wirkung
Die adaptiven Immunreaktionen sind in dem Review von Majdalawieh und Fayyad (2015) zusammen-
gefasst (Tabelle 3). Doch sind die Ergebnisse nicht einheitlich und zum Teil nicht nachvollziehbar. Weitere
Untersuchungen sind erforderlich, den genauen Mechanismus im Immunsystem aufzuklaren. Auch eine
neuere Studie weist auf die immunmodulatorische Wirkung von Schwarzkiimmel und seiner Leitsubstanz
und ebenso auf dessen zytotoxische Wirkung hin (Gholamnezhad et al. 2015).

Zellulére Reaktion Steigerung der proliferativen Kapazitdt der Milzzellen und T-Lymphozyten
Reaktion der peripheren Monozyten auf allogene Zellen

Anstieg der IL-3-Sekretion der Monozyten

Keine Beeinflussung der IL-2- und IL-4-Sekreion aus Mono- / Lymphozyten
Hemmung der IL-8-Sekretion bei unstimulierten Lymphozyten

Stimulation der IL-8-Sekretion stimulierter Lymphozyten

Stimulation der CD3+-Lymphozyten

Reduktion der Leukozyten, Splenozyten, Neutrophilen und Thrombozyten
Erhéhung der Monozyten und Lymphozyten

Humorale Reaktion Abnahme des Antikdrper-Titers

Hemmung der B-Lymphozyten-Proliferation
Abnahme von IgA, IgM und C3

Anstieg des Hdmagglutinin-Titers

Th1/Th2 Lymphozyten Anstieg der IL4- und IL-10-Sekretion der Lymphozyten

Hemmung der Ify-Sekretion aus Splenozyten

Keine Beeinflussung der IL-2- und IL-4-Sekretion aus Monozyten
Anstieg von TNFoL aus Lymphozyten

Anstieg von Ify in CMV-stimulierten M&usen

Kein Anstieg von Ify in unstimulierten M&usen

Keine Beeinflussung der IL-4, IL-10, Ify-Sekretion aus Milz-Monozyten
Anstieg von IL-10, aber nicht IL-4, IL-10, IFy

NK (natural killer cells) Anstieg der NK-cytotoxischen Aktivitdt gegen Tumorzellen

a) Milz von Mé&usen, b) menschliche NK-Zellen

Hemmung der NK-cytotoxischen Aktivitdt in CMV-stimulierten M&usen
Keine Hemmung der NK-cytotoxischen Aktivitdt in unstimulierten Mausen

Tabelle 3

Zusammenfassung der Ergebnisse der adaptiven Immunreaktion (modifiziert nach Majdalawieh und
Fayyad (2015)).
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6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

6.8.

Zellprotektive Wirkung

Die Leber verfiigt iiber ein System nicht-parenchymatéser Zellen (z.B. die Stellatum-Zellen), die {iber para-
krine Signalstoffe (z.B. Wachstumsfaktoren) und Zellkontakte (untereinander, aber auch mit Hepatozyten)
verschiedene Funktionen wie Wachstum, Regeneration, Stoffwechsel und Immunaktivitat regulieren. In vitro
hemmte Thymoquinon die durch Tumor-Growth-Factor (TGF)-B und durch Alkohol induzierte Aktivierung
der Stellatumzellen. Die Hemmung der Signalkaskade erfolgte iiber die «<AMP-activated protein kinase»
(Yang et al., 2016). Weitere Studien zur zellprotektiven Wirkung sind bei Majdalawieh und Fayyad (2016)
zusammengefasst.

Im menschlichen Speichel trdgt die Aldehyd-Dehydrogenase als antioxidatives Enzym zum Abbau
des toxischen Aldehyds bei und damit zur Mundgesundheit. Thymoquinon stimulierte die Aktivitdt der
Aldehyd-Dehydrogenase signifikant. Die Leitsubstanz bildet einen Komplex mit dem Enzym, ohne dessen
sekundaren Strukturen zu veréndern. Dadurch wird die Affinitdt der Dehydrogenase zum Substrat erhdht
und damit seine katalytische Wirkung (Laskar et al. 2017).

Antidiabetogene Wirkung

Extrakte aus Schwarzkiimmel (Auszugsmittel superkritisches Kohlendioxid, Petrolether) und Thymo-
quinon verstarkten nach akuter und chronischer Applikation auf klonierte Langerhans-Inseln die durch
Glukose stimulierte Insulinsekretion mit Anstieg des ATP/ADP Verhaltnisses. So konnte der Schwarz-
kiimmel-Wirkstoff auch bei Hyperglykdmie die diabetogene Stoffwechsellage bessern. Hierbei wird
auch durch Down-Regulierung von Malonyl-CoA und Acetyl-CoA und durch Stimulierung der Fettsaure-
Synthase und der Fettsauren bindenden Proteine die Umwandlung von Kohlenhydraten zu Fetten stimu-
liert (Gray et al., 2016). Lipophile Fraktionen aus den Schwarzkiimmel-Samen hemmten die a-Glucosidase
starker als Acarbose oder Thymoquinon (Sobhi et al., 2016). Norditerpenoid-Alkaloide tragen zur anti-
diabetogenen Wirkung bei (Tang et al., 2017).

Wirkung auf die glatte Muskulatur

Schwarzkiimmel-0! besass an isolierter Aorta von Ratten eine dosisabhiingige muskelrelaxierende
Wirkung, die nicht durch NO vermittelt wurde. Das Ol hemmte die spannungsempfindlichen und die den
Calciumkanal blockierenden Rezeptoren, was die blutdrucksenkende Wirkung erklart (Cherkaoui-Tangi
et al., 2016). Auch ein wéssriger und ein Alkohol-Extrakt hemmten die induzierte Kontraktion der
glatten Muskulatur endothelunabhangig durch Hemmung des intrazelluldren Kalziumeinstroms (Hebi
et al., 2016, Niazmand et al. 2014).

Thymoquinon hemmte die durch Angiotensin |l induzierte Proliferation und Migration der glatten
Gefdss-Muskelzellen. Auf molekularer Ebene verhinderte die Leitsubstanz die durch Angiotensin Il
verringerte Expression der p-AMPK-, PPARy- und die der «peroxisome proliferator-activated receptor-y
coactivator-Ta-Proteine (Pei et al., 2016).

Wirkung auf die Blutgerinnung

Thymoquinon beeinflusste die normale Blutgerinnung kaum. Aber es normalisierte die durch «tissue
factor» oder Entziindung stimulierte Gerinnung signifikant. Die Autoren vermuteten deshalb, dass
Thymoquinon vor krebsinduzierten Thrombosen schiitzen kénnte, die iiber den «tissue factor» und
Entziindung getriggert werden (Muralidharan-Chari et al., 2016).

Antibakterielle Wirkung

Schwarzkiimmel-Honig hemmte in vitro methicillin-resistente Stayphylococcus aureus-lsolate (N=25) mit
einer minimalen Hemmkonzentration (MIC) von 5,5% (v/v) (Hussain et al., 2017).

Aus /In vitro-Studien, die zwischen 2000 und 2015 veréffentlicht wurden, geht hervor, dass verschiedene
gram-positive und gram-negative Bakterien (inklusive ihrer resistenten Stdmme) gut auf N. sativa-
Produkte (Ol oder Extrakte mit lipophilen Auszugsmitteln oder Wasser) ansprachen. Zum Beispiel
hemmte N. sativa das Wachstum gastrointestinaler Bakterien wie Salmonella, Helicobacter pylori,
und Escherichia coli. Lediglich Listeria monocytogenes und Pseudomonas aeruginosa-Stamme waren
resistent (Bakal et al., 2017). Thymoquinon ist massgeblich an der Wirksamkeit beteiligt, wirkt per se
aber auch zelltoxisch (Houdkova et al., 2017, Hariharan et al., 2016).
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6.9.

1.1.

Im Review nicht beriicksichtigt, war die Studie von Ugur et al. (2016), die die MICs (minimalen hemmen-
den Konzentrationen) von Schwarzkiimmel-01 auf 4 Bakterien-Spezies, 45 methicillinresistente S. aureus-
Stamme (MRSA) und 77 methicillinresistente koagulasenegative Stamme (MRCoNS) sowie die Zyto-
toxizitat auf Schleimhaut-Fibroblasten untersuchten. Die MIC gegen Staphylococcus aureus American
Type-Culture-Collection (ATCC) 29213 betrug 0.5 pg/mL, die gegen Enterococcus faecalis ATCC 29212
2 yg/mL, die gegen Escherichia coli ATCC 25922 64 pg/mL und die gegen Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853 64 pg/mL. Die MICs gegen MRSA und MRCoNS lagen im Bereich <0.25-1.0 pg/mL. Das Ol besass
keine toxische Wirkung auf die isolierten Schleimhaut-Fibroblasten. Ein Extrakt (Auszugsmittel Ethanol)
war wirksam gegen Salmonella typhi, Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Klebsiella pneumonia, Escheria
coli, Xanthomonas, Salmonella heidelberg, Staphylococcus aureus, Clostridium und Escheria coli (vom
Menschen) und die Pilzstimme Aspergillus niger, Entomola, Aspergillus flavus, Alternaria alternata wie
auch Penicillium (Hassan et al., 2016).

Als «Quorum sensing» wird die Fahigkeit von Einzellern bezeichnet, iiber chemische Kommunikation die
Zelldichte der Population messen zu kdnnen. Sie erlaubt es den Zellen einer Suspension, bestimmte Gene
nur dann zu aktivieren, wenn eine bestimmte Zelldichte {iber- oder unterschritten wird. Substanzen, die
mit dem «Quorum sensing» und der Biofilm-Produktion von Bakterien interagieren, gewinnen zunehmend
an Bedeutung. Mit Hilfe von Komplexen aus Zink-Nanostrukturen und Schwarzkiimmel-Extrakt gelang
es zum Beispiel, das Quorum sensing von C. violaceum und P. aeruginosa Biosensor-Stdmmen zu beein-
flussen. Die Biofilm-Produktion von C. violaceum 12472, L. monocytogenes, E. coli etc. wurde durch den
Schwarzkiimmel-Wirkstoff gehemmt (Al-Shabib et al., 2016).

Thymoquinon hemmte in Konzentrationen von 12,5 bis 25 pg/mL die intrazellulare Replikation der Tuber-
kulosebakterien in isolierten Makrophagen und in Konzentrationen von 6,25 bis 12,5 pg/mL die Resistenz-
entwicklung der Bakterien 72 Stunden nach der Applikation. Die Leitsubstanz hemmte bei mit dem Myco-
bacterium tuberculosis infizierten menschlichen Lungenzellen oder weissen Blutkdrperchen die iNOS
und pro-inflammatorische Zytokine wie TNF-ou und IL-6 (Mahmud et al., 2017). Die Wirkung gegen die
4 anaeroben Bakterien Clostridium difficile, Clostridium perfringens, Bacteroides fragilis und Bacteroides
thetaiotaomicron war aber der von Metronidazol unterlegen (Randhawa et al., 2016).

Antivirale und antiparasitidre Wirkung

Der Schwarzkiimmel-Wirkstoff hemmte selektiv die Replikation des Hepatitis-C-Virus gemessen an der
Luciferase-Expression und der viralen RNA-Synthese. Interferon wurde dabei nicht stimuliert (Oyero et
al., 2016). Der Antikorper-Titer gegen das Cytomegalievirus war bei M&usen nach 10 Tagen Behandlung
mit Schwarzkiimmel-01 nicht mehr nachweisbar (Salem et al., 2000).

Ein wéssriger Extrakt aus Schwarzkiimmel-Samen wirkte lethal auf Blastocystis hominis (eines Erregers,
der Diarrhoe verursacht) (Eida et al., 2016). Verschiedene Schwarzkiimmel-Zubereitungen schadigten in
vitro auch andere Parasiten wie Trichomonas vaginalis (Mahmoud et al., 2016) und Saugwiirmer (Ullah
etal., 2017).

. Tierexperimentelle Untersuchungen

Altere Studien wurden nur beriicksichtigt, wenn die Wirkung ab 2016 nicht untersucht wurde.

Antientziindliche und analgetische Wirkung

Erste Versuche, mit in Liposomen eingeschlossenem Schwarzkiimmel-0l, weisen auf eine starke anal-
getische Wirkung des Ols hin (Rushmi et al., 2017). Im Model der Adjuvans-induzierten Arthritis senkte
Thymogquinon die Serumkonzentrationen von HNE, IL-1f3 und TNFa wie auch die Marker des Knochen-
umbaus: alkalische Phosphatase und tartratresistente saure Phosphatase. Im Einklang damit stand die
Besserung der Arthritis-Scores (Vaillancourt et al., 2011). Dagegen reduzierte oral verabreichtes kalt-
gepresstes Schwarzkiimmel-0l (400 mg pro kg) im mit Carrageenan induzierten Rattenpfoten-Odemtest
die Schwellung nicht (Ibrahim et al., 2017). Ebenso war ein Ethanol-Extrakt aus den Samen nach Injektion
von Essigséure der Wirkung von Diclofenac unterlegen (Bashir et al., 2010). Auch bei mit Pristan indu-
zierter Arthritis war die Wirkung des Schwarzkiimmel-0ls der Wirkung von Methotrexat gemessen an
der Besserung der Arthritis und der Abnahme der mRNA-Expressionen von IFN-y und IL-17A unterlegen
(Hou et al., 2011). Ein Ethanol-Extrakt aus dem Schwarzkiimmel hemmte die durch Formalin induzierte
Entziindung an den hinteren Pfoten von Ratten zwar nicht so stark wie Diclofenac, dafiir hielt die Wirkung
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13.

14.

aber ldnger an (Bashir et al., 2015). Das Endotoxin Lipopolysaccharid (LPS), ein Bestandteil der Aussen-
membran Gram-negativer Bakterien, eignet sich zur Provokation von Entziindungsreaktionen. Bei Ratten
hemmte ein hydroalkoholischer Extrakt (200 bzw. 400 mg pro kg) die nach 2 Wochen durch LPS induzierte
Myokardfibrose. Die Entziindungsparameter im Blut (Interleukin-6 und TNF-ou) sowie die MDA hatten
ab- und die durch LPS supprimierten Thiol-, SOD- und Catalase-Konzentrationen zugenommen. Histopa-
thologisch waren die entziindlichen Zellinfiltrationen, die kardiale Fibrose und die Kollagenablagerungen
durch die Behandlung mit dem Schwarzkiimmel-Extrakt gebessert (Norouzi et al., 2017).

Bei Ratten mitinduzierter Rhino-Sinusitis besserte Thymoquinon die histopathologischen Verdnderungen
im selben Ausmass wie eine antibiotische Behandlung (Cingi et al., 2011). Bei induzierter Otitis media
nahm nach intraperitonealer Gabe von Thymoquinon die Zahl der Leukozyten in der Submukosa der
Paukenblase im selben Ausmass ab wie nach Gabe von Cortison (Giilmez et al., 2017). Im Modell der
induzierten Pleuritis bei Ratten verringerte Thymoquinon die Entziindung (Boudiaf et al., 2016).

Bei morphinabhéngigen Ratten nahmen nach Gabe von Thymoquinon die Toleranzentwicklung und die
Abhangigkeit ab (Hosseinzadeh et al., 2016). Auf molekularer Ebene hemmte Schwarzkiimmel-0l die
durch Morphin induzierte Uberproduktion von NO und von oxidativen Stress-Markern (Abdel-Zaher et
al., 2010).

Antikanzerogene Wirkung

Verschiedene Zubereitungen aus dem Schwarzkiimmel verhinderten das Tumorwachstum und die
Metastasierung, z.B. bei Hautkrebs, mit durch Methylcholanthren induzierten Sarkomen, Kolonkrebs,
Brustkrebs und Leberkrebs. Die tierexperimentellen Studien hierzu sind in einem Review zusammen-
gefasst (Majdalawieh und Fayyad, 2016). Beim durch Azoxymethan induzierten Kolonkrebs bei Ratten
verstarkte Thymoquinon die 5-Fluorouracil-Wirkung auf die Hemmung des Tumorwachstums und die
Anzahl hypertropher aberranter Krypten. Auf molekularer Ebene ging dies mit einer Suppression der
krebsférdernden Mediatoren wie Wnt (ein Wachstumsfaktor), 3-catenin, NF-xB, COX-2, iNOS, VEGF
(«vascular endothelial growth factor»), der TBARS («thiobarbituric acid-reactive species») und einer
Hochregulierung der Expression der antitumoralen Botenstoffe DKK-1, CDNK-1A, TGF-1, TGF-BRiIl,
Smad4, and GPx (Glutathionperoxidase) einher (Kensara et al., 2016). Bei Mausen mit induziertem
Brustkrebs verstarkte Thymoquinon die Wirkung von Cisplatin, es stimulierte NF-xB, verstérkte aber die
Aszites-Bildung (Wilson et al., 2015). Im M&use-Modell zum Magenkrebs verstarkte Thymoquinon die
Wirkung von 5-Fluorouracil durch Stimulierung von Caspase-3 und Caspase-9 (Lei et al., 2012a) und bei
induziertem Pankreaskrebs die Wirkungen von Gemcitabin und Oxaliplatin (Banerjee et al., 2009).

Durch intravendse Applikation von bis zu 15 mg Thymoquinon pro kg verringerte sich bei Mausen mit
Leukédmie die Spenomegalie und das Wachstum der Leuk@miezellen in Lunge und Leber (Pang et
al., 2017). Bei Mausen mit induziertem multiplem Myelom verstarkte Thymoquinon die Wirkung von
Bortezomib. Dies korrelierte mit Markern des Uberlebens und der Angiogenese (Ki-67, VEGF, Bcl-2 und
p65-Expression) (Siveen et al., 2014).

Organprotektive Wirkung
Die protektive Wirkung von Zubereitungen aus Schwarzkiimmel auf verschiedene Schadstoffe ist im
Review von Majdalawieh und Fayyad (2016) zusammengefasst. Neuere Studien sind in der Folge gelistet:

Neuroprotektive Wirkung

Schwarzkiimmel-Extrakt verhinderte eine Schadigung der Hippocampus-Region im Gehirn nach Induktion
einer Schilddriisen-Unterfunktion mit Propylthiouracil wahrend der neonatalen und juvenilen Wachtums-
phase bei Ratten (Asiaei et al., 2017).

Das bei Ratten durch eine 20-miniitige Ligatur der A. carotis induzierte Hirnddem und Infarktvolumen
hatte nach Gabe von 20 mg eines wassrigen Schwarzkiimmel-Extrakts pro kg starker abgenommen als
nach Gabe der halben Dosis. Der Extrakt verringerte die ischamiebedingte Abnahme der Gen-Expression
von VEGF (Marker der zerebralen Angiogenese) und des «hypoxie-induzierten Faktors» und senkte die
Aktivitdt von MMP-9 (Soleimannejad et al., 2017). Bei ischdamischer Riickenmarksschédigung besserte
Thymogquinon funktionelle, biochemische, histologische und ultrastrukturelle Verdnderungen (Gokce et
al., 2016).
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Nach intraperitonealer Injektion eines Methanolextrakts aus Schwarzkiimmel (2,5 g pro kg) iiber 8 Tage
hatten bei Ratten in diversen Hirnregionen (Hypothalamus, Cortex, Striatum, Hippocampus und Thala-
mus) die Konzentrationen verschiedener Neurotransmitter (Aspartat, Glutamat, Glyzin und y-Amino-
buttersdure) mehr oder weniger zu- oder abgenommen. Da bei neurodegenerativen Erkrankungen das
Neurotransmitter-Gleichgewicht gestort ist, konnte dieses Ergebnis auf eine positive Beeinflussung bei
neurodegenerativen Erkrankungen hinweisen (EI-Naggar et al., 2017).

Bei Ratten kdnnen durch tégliche intraperitoneale Verabreichung von Scopolamin (1 mg/kg) tiber eine
Woche ebenso wie durch tdgliche Gabe von 20 mg Cannabis pro kg per os die motorischen und kogni-
tiven Funktionen herabgesetzt werden. Dies geht im Morris-Wasserlabyrinth-Test mit einer grosseren
Latenz bis zum Merken der rdumlichen Positionen und mit Angstverhalten einher sowie mit Lasionen an
Neuronen des Kleinhirns und des Hippocampus. Die im Anschluss durchgefiihrte Behandlung mit 1 ml
Schwarzkiimmel-0l pro kg iiber 15 Tage besserte die motorischen und kognitiven Dysfunktionen und bes-
serte das Angstverhalten gemessen an Eintritten in offene Arme und dem Uberqueren von Linien. Auch
die histopathologischen Veranderungen waren nach der Behandlung mit dem Ol geringer ausgepragt.
Die Autoren schlossen aus dem Ergebnis, dass Schwarzkiimmel-0l durch Cannabis induzierte Psychosen
und toxische Reaktionen bessern konnte (Imam et al., 2016).

Um zu untersuchen, welche Rolle die Neurotransmitter Serotonin (5-HT) und Dopamin (DA) im Wirkungs-
mechanismus der nootropen und anxiolytischen Wirkung von Schwarzkiimmel spielen, wurden Ratten
5 Wochen mit Schwarzkiimmel-0l (0,1 und 0,25 ml pro kg) behandelt. Im Vergleich zu den Kontrolltieren
stieg unter Schwarzkiimmel-0l dosisabhangig das Lernverhalten und die Gedachtnisfunktion an, wobei
im Wasserlabyrinth (Morris Water Maze) die auf den offenen Armen gemessene Zeit der Tiere aber
inkonsistent war. Das Angstverhalten wurde nicht beeinflusst. Im Gehirn fand sich ein Anstieg der Abbau-
produkte von Dopamin und Serotonin (Cheema et al. 2016).

Bei Ratten kdnnen durch in die Hirnrinde injiziertes Penicillin Krampfanfalle ausgeldst werden. Thymo-
quinon besass in diesem Modell eine antiepileptische Wirkung (Beyazcicek et al., 2016). Im Status epi-
lepticus werden Sauerstoffradikale gebildet, die zur krampfinduzierten Hirnschadigung beitragen. Bei
Ratten erhdhte eine Vorbehandlung mit Thymoquinon die Latenz bis zum Auftreten des durch Lithium und
Pilocarpin induzierten Status epilepticus. Ausserdem war die Schwere des Anfalls im EEG gemessen an
der Racine-Skala signifikant geringer. Im «Passive-Avoidance-Memory-Test» waren das Lernverhalten
und die Ged&chtnisfunktion verbessert. Die oxidativen Stressparameter hatten abgenommen. Auf mole-
kularer Ebene ging dies mit einer vermehrten Expression von Nrf2, HO-1-Proteinen und der Superoxid-
Dismutase im Hippocampus einher (Shao et al., 2017, 2016). Zuvor hatte die Gruppe im selben Modell
die Wirkung von Thymoquinon auf die Entziindung im Status epilepticus untersucht. Die Besserung der
Krampfanfélle war von einer Downregulierung der Expression von COX-2 und TNF-o. im Gehirn beglei-
tet, was darauf weist, dass die Krampfaktivitdt mit der Entziindungskaskade in Zusammenhang steht
(Shao et al. 2016). Die Reduktion der proinflammatorischen Zytokine im Status epilepticus ging mit einer
Reduktion der Micro-RNA-146a-Expression einher (Luo et al., 2017).

Als «Kindling» wird in der Neurologie die fortschreitende Zunahme neuronaler Antworten auf eher sel-
tene und schwache Stimulationen von Gehirnarealen bezeichnet. Dies ist entweder eine lokale Reaktion
oder wird durch entfernte Hirnareale verursacht. Es wird vermutet, dass das Kindling-Konzept bei der
Epilepsie eine Rolle spielen kdnnte: Ein in der Schwere zunehmender Verlauf legt die Existenz eines
Mechanismus nahe, der kurz andauernde neuronale epileptische Entladungen (die blande verlaufen)
mit langfristigen Verdnderungen der Nervenzellen beantwortet, die schliesslich in epileptischer Fokus-
bildung und Anfallen miinden (sogenannte «Epileptisierung des Gehirns»).

In Analogie hierzu wird auch fiir die Entstehung von affektiven Stdrungen (Depressionen, bipolaren
Stérungen, Manien) das Phanomen des Kindlings diskutiert. Im Tiermodell mit durch intermittierend
applizierten subkonvulsiven Dosen von Pentylentetrazol induziertem Kindling wurde die Wirkung eines
Methanol-Extrakts aus Schwarzkiimmel (10 mg pro kg) untersucht. Unter der Kindling-Provokation mit
und ohne Schwarzkiimmel-Extrakt nahm die Anzahl der Neurone, die GABAA Rezeptoren exprimierten,
im Hippocampus und in der Hirnrinde zu. Die Dichte der Neurone in der Hirnrinde nahm zu. Unter
der Schwarzkiimmel-Behandlung nahm die Anzahl apoptotischer Neurone in der Hirnrinde ab. Im
abschliessend induzierten Krampfanfall fand sich weder ein Unterschied in der Latenz bis zum
Auftreten noch in der Schwere des Anfalls. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu anderen
Ergebnissen mit einem anderen Studiendesign und bedarf weiterer Kldrung (Meral et al., 2016).
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Auch im Gehirn gibt es Andockstellen fiir Insulin. Bei Ratten mit induziertem Diabetes mellitus senkte die
Gabe von 2 ml Schwarzkiimmel-0l pro Tag auch in Kombination mit Antidiabetika (Metformin, Glimeprid)
tiber 3 Wochen die Insulinresistenz (auch im Gehirn). Es kam zu einer Zunahme der Lipid-Peroxidase im
Gehirn, einer Abnahme der proinflammatorischen Mediatoren und einer Aktivierung der Acetylcholineste-
rase im Gehirn. Die Glukose im Gehirn und die cholinergen Transmissionen nahmen ab. Die hirnprotektive
Wirkung reflektierte sich in einer Abnahme der Amyloidablagerungen und der Hyperphosphorylierung
der Tau-Proteine im Gehirn. Die bei Demenz erhdhte mitochondriale RNA normalisierte sich (Balbaa et
al., 2017).

Die pharmakologischen Studien zur neuroprotektiven Wirkung sind im Review von Elmaci und Altinoz
(2016) zusammengefasst:

e Schutz vor ischdamischer Hirnschadigung

e Abnahme von Krampfanféllen und dadurch bedingter Hirnschadigung

* Herabsetzung von Morphin-Toleranz, Abhéngigkeit und stressbedingter Hirnschadigung
e Anxiolytische Wirkung und Reduktion der stresshedingten Hirnschadigung

* Reduktion der durch Diabetes induzierten Hirnschédigung

* Reduktion der toxisch durch Toluen, Blei und Strahlen induzierten Hirnschédigung

Durch Neuroleptika induzierte Dyskinesien und parkinsondhnliche Bewegungsstdrungen sind oft sehr
storend. Bei Ratten kdnnen durch Haloperidol (1 mg pro kg) extrapyramidale Bewegungsstérungen indu-
ziert werden. Die gleichzeitige Gabe von 2 ml 01 pro Ratte resultierte in geringeren motorischen Dyskoor-
dinationen. Dies ging mit einer Abnahme an saurem Gliafaserprotein einher, eines Markers fiir krankhafte
Verdnderungen im Hirngewebe (Malik et al., 2016). Im Tiermodel zum Parkinson besserte Thymoquinon
die durch das Umweltgift Rotenon induzierten motorischen Defizite und beeinflusste die Proteine Parkin
und Drp1 und die Dopamin-Konzentrationen in der Substantia nigra und im Striatum des Gehirns (Ebrahimi
et al., 2017).

Im Rattenmodell zur Alzheimer-Demenz beeinflusste Thymoquinon den «a7 nicotinic acetyl choline»-
Rezeptor, der die kognitiven Funktionen reguliert (Ibrahim AbdE Fattah et al., 2016). Thymoquinon
besserte die durch LPS induzierte Herabsetzung des Lern- und Erinnerungsvermdgens bei Ratten. Dies
ging auf molekularer Ebene mit einer Zunahme von IL-6 und TNF-o. im Hippocampus einher sowie einer
Herabsetzung der erhdhten oxidativen Stress-Marker (Bargi et al., 2017).

Bei Ratten mit experimenteller Nervenschddigung besserte Thymoquinon den Durchmesser der Nerven-
fasern sowie die Axondichte und die Myelindicke (Giilsen et al. 2016). Im Tiermodell der induzierten
Autoimmun-Enzephalitis hemmte der Zusatz von Schwarzkiimmel-Samen zum Futter die Entziindung und
erhdhte die Remyelinisierung im Cerebellum von Ratten. Die Expression von TGF 31 nahm ab. Dies weist
darauf hin, dass sich Schwarzkiimmel zur Pravention und zur Behandlung der multiplen Sklerose eignen
konnte (Noor et al., 2015). In diesem Modell betrug die Erfolgsquote der Pravention 90%, die der kurativen
Wirkung 50% (Mohamed et al. 2009).

Hepatoprotektive Wirkung

Das Zytostatikum Cyclophosphamid schédigt die Leberzellen. Bei Ratten mit durch Cyclophosphamid
induzierter Leberschadigung (200 mg pro kg intraperitoneal) besserte die Gabe von 50 bzw. 200 mg
Schwarzkiimmel-0l pro Tag iiber 15 Tage dosisabhéngig die Leberfunktion gemessen an den Funktions-
parametern alkalische Phosphatase, GPT (Glutamat-Pyruvat-Transaminase), GOT (Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase) und Glutathion (GSH). Die antioxidativen Enzyme Superoxiddismutase und Catalase im
Serum stiegen unter dem Schwarzkiimmel-0l an. Im COMET-Assay (auch Einzelzell-Gelelektrophorese
genannt) konnte die Abnahme der DNA-Schéadigungen in den Leberzellen objektiviert werden.
Der MTT-Assay, bei dem die Aktivitdit der mitochondrialen Succinat-Dehydrogenase lebender Zellen
gemessen wird, objektivierte den héheren Lebendzell-Anteil. Die Autoren vermuteten, dass bei Krebs-
patienten unter Chemotherapie mit Cyclophosphamid durch das Schwarzkiimmel-0l das Ausmass
der leberschéadigenden Wirkung gesenkt werden kdnnte (Tuorkey et al., 2017, siehe auch Laskar et al.,
2016). Solche Hinweise finden sich auch fiir andere Zytostatika, z.B. fiir Aziridin-Derivate (Talib und
Abukhader, 2013).
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Auch Bleiazetat schadigt die Leberzellen durch oxidativen Stress mit Anstieg des MDA und Abfall
von GSH, der Glutathion-S-transferase (GST) und GPx. Bei Kaninchen mit durch Bleiazetat induzierter
Leberschédigung (5 g pro Liter Trinkwasser) senkte der Zusatz von 20 g Schwarzkiimmel-Samen pro kg
iber 2 Monate die MDA und erhohte die Radikalfanger GSH, GST und GPx. Elektrophoretisch konnte das
GPx der Leberzellen als selenhaltiges Protein identifiziert werden (El-Far et al., 2017). Dies bestatigte
eine friihere Untersuchung an Kaninchen mit einem durch Oxytetracyclin induziertem Leberschaden
(Abdel-Daim und, Ghazy, 2015).

Im Standard-Modell der durch Tetrachlorkohlenstoff (CCL4) induzierten Leberschadigung bei Ratten
korrelierte das Ausmass der Schadigung mit dem Anstieg der Leberenzyme, des Gesamt-Bilirubins, von
Kreatinin und Harnséure, des Gesamt- und des LDL-Cholesterins, der Triglyceride, von IL-6 (im Serum
und Lebergewebe) und der Abnahme der antioxidativen Enzyme, des HDL-Cholesterins, des Gesamt-
Eiweisses und des Albumins. Histologisch fanden sich Entziindungszeichen und Zeichen der Leber-
schidigung. Sowohl die 4-wéchige Gabe von Schwarzkiimmel-01 wie von Oliven-01 (je 1 ml pro kg)
besserten die toxisch erhdhten biochemischen Parameter, aber nur in der Schwarzkiimmel-Gruppe
hatten sich die histologischen Leberverinderungen normalisiert. Die Autoren schlugen vor, die 0l-Dosis
auf 1,5 ml pro kg zu erhohen (Al-Seeni et al., 2016). Das Ergebnis bestétigt frithere Untersuchungen. Auf
molekularer Ebene ging die verringerte Leberschadigung mit einer Abnahme von TGF-p31, IL-6, IL-22 ein-
schliesslich ihrer Rezeptoren einher und einer Zunahme von MMP-9 und IL-10 (Abdelghany et al., 2016).
Der Zusatz von 5 ml Schwarzkiimmel-0l pro kg zur Nahrung iiber 8 Wochen reduzierte die durch Fett
induzierte Lebersteatose bei Ratten sowie die Cholesterinablagerungen in den Koronararterien. Jedoch
war die Wirkung der von Oliven-01 (5 ml pro kg), vor allem aber der von Knoblauch (6% in der Nahrung)
unterlegen (Sangi et al., 2016). Bei induzierter Hyperlipiddmie war der Schwarzkiimmel dem Simvastatin
nicht unterlegen, schadigte aber im Gegensatz zu Simvastatin die Leber von Ratten nicht (Muneera
et al., 2015).

Thymoquinon ist massgeblich an der leberprotektiven Wirkung beteiligt. Bei Mausen mit durch LPS
und D-Galaktosamin induzierter Hepatitis besserte die Leitsubstanz des Schwarzkiimmel-Ols die
Krankheitssymptome (Hossen et al. 2017) und schiitzte Ratten vor einer durch Tamoxifen induzierten
Leberschéadigung (Suddek, 2014).

Weitere Studien zur hepatoprotektiven Wirkung: Hassanein und EI-Amir, 2017, Abbas und Sheikh, 2016,
Abd-Elbaset et al., 2016, Adam et al., 2016, Jaswal et al., 2016, Mabrouk et al., 2016a.

Lungenprotektive Wirkung

Die Inhalation von Formaldehyd fiihrt bei Nagern zu einer Apoptose der Epithelzellen in der Trachea. Die
Apoptose war nach 13 Wochen Inhalation von 10 ppm maximal. Bei Ratten, die oral 1 ml Schwarzkiimmel-0I
pro kg erhalten hatten, war die Apoptose geringer ausgepragt, ebenso die Lymphozyten-Infiltrationen.
Die epitheliale Struktur der Trachea blieb nach Gabe des Ols weitgehend erhalten (Sapmaz et al., 2017).
Durch intratracheale Instillation von Bleomycin lasst sich bei Ratten eine Lungenfibrose induzieren.
Messparameter waren der Entziindungs-Index, der Fibrose-Score und der Nachweis von TGF-1 im
Lungeninfiltrat sowie die herabgesetzte Expression von Acetat, Pyruvat, Carnitin, Trimethylamin-N-oxid
und Succinat. Nach taglicher oraler Gabe von 1 ml Schwarzkiimmel-0l pro kg iiber 50 Tage hatten der
Entziindungs-Index und der Fibrose-Score abgenommen und die Ausscheidung an Histidin, Fumarsaure,
Allantoin und Apfelsiure zugenommen (Abidi et al., 2017).

Um die Wirkung von Schwarzkiimmel-01 (1 ml pro kg per os) auf die durch Cadmium (2 mg pro kg intra-
peritoneal) induzierte Lungenschéadigung zu untersuchen, erhielten die Ratten iiber 28 Tage das Ol
eine Stunde vor der intraperitonealen Applikation des Cadmiums. Unter der Cadmium-Gabe kam es zu
massiven degenerativen Verdnderungen mit Zerstérung der alveolaren Epithelzellen, rupturierten inter-
alveolaren Septen und hamolytischer Einblutung in die Alveolen. Unter der Behandlung mit Schwarz-
kiimmel-01 waren die histologischen und elektronenmikroskopischen Veridnderungen nur minimal
(El-Ebiary et al., 2016).

Weitere Studien zur lungenprotektiven Wirkung aus dem Jahr 2016: Pourgholamhossein et al., 2016.

Nierenprotektive Wirkung
Um die Wirkung von Schwarzkiimmel-0l auf die durch Cisplatin induzierte Nierenschadigung zu unter-
suchen, erhielten Ratten 14 Tage vor der Gabe von Cisplatin (6 mg pro kg intraperitoneal) bis 4 Tage nach
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der Applikation oral 2 ml pro kg Schwarzkiimmel-Ol. Das Ol verhinderte den durch Cisplatin induzier-
ten Anstieg von Kreatinin und Harnsdure und die Abnahme der Enzymaktivitdten in den Biirstensaum-
Membranen der Homogenate aus Nierenrinde und -mark sowie in isolierten Vesikeln. Gleichermassen
wurde die Beeintrachtigung der Enzyme des Kohlenhydrat-Stoffwechsels verhindert und die stress-
bedingte Imbalanz im antioxidativen Status wiederhergestellt (Farooqui et al., 2017).

Durch widchentliche intraperitoneale Instillation von Methotrexat (10 mg pro kg) tiber 3 Wochen lésst
sich bei Méausen eine Nierenschédigung induzieren gemessen an erhdhten MDA- und erniedrigten
GSH-Konzentrationen im Nieren-Homogenat. Dies korrelierte mit histologisch nachweisbharen nephroto-
xischen Veranderungen. Bei den oral mit 0,125 ml Schwarzkiimmel-0l pro Tag behandelten M#usen traten
weder laborchemisch noch histologisch Verdnderungen auf (Ahmed und Abdulmajeed, 2016). Die
nierenprotektive Wirkung des Ols konnte auch bei Ratten mit durch Haloperidol (Akintunde und
Abubakar, 2017) und bei Kaninchen mit durch Oxytetracyclin (Abdel-Daim und Ghazy, 2015) induzierten
Nierenschaden demonstriert werden.

Natriumnitrit, das Natriumsalz der salpetrigen S&ure, ist als Lebensmittelzusatzstoff E 250 in der Funktion
eines Konservierungsmittels zugelassen. Im Nitritpdkelsalz zusammen mit Kochsalz verleiht es dem
Fleisch eine bleibende rote Farbe und verhindert das Wachstum von Bakterien. Doch wirkt Natrium-
nitrit in hoheren Dosen toxisch und durch die Bildung von Nitrosaminen auch krebserregend. Bei Ratten
mit einer durch Natriumnitrit induzierten Nierenschadigung (80 mg/kg pro Tag) wirkte Thymoquinon
(25 bzw. 50 mg/kg) dosisabhangig nierenprotektiv gemessen an den Markern des oxidativen Stresses, der
Besserung der Nierenwerte, der Regulierung der pro- und anti-inflammatorischen Mediatoren und dem
Anstieg der Aktivitdt der Caspasen im Nierengewebe als Ausdruck der verringerten renalen Apoptose
(Elsherbiny et al., 2017).

Bei Ratten mitinduzierten Kalziumoxalat-Nierensteinen senkte die orale Zufuhr von 5 ml Schwarzkiimmel-
0! pro kg iiber 28 Tage die Serumkonzentrationen und die Ausscheidung von Kalzium, Phosphat und
Oxalsdure und erhéhte die Harnausscheidung. Dies erklért die traditionelle Nutzung des Ols zur Nieren-
steinprophylaxe (Benhelima et al., 2016). Lipophile Inhaltsstoffe aus den Samen tragen zur Verringerung
der Kalziumoxalat-Ablagerung und der vermehrten Oxalat-Ausscheidung bei (Hadjzadeh et al., 2011).
Die Leitsubstanz Thymoquinon ist wesentlich an der nierenprotektiven Wirkung beteiligt. Bei Mausen
mit durch Morphin induzierter Nierenschadigung erhdhte intraperitoneal verabreichtes Thymoquinon
dosisabhéngig das Nierengewicht und die Anzahl sowie den Durchmesser der Nierenglomeruli. Dariiber
hinaus senkten 4 mg, 9 mg und 18 mg Thymoquinon pro kg die erhéhten Nierenparameter Harnstoff,
Kreatinin und Stickoxid im Serum dosisabhangig (Jalili et al., 2017).

Um eine Nierenschadigung zu induzieren, wurde bei Ratten fiir 35 Minuten die linke Nierenarterie
unterbunden. Vier Tage vor der Operation und im Anschluss {iber 6 Tage erhielten die 15 Ratten der
Verum-Gruppe iiber eine Sonde oral 10 mg Thymoquinon pro kg geldst in Maisdl, die 15 Ratten der
Kontroll-Gruppe nur Maisdl. Thymoquinon besserte alle hdmodynamischen und renalen tubulédren
Funktionsparameter sowie die Expression von Markern der Nierenschadigung (proinflammatorischer
und profibrotischer Zytokine) (Hammad und Lubbad, 2016). Die Wirkung entsprach der der Renin-
Angiotensin-Hemmer Captopril und Losartan in diesem Tiermodell (Hosseinian et al., 2017).

Weitere Untersuchungen zur nephroprotektiven Wirkung: Canayakin et al., 2016, Caskurlu et al., 2016,
Erboga et al., 2016, Hosseinian et al., 2016, Mabrouk et al., 2016b.

Antiulzerogene Wirkung

Bei Ratten mit durch Cortison (5 mg pro kg tiber 7 Tage) induzierten Magengeschwiiren sind die Serum-
konzentration der MDA, die Aktivitdt der SOD, der Myeloperoxidase (MIPQ) und der Ringklemmenprotein
bildenden «nuclear antigen positive cells» erhéht, die Schleimsekretion ist verringert. Durch gleichzeitige
Verabreichung von 500 mg Schwarzkiimmel-0l pro kg zusammen mit 10 mg des Leukotrien-Rezeptor-
Antagonisten Montelukast pro kg waren die durch Cortison induzierten Verdnderungen geringer ausge-
prégt als durch alleinige Verabreichung von Schwarzkiimmel-0l oder Montelukast (Rizk et al., 2017).

Das Chemotherapeutikum Cisplatin ist bekannt fiir seine gastrointestinale Toxizitdt. Die Gabe von
Schwarzkiimmel-01 (2 ml pro kg) vor der einmaligen Applikation von Cisplatin (6 mg pro kg) verhinderte
histologisch die Desintegration der Biirstensaum-Membran. Dies wurde in Schleimhaut-Homogenaten
und isolierter Magenmukosa durch Messung der Enzymaktivitdten der Sucrase, alkalischen Phosphatase
(AP), Leucin-Aminopeptidase (LAP), y-Glutamyltransferase (y-GT) bestétigt wie auch anhand der Enzym-
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aktivitdten des Kohlenhydrat-Stoffwechsels (Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase, Malat-Enzym) und ver-
schiedener Parameter des oxidativen Stresses (Lipidperoxidation (LP0O), GSH, Gesamt-Sulfhydrylgruppen,
S0D, GPx, Catalase, GST, Glutathion-Reduktase und Thioredoxin-Reduktase (Shahid et al. 2017).

Der Wirkbestandteil Thymoquinon besserte die durch Alkohol und Salzsdure induzierte Gastritis bei
Mausen (Hossen et al., 2017), stressinduzierte Magengeschwiire bei Ratten (Ahmad et al., 2017) sowie
durch Acetylsalizylsdure induzierte Magengeschwiire (Zeren et al., 2016). Die magenprotektive Wirkung
entsprach der von Omeprazol (Magdy et al., 2012), Cimetidin und Honig (Bukhari et al., 2011).

An der geschwiirabheilenden Wirkung ist auch ein Polysaccharid aus den Samen beteiligt, das die
Produktion von Magenschleim und Prostaglandin E2 {iber die «extracellular signal-regulate d kinase-2»
bzw. COX-2 stimuliert. Der Anstieg von MMP-2 und die Abnahme von MMP-9 erkldren die Abheilung der
Schleimhautdefekte (Manjegowda et al., 2017).

Anti-Aging-Wirkung

Um den Alterungsprozess zu beschleunigen, erhielten méannliche Méuse {iber 42 Tage téglich subkutan
500 mg D-Galaktose pro kg. Dadurch kam es zum Anstieg der Leberenzyme und der MDA im Gehirn und
in der Leber, bei gleichzeitiger Abnahme des GSH-Gehalts. Ausserdem kam es zu einem Anstieg der
apoptotischen Proteine inklusive Bax, Procaspase-3 und Caspase-3-Spaltprodukten. Nach Gabe von
0,1 ml, 0,2 ml und 0,5 ml Ol pro kg waren die Marker der Lipidperoxidation reduziert und der Gehalt an
GSH in den Organen angestiegen. Die Autoren vermuteten, dass Schwarzkiimmel6l den durch Galaktose
induzierten Alterungsprozess aufgrund seiner antioxidativen und antiapoptotischen Wirkung reduziert
(Shahroudi et al., 2017).

Andere organprotektive Wirkungen

Bei Ratten mit durch Cyclophosphamid induzierter hdmorrhagischer Zystitis besserte Thymoquinon
die histologischen Verdnderungen durch Hemmung der DNA-Schédigung und Hochregulieren der
Nrf2-Expression (Gore et al., 2016).

Bei Meerschweinchen konnte die durch Gentamycin induzierte Innenohrschéadigung durch gleichzeitige
intratympanale Instillation von Schwarzkiimmeldl signifikant verringert werden. Dies wurde am geringe-
ren Horverlust und der geringer ausgepragten histologischen Innenohrschadigung demonstriert (Edizer
et al., 2017). Bei M&ausen mit akustischem Trauma besserte Thymoquinon den Hérschaden (Ogurlu et al.,
2017). Auch der altersbedingte Horverlust besserte sich bei Ratten durch den Schwarzkiimmel-Wirkstoff
(Eltony und Elgayar, 2014).

Extrakt aus Schwarzkiimmel beschleunigte die durch Cisplantin induzierte Hemmung der Magenent-
leerung (Riyaz et al., 2017). Drei Tage vor der Gabe von Methotrexat zur Schadigung der Darmschleimhaut
bei Ratten besserte Thymoquinon im Verlauf der 10tdgigen Verabreichung die mikroskopisch detektierte
Schleimhautschadigung (EI-Sheikh et al., 2016). Bei Ratten mit einem Strahlenschaden (15 Gy) waren
bei gleichzeitiger Verabreichung von Schwarzkiimmel die Schaden im Jejunum geringer ausgeprégt
(Orhon et al., 2016). Auch im Modell der induzierten Colitis bei Mausen besserte Thymoquinon die
Entziindungsreaktion makro- und mikroskopisch (Lei et al., 2012b). Die Besserung der Colitis ging mit
einer Abnahme der proinflammatorischen Zytokine einher (Isik et al., 2011).

Bei Ratten mitinduzierter Osophagitis durch Verbrennung senkte Thymoquinon die proinflammatorischen
Zytokine und senkte die Entziindungs-Scores (Karaca et al., 2017). Ein Extrakt aus dem Schwarzkiimmel
besserte bei Mausen eine induzierte allergische Diarrhoe. Auf molekularer Ebene waren Opioid-
rezeptoren involviert (Duncker et al., 2012).

Bei Ratten mit durch Cerulein induzierter Pankreatitis besserte Thymoquinon histopathologisch die
Entziindung und serologisch die Stress-Parameter (Dur et al., 2016).

Bei ovarektomierten Ratten mit kndchernen Defekten besserte die intragastrale Verabreichung einer
Zubereitung aus Schwarzkiimmel die Knochenheilung (Ezirganli et al., 2016). Auf molekularer Ebene
hemmte Thymoquinon die RANKL-induzierte Osteoklastogenese in Makrophagen aus dem Knochen-
mark durch Hemmung der induzierten Aktivierung der MAPKs, NF-xB und der Sauerstoff-Radikalbildung.
Dadurch wurde die Gen-Expression von c-Fos und NFATc1 in den Osteoklasten-Vorstufen supprimiert
(Thummuri et al. 2015).

Bei Mausen mit induzierter Sepsis besserte Thymoquinon die mesenteriale Perfusion, die kontraktile
Funktion der Aorta durch Senkung proinflammatorischer Zytokine und den oxidativen Stress gemessen an
den Stress-Markern im Blut. Dies ging histologisch mit geringeren Organschaden einher (Ozer et al., 2017).
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Bei Ratten mit polyzystischen Ovarien reduzierte Thymoquinon die Zystenbildung, erhdhte die Ovulations-
rate und normalisierte die bei der Follikelreifung beteiligten Mediatoren (TNF-o-stimuliertes Protein 6,
Hyaluronan, hyaluronan-bindendes Protein 1, COX2, Matrix-Metalloproteinasen (Membran-Typ 1-MMP,
MMP9 und MMP2), Hemmfaktoren der MMPs (TIMP-1 und TIMP-2) und von Gelatinasen) (Arif et al. 2016).
Der Zusatz von 10% und 20% Schwarzkiimmel-Samen zum Futter bei M&usen erhdhte die durch Hitze-
behandlung reduzierten Testosteronkonzentrationen im Serum und in den Hoden die antioxidative Enzym-
kapazitat. Bei den mit Schwarzkiimmel behandelten Mausen blieb die Spermatogenese unbeeinflusst
(Mohajeri und Kaffashi Elahi, 2015). Doch wurde bei normalen Ratten unter der Gabe von Schwarz-
kiimmel-0l kein Anstieg des Testosterons gesehen (Mansour et al., 2013). Dagegen fand sich nach Gabe
eines Alkohol-Extrakts eine gesteigerte Fertilitdt bei erhhten LH- und Testosteron-Konzentrationen im
Serum (Parandin et al., 2012).

Weitere Studien zur organprotektiven Wirkungen: Erkut et al., 2016, Salem et al. 2016, Zhu et al., 2016.

Antidiabetische Wirkung

Bei Ratten mit durch Streptozotozin induziertem Diabetes mellitus (Blutzucker > 200 mg%) senkte die
orale Gabe eines 20%igen Methanol-Extrakts aus Schwarzkiimmel iiber 4 Wochen den Blutzucker, die
Sauerstoffradikalbildung bei oxidativer Degradation der Lipide, den Anstieg von Carboxymethyllysin,
IL-6, der Immunoglobuline und der Nierenfunktionsparameter. Die durch Streptozotozin induzierten
histopathologischen Verdnderungen in der Niere und im Pankreas bildeten sich unter der Extraktzufuhr
weitgehend wieder zuriick (El Rabey et al., 2017).

Kalt gepresstes Schwarzkiimmel-Samendl senkte bei Ratten mit induziertem Diabetes das HbAlc um
1,4%, vergrosserte das Kapillarvolumen und reduzierte die Dicke der kapilldren Basalmembran, ohne die
Lipide oder das TNF-a. zu beeinflussen (Somboonwong et al. 2016).

Weitere Studien am Tiermodell des Diabetes: Abbasnezhad et al., 2016 Al-Trad et al. 2016, Balbaa et al.,
2016, Chen et al., 2016, Liu et al., 2016.

Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit

Bei Ratten, die {iber 21 Tage tédglich 2 g Schwarzkiimmel-Extrakt (Auszugsmittel Petrolether) pro kg
erhalten hatten, war die Zeit bis zur totalen Erschopfung durch Schwimmen verlangert. Im Blut waren der
Sauerstoff-Partialdruck und die Sauerstoffsattigung erhoht und der Kohlendioxid-Partialdruck erniedrigt.
Die Autoren vermuteten, dass Schwarzkiimmelextrakt aufgrund des erhdhten Blut-pHs, der Hyper-
glykdmie und des Glykogenanstiegs im Gewebe sowie der Abnahme der Laktatkonzentration im Blut,
der Laktat-Dehydrogenase und der Kreatininkinase im Gewebe vor einem Energieverlust schiitzen kann.
Dariiber hinaus war der oxidative Stress nach dem Schwimmen reduziert gemessen am Anstieg der SOD
und des Redox-Verhéltnisses sowie der Abnahme der MDA-Konzentration im Serum (Rahman et al. 2017).

Blutdrucksenkende Wirkung

Ein wassriger Extrakt aus dem Schwarzkiimmel senkte dosisabhéngig den Blutdruck und die Herz-
frequenz (Hebi et al., 2016). Bei Ratten mit induziertem Bluthochdruck senkte Schwarzkiimmel-0I den
Blutdruck durch Reduktion des kardialen Stresses, Hemmung der ACE-Expression und verhinderte
eine Abnahme von NO, das gefdsserweiternd wirkt (Jaarin et al. 2015). Auch Thymoquinon senkte den
induzierten Bluthochdruck bei Ratten vermutlich durch seine antioxidative Wirkung (Khattab und Nagi
2007). Ein Dichlormethan-Extrakt aus Schwarzkiimmel-Samen besass eine dem Furosemid vergleichbare
diuretische Wirkung und senkte den Blutdruck um etwa 20% (Zaoui et al., 2000).

Antiasthmatische Wirkung

Bei Mausen mit induziertem Asthma besserte Schwarzkiimmel-Samendl die histopathologischen
Lungenveranderungen (Balaha et al., 2012). Thymoquinon hemmte die Entziindungsreaktion gemessen
an der Abnahme von IL-4 und -5. Ausserdem hemmte die Leitsubstanz die Expression von VEGF iiber
den VEGFR2/PI3K/Akt Signalweg (Su et al.,, 2016). Schwarzkiimmel-Samendl reduzierte in diesem
Modell die Eosinophilenim Blut und die Entziindungsreaktionen in der Lunge, hatte aber keine Wirkung auf
die iNOS-Expression. Die Wirkung war der von Dexamethason vergleichbar (Abdel-Aziz et al., 2014). Auf
molekularer Ebene waren Adenosinrezeptoren an der antiasthmatischen Wirkung des Schwarzkiimmels
beteiligt (Pejman et al., 2014). Bei Meerschweinchen war die relaxierende Wirkung eines 20%igen
Methanol-Extrakts starker als die von Euphyllin (Keyhanmanesh et al., 2013).
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Antidepressive und anxiolytische Wirkung

Im Mause-Modell zur Depression war ein lipophiler Extrakt aus dem Schwarzkiimmel so wirksam wie das
synthetische Antidepressivum Sertralin. Zur antidepressiven Wirksamkeit trugen Quercetin-Derivate, ein
Taurosid und ein Sapindosid bei (Elkhayat et al., 2016). Auch ein wéssriger Extrakt wirkte anxiolytisch
(Bano et al., 2014). Die anxiolytische Wirkung von Thymoquinon ging mit einer Abnahme der Nitrit-
Konzentration im Plasma einher und einer Zunahme von GABA im Gehirn (Gilhotra und Dhingra, 2011).
Im Ratten-Modell zur Depression erhdhte Schwarzkiimmel-01 die Serotonin-Konzentrationen im Gehirn
und regulierte den Serotoninabbau herunter. Dies ging bei wiederholter Gabe des Ols mit einem Anstieg
der Tryptophan-Konzentrationen im Gehirn einher (Perveen et al., 2013).

Ostrogene und laktogene Wirkung

Bei Ratten mit induzierter Menopause besass ein Methanol-Extrakt aus dem Schwarzkiimmel gemessen
am uterotrophen Assay, der Vaginalschleimhaut-Verhornung und den Ostrogenkonzentrationen im Serum
eine Ostrogene Wirkung (Parhizkar et al., 2016). Extrakte (Auszugsmittel Wasser, Ethanol) regten bei
Ratten die Milchproduktion an und fiihrten zur Gewichtszunahme der Jungen (Hosseinzadeh et al., 2013).

Antipsoriatrische Wirkung

Im Psoriasis-Modell bei M&usen besserte ein Alkohol-Extrakt aus dem Schwarzkiimmel die Orthokeratose,
wodurch die Epidermis-Dicke zunahm. Die antipsoriatrische Wirkung wurde auch in vitroim Keratozyten-
Assay demonstriert (Dwarampudi et al., 2012).

Antiinfektiose und immunmodulatorische Wirkungen

Bei Kaninchen mit durch Staphylococcus aureus induzierter Rhinosinusitis besserte ein {iber 7 Tage
applizierter Extrakt aus Schwarzkiimmel-Samen (Auszugsmittel Chloroform, Ethanol) histologisch dosis-
abhéngig die induzierte Entziindung und war in den Dosen von 100 bzw. 200 mg pro kg einer Behandlung
mit Cephalexin (20 mg/kg) nicht unterlegen. Die Schwarzkiimmel-Behandlung ging mit einer Senkung
der Expression von NO einher (Yoruk et al., 2017).

Bei Mausen, die vor der Impfung mit dem «Egyptian Hepatitis C Virus» Schwarzkiimmel-Extrakt erhalten
hatten, stieg die humorale und die zellulare Immunantwort an (Shawky et al. 2015). Schwarzkiimmel-
Samendl normalisierte die durch Inhalation von Formaldehyd induzierte Antikorper-Produktion, hatte aber
in diesem Modell keine Wirkung auf die zelluldre Immunreaktion (Sapmaz et al., 2016). Bei mit Ovalbumin
sensibilisierten Mausen beeinflusste die Vorbehandlung mit Schwarzkiimmel-0l die Zytokinexpression
von stimulierten Milz-Monozyten (Biiyiikoztiirk et al., 2005).

Nach dem Genuss verschiedener in der Natur vorkommender Pilze wie Ramaria condensata, Lactarius
salmonicolor, Lactarius piperatus und Tricholoma terreum kdnnen unertragliche migréneartigen Kopf-
schmerzen auftreten, die oft zu einer Hospitalisierung fiihren. Ein Extrakt aus Schwarzkiimmel-Samen
(Auszugsmittel Ethanol) hemmte bei Ratten, die {iber 3 Tage mit den Pilzen gefiittert wurden oder in der
Kontrollgruppe ein Synthetikum zur Stimulierung der Mastzellen-Degranulation (Histaminfreisetzung
zur Provokation einer Immunantwort) erhielten, die durch den Pilz stimulierte Degranulation der Mast-
zellen, deren Zahl abnahm. Die Autoren vermuteten, dass der Extrakt die durch diesen Pilz induzierten
Kopfschmerzen lindern kdnnte (Kilinc et al., 2017).

Antiparasitare Wirkung

Bei Mausen verstéarkten Schwarzkiimmel-Samen und -Samendl die Wirkung von Chloroquin bei Malaria-
befall. Die Uberlebensrate betrug 100% bei Zusatz des Schwarzkiimmel-Wirkstoffs versus 60% bei Gabe
von Chloroquin allein (Emeka et al., 2014). Ein Methanol-Extrakt aus den Samen war stérker wirksam gegen
Plasmodium yoelli nigeriensis als Chloroquin (Okeola et al., 2011). Schwarzkiimmel-Samendl war auf
Trophozoiten von Trichomonas vaginalis gemessen an der Zellschadigung (Zellplasma-, Kernschadigung)
toxischer als Extrakt aus den Samen (Auszugsmittel 85% Methanol) (Mahmoud et al., 2016). Das 0I, ein
Methanol-Extrakt aus Samen und Thymoquinon hemmten die Wachstumsrate der amastigoten Formen
(Anpassung bei intrazelluldrer Lebensweise) von Leishmania tropica und Leishmania infantum
(Mahmoudvand et al., 2015). Die Anzahl der in der Leber von Mausen abgelegten Eier von Schistosoma
mansoniwar nach Zufuhr von Schwarzkiimmel-Samendl signifikant geringer (Ali et al. 2016).
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In gemassigten und tropischen Gebieten ist der Befall mit Saugwiirmern (Fasciolosis, vor allem durch
Fasciola hepatica und F. gigantica) weit verbreitet. Die zunehmende Resistenz auf Anthelminika macht
es erforderlich, nach alternativen Behandlungen zu suchen. Nach 3 Stunden Kontamination der Egel mit
60 pyM Thymoquinon war die Motilitdt der Egel herabgesetzt, doch war ihre Lebensfdhigkeit trotz
Schaden an der Oberfliche des Teguments nicht verringert. Wahrend Thymoquinon starker antioxi-
dativ wirkte als Curcumin, besass Curcumin gemessen an der Interaktion mit den Aminoséduren der
Endopeptidase Cathepsin L einen starkeren penetrationshemmenden Effekt (Ullah et al., 2017).

Bei mit Blastocystis hominis infizierten Mausen, waren nach Behandlung mit einem wéssrigen Extrakt
aus Schwarzkiimmel-Samen die histopathologischen Veranderungen an der Dickdarmschleimhaut
geringer ausgepragt (Eida et al., 2016).

Bei mit Toxoplasma gondii infizierten Mausen hatte Schwarzkiimmel-Samendl keine Wirkung auf die
Protozoon. Aber zusammen mit Pyrimethamin war es der Kombination Pyrimethamin plus Clindamycin
hinsichtlich langerer Uberlebenszeit der M4use und abnehmender Protozoenzahl in Leber und Milz
nicht unterlegen (Mady et al., 2016).

Toxikologische Untersuchungen

Biochemische und histopathologische Verdnderungen

Im Unterschied zur oralen Gabe von 10 mg Indomethacin pro kg schadigte kalt gepresstes Schwarz-
kiimmel-01 in einer Dosis von 400 mg pro kg bei Ratten die Magenschleimhaut nicht. Auch Leber, Nieren,
Herz und Milz zeigten histopathologisch keine Auffalligkeiten (Ibrahim et al., 2017). Bei Ratten, die {iber
28 Tage taglich 0,01 g/kg, 0,1 g/kg oder 1 g/kg Schwarzkiimmel-Samenpulver erhalten hatten, wurde
keine Beeinflussung der Transaminasen beobachtet. Histopathologisch fand sich kein Hinweis auf
Lebertoxizitat (Dollah et al., 2013).

Trachtige Ratten wurden an den Tagen 1 bis 10 der Gestation intravaginal mit Kochsalz oder einem
Schwarzkiimmel-Extrakt enthaltendem Pessar behandelt. Das Schwarzkiimmel-0l hatte keinen Einfluss
auf die Schwangerschaft, die Anzahl und das Gewicht der Neugeborenen oder auf Totgeburten. Es
wurden innerhalb von 30 Tagen nach der Geburt keine Deformitdten oder Auffélligkeiten im Verhalten
der Jungen beobachtet. Im Konzentrationshereich von 12,5-200 yg/mL beeintrachtigte der Ethanol-Extrakt
die Lebensfahigkeit isolierter Eizellen nicht (Salarinia et al., 2016).

Fiir Thymoquinon und in Lipid-Nanopartikel inkorporiertes Thymoquinon wurde bei Mausen beiden Ge-
schlechts ein «no observed adverse effect level (NOAEL)» von 10 mg/kg/Tag ermittelt. Bei dieser Dosis
fanden sich weder biochemisch noch histopathologisch Hinweise auf Toxizitdt (Ong et al., 2016).

Die orale LDsg-Dosis fiir Schwarzkiimmel-01 betrug 29 ml pro kg, die intraperitoneale LDso-Dosis 2 mg pro kg.
In der Studie zur chronischen Toxizitét bei Ratten wurde iiber 12 Wochen taglich 2 ml Ol pro kg verabreicht.
Diese Dosis wurde von den Tieren gut vertragen (Majdalawieh und Fayyad, 2016). Bei M&usen betrug die
LDso-Dosis fiir Schwarzkiimmel-01 nach oraler Gabe 28,8 ml/kg, nach intraperitonealer Gabe 2,06 ml/kg.
Zur Ermittlung der chronischen Toxizitat erhielten Ratten {iber 12 Wochen 2 ml Schwarzkiimmel-0l pro
kg. Histopathologisch wurden keine Verdnderungen an den Organen (Herz, Leber, Niere, Pankreas)
beobachtet. Die Leberenzyme blieben im Normbereich. Die Serumkonzentrationen von Cholesterin,
des Triglyzerids und der Glukose sowie die weissen Blutkdrperchen und die Thrombozyten nahmen
signifikant ab, wahrend das Hamoglobin und der Hadmatokrit signifikant anstiegen. Unter dem Schwarz-
kiimmel-0l war die Gewichtszunahme der Ratten im Vergleich zu den Kontrolltieren geringer. Die Autoren
empfehlen die weitere Abklarung der Blutbild-Verédnderungen (Zaoui et al., 2009).

Um die LDsg von oral verabreichten Extrakten aus Schwarzkiimmel-Samen (Auszugsmittel Wasser,
Methanol, Chloroform) zu ermitteln, erhielten Mause Dosen von 6, 9, 14 und 21 g/kg Extrakt pro Tag.
Die Mortalitat iber 7 Tage wurde durch keinen Extrakt beeinflusst, aber es kam zu einem Gewichtsver-
lust durch den Methanolextrakt in allen Dosen und beim Chloroform-Extrakt in der Dosis von 21 g/kg.
Nur bei wassrigem Extrakt kam es unter einer taglichen Dosis von 6 g/kg liber 14 Tage zur Leberzell-
schadigung. Wahrend die akute Toxizitdt der Extrakte gering war, muss die leberzellschddigende
Wirkung des wéssrigen Extrakts bei wiederholter Gabe weiter untersucht werden (Vahdati-Mashhadian
et al., 2005). Darauf wies schon eine Studie aus dem Jahr 1991 hin (Tennekoon et al., 1991). An isolierten
Leberzellen von Ratten wirkte Thymoquinon dosisabhéngig zytotoxisch. Dies wurde anhand des
Mitoseindex und der relativen Apoptosen und Nekrosen ermittelt (Kader et al., 2009).
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7.20.2. Schutz vor genotoxischer und mutagener Wirkung

In der traditionellen Medizin im Iran wird u.a. Schwarzkiimmel zur Behandlung der Unfruchtbarkeit beim
Mann eingesetzt. Es wurde iiber eine bessere Beweglichkeit der Spermien und eine ldngere Lebenszeit
der Spermien berichtet. In weiteren Studien erhohte Schwarzkiimmel-0l den Prozentsatz lebender zu
abgestorbener Spermien und verringerte die durch Wasserstoffperoxid induzierte Spermienschadigung.
Andere Studien konnten das nicht bestatigen (Tahvilzadeh et al. 2016).

Je 20 ménnliche Méause erhielten iiber 3 Wochen jeden zweiten Tag oral Kochsalzldsung, Olivendl, eine
wassrige Suspension aus Schwarzkiimmel-Samen (50 mg pro kg) oder ein Viertel der LDsp-Dosis von
Tetrachlorkohlenstoff (CCl4) mit und ohne Schwarzkiimmel-Suspension. Durch die Schwarzkiimmel-
Suspension waren in den primdren Spermatozyten die durch CCl4 induzierten Chromosomen-Aber-
rationen reduziert. Nach Paarung der gengeschadigten Mannchen mit gesunden Weibchen wurden
von den mit Schwarzkiimmel behandelten Mannchen keine dominanten lethalen Mutationen auf die
Weibchen iibertragen. Die Autoren schlossen daraus, dass Schwarzkiimmel vor Mutagenen schiitzen
konnte (Abdel-Moneim et al., 2017). Weitere Untersuchungen zur antimutagenen Wirkung finden sich bei
Majdalawieh und Fayyad (2016).

Um die prophylaktische Wirkung einer wassrigen Suspension aus Schwarzkiimmel-Samen auf die durch
Bleiazetat induzierte Schadigung der Reproduktionsorgane bei mannlichen Ratten zu untersuchen, er-
hielten die Tiere 200 mg pro kg der Suspension {iber 4 Wochen oral vor der Applikation von 10 mg pro kg
Bleiazetat {iber weitere 4 Wochen. Im Vergleich zu den Kontroll-Gruppen (destilliertes Wasser, Suspen-
sion ohne Nachbehandlung mit Bleiazetat) war die Spermienmenge und die Beweglichkeit der Spermien
in der Gruppe mit der Suspensions-Vorbehandlung zwar geringer, aber hdher als in der positiven Kon-
trollgruppe (Gabe von Bleiazetat) und der Prozentsatz abnormer Spermien war geringer. Histologisch
waren die spermatogene Zellpopulation und die epididymale Spermareserve im Gegensatz zur positiven
Kontrolle unaufféllig. Durch die Vorbehandlung mit der Suspension waren die durch das Bleiazetat
verursachten Abnahmen der Reproduktions-Hormone angestiegen. Thymoquinon besserte die Spermien-
Parameter nicht nur aufgrund seiner antioxidativen und hypopglykdmischen Wirkung, sondern auch
durch Downregulierung von iNOS und NF-xB und Upregulierung der Aromatase-Expression in den
Testes (Atta et al., 2017).

An isolierten Leberzellen von Ratten wirkte Thymoquinon genotoxisch. Die Genotoxizitdt wurde anhand
der Chromosomen-Aberrationen und der Zellen mit Mikronuclei ermittelt (Kader et al., 2009). Die Leit-
substanz reduzierte aber die Haufigkeit von durch Cyclophosphamid induzierten Schwesterchromatid-
austauschen bei menschlichen Lymphozyten in vitro. Dies weist auf eine genoprotektive Wirkung
(Yuksel et al. 2017). Thymoquinon schiitzte ménnliche Mause auch vor einer Keimzellschadigung durch
Methotrexat (Sheikhbahaei et al., 2016).

. Humanpharmakologische Studien
. Zentrale Wirkungen

In die Studie wurden 48 Heranwachsende im Alter zwischen 14 und 17 Jahren einbezogen. Sie erhielten
tiber 4 Wochen randomisiert entweder 500 mg Schwarzkiimmel-Samenpulver oder 500 mg Plazebo (Floh-
samen-Schalenpulver). Zur Dokumentation der Denkféhigkeit wurde vor und nach der Behandlung der
modifizierte «California Verbal Learning Test-Il verwendet, fiir die Stimmung das «Bond-Lader»-Mess-
instrument und fiir Angste das «State-Trait Anxiety Inventory»-Instrument. Wahrend sich die Parameter
vor Beginn der Behandlung zwischen den Gruppen nicht unterschieden, kam es unter der Behandlung
mit dem Schwarzkiimmel-Samenpulver zur Besserung der kognitiven Leistungen mit Anheben der
Stimmung und Abnahme der Angste. Doch sollte dies in einer Langzeit-Studie belegt werden (Bin Sayeed
et al., 2014).

In einer friiheren Studie behandelten die Autoren 40 &ltere Patienten {iber 9 Wochen randomisiert mit
Schwarzkiimmel-Samenpulver (1000 mg/Tag) oder Plazebo (Flohsamen-Schalen). In verschiedenen
neuropsychologischen Testen besserte sich unter der Schwarzkiimmel-Behandlung die Merkfahigkeit,
die Aufmerksamkeit und die Denkleistung. Doch sind Untersuchungen an einem grésseren Patienten-
kollektiv notwendig, um herauszufinden, ob Schwarzkiimmel eventuell praventiv bei Alzheimer-Demenz
eingesetzt werden kdnnte. Die biochemischen Marker der Herz-, Leber- und Nierenfunktion wurden im
Behandlungszeitraum nicht beeinflusst (Bin Sayeed et al., 2013).
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9. Klinische Studien
9.1. Bei Diabetes mellitus
In das systematische Review zur Wirksamkeit von Schwarzkiimmel auf die Blutfette, den Blutzucker,
den Blutdruck und anthropometrische Faktoren (Gewicht, Body-Mass-Index, Bauchumfang) konnten
18 von 23 Originalarbeiten mit 1531 Patienten einbezogen werden (2 Studien waren Duplikate, in
3 Studien war Schwarzkiimmel Ko-Medikation). Die Studien sind in der Tabelle 1 gelistet. Nur in
4 der 9 Studien zur Wirksamkeit auf den Blutdruck, senkte Schwarzkiimmel den Blutdruck. Der
Niichtern-Blutzucker nahm in 13 Studien signifikant ab und ebenso das HbA1c — wenn bestimmt. Nur
in 2 von 8 Studien kam es zur Gewichtsabnahme und zur Abnahme des Bauchumfangs. Die Blutfette
fluktuierten unter der Behandlung mit Produkten aus dem Schwarzkiimmel und zeigten keine einheitliche Ten-
denz. Das Review weist daher auf eine Besserung der diabetischen Stoffwechsellage hin (Mohtashami
und Entezari, 2016a). Auch Heshmati und Namazi (2015) kamen in ihrem systematischen Review, in das
sie 2 klinische Studien, 14 Tiermodelle und 3 in vivo/in vitro Studien einbezogen, zu dem Schluss, dass
Schwarzkiimmel hohe Blutzucker- und Blutfettwerte senkt. Wobei neben der antioxidativen Wirkung
auch eine Beeinflussung der Insulinsekretion, der Glukoseresorption, der Glukoneogenese und der
Gen-Expression beteiligt sind.

Im Review nicht enthalten, waren folgende Studien:

Zur Wirksamkeit eines mit Schwarzkiimmel-Samen gebackenen Brots auf Parameter des metabolischen
Syndroms: In der randomisierten doppelblinden Cross-Over-Studie erhielten 51 Patienten im Alter von
20 bis 65 Jahren iiber 2 Monate entweder Schwarzkiimmel-Brot oder gewohnliches Brot. Nach einer
2-wochigen Auswasch-Phase wurde jeweils das andere Brot verabreicht. Die Mess-Parameter Tri-
glyzeride, Gesamt-Cholesterin, LDL- und HDL-Cholesterin (Chol), Apolipoprotein-A und -B und hs-CRP
unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen (Mohtashami et al., 2016b).

Die Langzeitstudie liber ein Jahr bei 60 mit oralen Antidiabetika unzureichend eingestellten Diabetikern
(Typ 2, HbAlc >7%): Sie erhielten zusatzlich zur Standardtherapie (nicht randomisiert) entweder 2 g
Schwarzkiimmel-Samenpulver pro Tag oder Kohlepulver. In der Verum-Gruppe hatte im Unterschied zur
Kontroll-Gruppe das HbA1c signifikant abgenommen. Echokardiographisch war die systolische Funktion
gemessen an der Ejektionsfraktion und der Verkiirzungsfraktion nach 6 und 12 Monaten angestiegen,
wihrend die diastolische Funktion des linken Ventrikels unverandert blieb (Per Protokoll-Auswertung).
In der Kontroll-Gruppe hatten sich die echokardiographischen Parameter verschlechtert. Die Autoren
schlossen aus dem Ergebnis auf eine antidiabetogene und kardioprotektive Wirkung des Schwarz-
kiimmel-Samenpulvers (Bamosa et al., 2015).

Die Langzeitstudie {iber 1 Jahr bei 114 Diabetikern (Typ Il) unter oralen Antidiabetika: Sie erhielten
randomisiert entweder 2 g Schwarzkiimmel-Samenpulver pro Tag oder Kohlepulver. In der Per Proto-
koll-Auswertung hatte sich die diabetische Stoffwechsellage gemessen am Niichtern-Blutzucker, dem
HbA1c und den TBARS im Serum gebessert. Dariiber hinaus waren die totale antioxidative Kapazitat, die
SOD und das GSH in der Verum-Gruppe angestiegen. Dies ging mit einer Abnahme der Insulinresistenz
einher und einer gemessen am HOMA 2-Kalkulator vermehrten 3-Zell-Aktivitat der Bauchspeicheldriise
(Kaatabi et al. 2015). In einer vorausgehenden offenen Dosis-Findungsstudie erhielten Patienten mit
Diabetes Typ 2 iiber 12 Wochen entweder 1, 2 oder 3 g Schwarzkiimmel-Samenpulver pro Tag. Unter der
Einnahme von 1 g Samenpulver kam es zum Anstieg von HDL-Chol. Unter Einnahme von 2 g Samenpulver
nahmen das Gesamt-Chol, das LDL-Chol und die Triglyzeride im Serum ab und das Verhéltnis HDL-Chol zu
LDL-Chol stieg an. Diese Wirkung auf den Lipidstoffwechsel konnte durch die Erhéhung auf 3 g Samen-
pulver pro Tag nicht gesteigert werden (Kaatabi et al. 2012).

Die offene Studie bei Patienten mit diabetischer Nephropathie Stadium 3 oder 4: Sie erhielten iiber
12 Wochen téglich 2,5 ml Schwarzkiimmel-0l oder die iibliche konservative Therapie. Unter dem Schwarz-
kiimmel-01 kam es zum Abfall des Blutzuckers, von Harnstoff und Kreatinin, der Eiweiss-Ausscheidung
im 24-Stunden-Urin sowie einem Anstieg der glomeruldren Filtrationsrate und des ausgeschiedenen
Harnvolumens (Ansari et al., 2017).

Die Dosis-Findungs-Studie bei 94 Diabetikern vom Typ 2: Sie erhielten iiber 3 Monate randomisiert und
zusétzlich zu ihrer antidiabetischen Medikation entweder 1 g, 2 g oder 3 g Schwarzkiimmel-Samen pro
Tag. Der Behandlungserfolg wurde an den Parametern Blutzucker (niichtern und 2 Stunden nach Glukose-
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Belastung), HbA1c, C-Peptid und Kérpergewicht gemessen sowie an der Insulinresistenz und der mit dem
HOMA-2-Kalkulator ermittelten Beta-Zellfunktion. In der Gruppe, die 2 g Samen pro Tag erhielt, war der
Behandlungserfolg auf den Zuckerstoffwechsel am besten. Das Gewicht wurde nicht beeinflusst. Das
HbAlc war nach 12 Wochen um 1,5% abgesunken. Die Insulinresistenz hatte abgenommen und die Beta-
Zellfunktion war angestiegen. In der Gruppe mit 1 g Samen pro Tag zeigte sich ein Trend zur Besserung
der Stoffwechsellage. In der Gruppe mit 3 g Samen pro Tag konnte die Stoffwechselsituation nicht weiter
verbessert werden. Die Leber- und Nierenfunktion der Patienten wurde durch die Einnahme der Samen
nicht beeinflusst (Bamosa et al., 2010).

Bei Bluthochdruck

Nach Durchsuchen der Datenbanken PubMed, Cochrane Collaboration Library und SCOPUS bis Ende
August 2015 wurden 11 randomisierte kontrollierte Studien in eine Metaanalyse einbezogen (860 Per-
sonen mit normalem oder hohem Blutdruck). 10 der Studien verglichen Schwarzkiimmel-Produkte ge-
gen Plazebo, 1 Studie testete gegen eine antihypertensive Therapie. Nach 8-wdchiger Behandlung war
der mittlere systolische Blutdruck von 133 auf 125 mmHg abgesunken, der diastolische Blutdruck von
83 auf 78 mmHg. Die Differenz der Abnahmen des systolischen und diastolischen Blutdrucks betrug
je 3 mmHg. Studien mit einem beweisenden Studiendesign sind jetzt erforderlich, um diese Wirkgrossen
zu bestétigen (Sahebkar et al., 2016a).

Bei Hyperlipidamie

Nach Durchsuchen der Datenbanken PubMed-Medline, SCOPUS, «Web of Science» und «Google
Scholar» bis August 2015 wurden 17 randomisierte kontrollierte Studien in die Meta-Analyse einbezogen
(Tabelle 2). Es errechnete sich eine signifikante Abnahme der gewichteten mittleren Differenz des Ge-
samt-Cholum 16 mg/dL, des LDL-Chol um 14 mg/dL und der Triglyzeride um 21 mg/dL. Das HDL-Chol wurde
nicht beeinflusst. Schwarzkiimmel-0l senkte das Gesamt-Chol und das LDL-Chol mehr als Samenpulver.
Ein Anstieg des HDL-Chol wurde nur unter dem Konsum des Samenpulvers gesehen. Auch hier miissen
Studien mit einem beweisenden Studiendesign die Wirkgrossen bestatigen (Sahebkar et al., 2016h).

Im Review nicht enthalten war die offene, einfach blinde Studie bei 114 Typ-2-Diabetikern unter oraler
Therapie mit Antidiabetika, die iiber ein Jahr entweder 2 g Schwarzkiimmel-Samen (N=57) oder Plazebo
(N=57) erhielten. Unter der Einnahme der Samen kam es zur Abnahme der erhéhten Konzentrationen
an Triglyzeriden, LDL-Chol, der Quotienten Triglyzeride zu HDL-Chol und LDL- zu HDL-Chol. Der Anstieg
des HDL-Chol war markant. Dariiber hinaus hatten im Vergleich zur Kontrolle der Blutdruck (systolisch,
diastolisch, mittlerer arterieller Druck) und die Herzfrequenz abgenommen (Per Protocol-Auswertung).
Die Autoren schlossen daraus, dass Schwarzkiimmel-Samen zur Senkung des erhdhten kardiovasku-
laren Risikos bei Diabetikern beitragen kdnnten. Da die Patienten aber nicht randomisiert waren, muss
eine eventuelle Bevorteilung der Verum-Gruppe in Betracht gezogen werden (Badar et al., 2017, siehe
Kaatabi et al., 2015).

In die randomisierte Doppelblindstudie {iber 8 Wochen wurden 300 Patienten mit Hyperlipiddmie, die
geméass des «National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel IlI» mit einem Statin
behandelt wurden, einbezogen. Nach einer 4-wdchigen Stabilisierung mittels vorgeschriebener Diat
erhielten die Patienten entweder 10 mg Simvastatin plus Plazebo oder anstelle des Plazebo 500 mg
Schwarzkiimmel-Samenpulver und 250 mg Knoblauchdl. 127 Méanner und 131 Frauen beendeten die
Studie. In der Per Protocol-Auswertung war die senkende Wirkung der Kombination von Simvastatin,
Schwarzkiimmel-Samenpulver und Knoblauchdl auf die Triglyzeride, das LDL- und das Gesamt-Chol
signifikant starker als die von Simvastatin mit Plazebo und das HDL-Chol war hoher angestiegen. Doch muss
das Ergebnis in einer Studie mit einem beweisenden Design {iberpriift werden (Ahmad Alobaidi, 2014).
Unter einer kalorienarmen Didt kam es in einer randomisierten Doppelblindstudie bei {ibergewichtigen
Frauen in der Verum-Gruppe (N=25 unter 3 g Schwarzkiimmel-0l /Tag) im Vergleich zur Kontroll-Gruppe
(N=25 unter 3 g Sonnenblumen-0l /Tag) zur signifikanten Gewichtsabnahme (-4.8 vs. -1.4 kg) und zum
Anstieg der SOD in den Erythrozyten (Per Protocol-Auswertung, N=49) (Namazi et al., 2015).

In einer randomisierten Doppelblindstudie erhielten 90 {ibergewichtige Frauen (BMI (Body-Mass-Index)
30 bis 34,9 kg/m2?) im Alter von 25 bis 50 Jahren {iber 8 Wochen eine kalorienarme Didt mit zuséatzlich ent-
weder 3 g Schwarzkiimmel-0l pro Tag oder Plazebo. In der «Per Protocol»-Auswertung hatte TNFo im
Serum um 41% vs 16% abgenommen und das hs-CRP um 55% vs 21%. Das Interleukin-6 im Serum blieb
unverdndert (Mahdavi et al. 2016).
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9.4.2.

Bei Auto-Immunerkrankungen

Rheumatoide Arthritis

In eine randomisierte Doppelblindstudie wurden 50 Patienten mit geringer bis méssiger rheumatoider
Arthritis entsprechend der ACR-EULAR-Kriterien 2010 im Alter zwischen 20 und 50 Jahren aufgenommen.
Zu den Einschlusskriterien gehorten: die Behandlung mit Methotrexat, Hydroxychloroquin und weniger
als 10 mg Cortison pro Tag, keine Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika oder Zytokinhemmern in
den vorausgehenden 2 Monaten und ein BMI unter 40 kg/m2. Die Patienten erhielten iiber 8 Wochen ent-
weder zweimal 0,5 g Schwarzkiimmel-0l oder Plazebo. Die Drop-Out-Rate betrug 8% in der Verum-Gruppe
und 20% in der Plazebo-Gruppe. Der «Disease Activity Score» (DAS 28) hatte in der Verum-Gruppe mehr
abgenommen als in der Plazebo-Gruppe. Dies ging im Serum mit hoheren Interleukin-10-Konzentrationen
und geringeren MDA- und NO-Konzentrationen einher. Kein Unterschied fand sich beim TNF-c, der SOD,
der Catalase und in der antioxidativen Kapazitét (Hadi et al., 2016).

Es gibt Hinweise, dass CD4(+)-, CD8(+)- und CD4(+)CD25(+)-T-Lymphocyten bei der Induktion bzw. der
Bekdmpfung der rheumatoiden Arthritis eine Rolle spielen. In einer randomisierten Doppelblindstudie
iber 2 Monate erhielten 43 Frauen mit rheumatoider Arthritis geméss der ACR/EULAR 2010-Kriterien im
Alter zwischen 20 und 50 Jahren entweder zweimal 500 mg kalt gepresstes Schwarzkiimmel-01 (N=23)
oder Plazebo (N=20). Unter der Schwarzkiimmel-0l-Behandlung kam es zu einer Abnahme des erhdhten
hs-CRP, des DAS-28 Scores und der Anzahl geschwollener Gelenke. Die mittels Durchflusszytometrie
ermittelten CD8(+)-T-Zellen hatten abgenommen, die CD4(+)CD25(+)-T-Zellen zugenommen, wie auch
das Verhaltnis CD4(+) zu CD8(+). In der Verum-Gruppe fand sich eine negative Korrelation zwischen den
Verdnderungen CD8(+)- und CD4(+)CD25(+)-T-Zellen und eine positive Korrelation zwischen CD4(+)
CD25(+)-T-Zellen und dem Verhéltnis CD4(+) zu CD8(+) (Kheirouri et al., 2016).

In eine plazebokontrollierte Studie wurden 40 Frauen mit rheumatoider Arthritis geméss der 2010 ACR/
EULAR-Kriterien aufgenommen. Sie erhielten iiber einen Monat téglich zwei mit Stirke gefiillte Kap-
seln und im Anschluss {iber einen weiteren Monat zweimal taglich 500 mg Schwarzkiimmel-0l. Der
etablierte DAS-28 nahm unter Schwarzkiimmel-0l im Vergleich zur Plazebo-Behandlung signifikant ab. Im
Einklang damit nahm die Anzahl geschwollener Gelenke und die Dauer der Morgensteifigkeit ab sowie die
Krankheits-Aktivitdit gemessen an den Responsekriterien ACR20 (um 43%) und EULAR (um 30%). Die
zusitzliche Gabe von Schwarzkiimmel-01 zur Therapie mit DMARDs (disease modifying antirheumatic
drugs) erscheint deshalb sinnvoll (Gheita et al., 2012).

Hashimoto Thyroiditis

Die Hashimoto Autoimmunkrankheit ist die hdufigste Ursache der Schilddriisen-Unterfunktion. 40 Patienten
mit Hashimoto Thyroiditis im Alter zwischen 22 und 50 Jahren wurden iiber 8 Wochen entweder mit 2 g
Schwarzkiimmel-Samenpulver pro Tag oder mit Plazebo behandelt. Nach der Behandlung mit dem
Pulver hatten das Gewicht und der BMI abgenommen. Die im Serum erhdhten TSH (Thyreotropin)-
Konzentrationen und «anti-thyroid peroxidase»-Antikdrper hatten ab- und die T3 (Triiodthyronin)-Konzen-
trationen zugenommen. Dies ging mit einer Abnahme der Konzentrationen von VEGF-1 und Nesfatin-1
(nicht signifikant) einher. Nesfatin-1 reguliert im Hypothalamus den Hunger und die Fettreserve. Aus
der multiplen Regressionsanalyse ging hervor, dass in der Schwarzkiimmel-Gruppe die Anderungen im
Taille-Hiift-Verhiltnis und die Schilddriisenhormone Pradiktoren fiir die Anderungen der Neuropeptide
VEGF-1 und Nesfatin-1 waren (siehe Abb. 4, Farhangi et al., 2016).
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9.4.3.

9.4.4.

Schwarzkiimmel
Thymoquinon

Hamoxygenase-1
Cyclooxygenase-2 ¥

Insulinresistenz ¥
Entziindung ¥
Oxidativer Stress ¥

Nahrungsaufname Fettgewebe -

und Séttigung ¥

Gewicht ¥

Abb. 4

Wirkungsmechanismus von Schwarzkiimmel auf den Schilddriisenstatus und das Kérpergewicht
(modifiziert nach Farhangi et al., 2016).

Vitiligo

Auch die Weissfleckenkrankheit zéhlt zu den Autoimmunkrankheiten. Durch Zerstérung der Melano-
zyten wird kein dunkler Hautfarbstoff (Melanin) mehr produziert. In die randomisierte Doppelblindstudie
wurden 52 Patienten mit Vitiligo einbezogen. Sie behandelten die Lasionen {iber 6 Monate entweder
zweimal téglich mit Schwarzkiimmel-0l oder Fisch-0l. Die Lasionen wurden vor und im Verlauf der
Behandlung an einem validierten Mess-Instrument dokumentiert. Unter der Behandlung mit dem
Schwarzkiimmel-0l kam es ab dem 3. Monat der Behandlung zu einer signifikanten Abnahme der
Vitiligo-Lésionen, die die der Fisch-0l-Gruppe iibertraf (sieche Abb.5, Ghorbanibirgani et al., 2014). Das
Ergebnis sollte in einer Studie mit grosserer Fallzahl bestétigt werden.

Psoriasis und Neurodermitis

Auch wenn derzeit noch keine klinischen Studien bei Psoriasis und Neurodermitis vorliegen, scheint es
aufgrund der vorliegenden experimentellen Untersuchungen (siehe 7.17.) plausibel, dass der Schwarz-
kiimmel-Wirkstoff auch bei diesen Patienten die Beschwerden lindert.
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Abnahme der Vitiligo-Verdnderungen gemessen am «Vitiligo-Area-Score-Index (VASI)» unter topischer
Behandlung mit Schwarzkiimmel- und Fisch-0l (modifiziert nach Ghorbanibirgani et al., 2014).

Bei allergischen Erkrankungen

In 2 plazebokontrollierten und 2 offenen Studien an insgesamt 152 Patienten wurde die Wirksam-
keit von Schwarzkiimmel-Samendl bei Patienten mit allergischen Erkrankungen (Rhinitis, Asthma und
atopischem Ekzem) untersucht. In Studie 1 erhielten 63 kortisonnaive Patienten mit positivem Haut-Test
auf Allergene und serologischem Hinweis auf Allergie (IgE, Anzahl der Eosinophilen) beim Auftreten
von Beschwerden iiber 8 Wochen entweder dreimal taglich 500 mg Schwarzkiimmel-Samendl (N=41)
oder Plazebo (N=22). Bei 25 Patienten (61%) der Verum-Gruppe waren nach 8 Wochen die Beschwerden
gebessert, in der Plazebogruppe nur bei 9 Patienten (50%). Die IgE-Konzentrationen waren in der
Verum-Gruppe abgefallen. In Studie 2 erhielten 49 Patienten beim Auftreten von Beschwerden offen {iber
6 bis 8 Wochen 3 g Schwarzkiimmel-Samendl pro Tag. Nach der Behandlung waren die Beschwerden
bei 37 Patienten gebessert. 9 Kinder litten nach der niichternen Einnahme der Kapseln unter gastro-
intestinalen Beschwerden. In Studie 3 erhielten 20 kortisonnaive Patienten mit allergischer Rhinitis und
erhohten IgE-Konzentrationen im Serum cross-over entweder Schwarzkiimmel-Samendl oder Plazebo.
Weder die Dauer der Behandlung noch die tégliche konsumierte Samendl-Menge sind genannt. Zwar
hatten zu Behandlungsende die klinischen Beschwerden in der Verum-Gruppe mehr abgenommen als
in der Plazebo-Gruppe, doch war der Unterschied nicht signifikant. In Studie 4 erhielten 20 Patienten mit
allergischer Rhinitis iiber 28 Tage Schwarzkiimmel-Samendl (bei einem Gewicht unter 75 kg zweimal 1,5 g
pro Tag, bei einem Gewicht Giber 75 kg zweimal 2 g pro Tag). Die klinischen Beschwerden besserten sich
unter der Behandlung zunehmend. Die Triglyzeridkonzentration im Serum hatten abgenommen. Cortison
und ACTH im Serum blieben unbeeinflusst. Die Autoren schlossen daraus, dass Schwarzkiimmel-01 ein
niitzliches Adjuvans bei Allergikern sein kénnte (Kalus et al., 2003).
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9.5.1. Asthma bronchiale
In die randomisierte Doppelblindstudie wurden 80 Asthmatiker einbezogen. Sie erhielten {iber 4 Wochen
entweder zweimal 0,5 g Schwarzkiimmel-0l pro Tag oder Plazebo. Hauptzielkriterium war der Asthma-
Score in den vorausgehenden 4 Wochen (pro Frage 1 —5 Punkte, maximal 25 Punkte):

Frage 1: Wie oft hielt Dich das Asthma von der Alltagsarbeit ab?

Frage 2: Wie oft hattest Du Atemnot?

Frage 3: Wie oft haben Dich Asthmabeschwerden in der Nacht oder am frilhen Morgen zum Aufwachen
gebracht?

Frage 4: Brauchtest Du Inhalationstherapie?

Frage 5: Wie wiirdest Du den Erfolg Deiner jetzigen Behandlung beurteilen?

Nebenzielkriterien waren die Atemfunktion, die Eosinophilen im peripheren Blut und das IgE im Serum.
Die Drop-Out-Rate pro Gruppe betrug 10. Obwohl der Asthmascore mit 21,1 Punkten nach der Behand-
lung mit dem Schwarzkiimmel-0l signifikant héher war als nach der Behandlung mit dem Plazebo, fand
sich nur bei den ersten beiden Fragen ein Unterschied zwischen den Gruppen. Die Besserung im Lungen-
funktionstest (forciertes Ausatemvolumen in einer Sekunde) zeigte einen Wirksamkeitstrend. Nur unter
der Behandlung mit Schwarzkiimmel-0l normalisierten sich die erhdhten Eosinophilen im peripheren Blut
(Koshak et al., 2017).

In einer einfach blinden Studie erhielten Patienten mit Asthma randomisiert {iber 3 Monate entweder
1 g oder 2 g Schwarzkiimmel-Samen pro Tag (je N=26) oder Plazebo (N=24) zusatzlich zur Standard-
Inhalationstherapie. 6 und 12 Wochen nach der Einnahme von 2 g Samen pro Tag waren die
Vitalkapazitdt und das forcierte exspiratorische Volumen in einer Sekunde signifikant angestiegen, die
Anzahl der Asthma-Anfélle hatte signifikant abgenommen. Der exspiratorische Spitzenfluss war auch
unter Einnahme von 1 g Samen pro Tag angestiegen. Unter Einnahme der Schwarzkiimmel-Samen kam
es zur Abnahme der fraktionierten ausgeatmeten NO-Menge und des IgE im Serum. Das Interferon-y
hatte zugenommen und die Atemfunktionstests hatten sich verbessert. Leider liegen keine Werte zu
Asthma-Markern in Sputum oder Bronchial-Spiilungen vor (Salem et al., 2017).

Um die bronchodilatatorische Wirkung von Schwarzkiimmel-Extrakt zu untersuchen, wurden 15 Asthma-
tiker unter antiasthmatischer Therapie (Cortison-Spray, Salbutamol-Inhalation, Atrovent, Fluticason,
Euphyllin) in eine offene Studie aufgenommen. Es wurde die Wirkung von 50 bzw. 100 mg/kg eines
gekochten Extrakts aus Schwarzkiimmel-Samen mit 6 mg/kg Euphyllin und 200 pg Salbutamol verglichen.
Folgende Lungenfunktionstests wurden vor Beginn und 30, 60, 90 120, 150 und 180 Minuten nach Gabe der
Studienmedikation durchgefiihrt: (i) die Einsekundenkapazitét (die Luftmenge, die ein Patient nach voll-
standigem Einatmen innerhalb einer Sekunde so schnell wie mdglich wieder ausatmen kann (Absolut-
wert); (ii) der Peak Expiratory Flow (der maximale Atemstrom bei der Exspiration); (iii) der maximale «Mid»
Expiratory Flow*, (iv) der maximale Expiratory Flow bei 75, 50 und 25% der forcierten exspiratorischen
Vitalkapazitat und (v) der spezifische Atemwegs-Leitwert. Nach Einnahme beider Extrakt-Dosen besser-
ten sich die Lungenfunktionswerte, doch waren die Besserungen durch den Schwarzkiimmel-Wirkstoff
denen von Euphyllin und Salbutamol unterlegen. Die Untersuchung weist darauf hin, dass Schwarzkiimmel
eine potente antiasthmatische Wirkung besitzt (Boskabady et al., 2010). Dieser Untersuchung ging eine
randomisierte kontrollierte Studie an 29 Asthmatikern voraus. Sie erhielten {iber 3 Monate entweder
15 mL/kg eines 0,1%igen gekochten Extrakts aus Schwarzkiimmel-Samen (N=15) oder ein Plazebo (N=14).
Unter der Schwarzkiimmel-Behandlung besserten sich die Asthmabeschwerden (H&ufigkeit der Be-
schwerden pro Woche, das spastische Atemgerdusch und die Lungenfunktionswerte) signifikant. Auch
bendtigten die Patienten der Verum-Gruppe zusétzlich weniger Antiasthmatika wie orale Beta-Agonisten,
Cortison, Euphyllin bzw. Cortisonsprays (Boskabady et al., 2007).

*in Liter pro Sekunde. Theoretisch sollte der Wert mit dem «peak expiratory flow» identisch sein.
Letzterer wird aber im Allgemeinen in Liter pro Minute angegeben.
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9.5.2.

9.5.3.

Rhinitis

Nur Patienten mit allergischer Rhinitis und positivem Hauttest wurden in die Studie einbezogen: 19 Pa-
tienten mit geringen Beschwerden (Gruppe 1), 28 Patienten mit massigen Beschwerden (Gruppe 2) und
21 Patienten mit starken Beschwerden (Gruppe 3). Sie erhielten {iber 6 Wochen entweder Schwarz-
kiimmel-01 oder gewshnliches Ol als Nasentropfen. Nach 6 Wochen waren alle Patienten der Gruppe 1
beschwerdefrei, 69% der Patienten von Gruppe 2 (25% waren gebessert) und 58% der Patienten der
Gruppe 3 (25% waren gebessert). Wahrend insgesamt 92% der Patienten der Verum-Gruppe gebessert
oder beschwerdefrei waren, war dies nur bei 30% in der Kontroll-Gruppe der Fall. Nach der 6-wéchigen
topischen Behandlung vertrugen 55% der Verum-Gruppe die Exposition des Allergens besser, in der
Kontroll-Gruppe 20%. Die Autoren schlossen aus dem Ergebnis, dass die topische Behandlung mit
Schwarzkiimmel-0l zur Behandlung der allergischen Rhinitis geeignet ist (Alsamarai et al., 2014).

In eine prospektive randomisierte kontrollierte Cross-Over-Studie wurden 42 geriatrische Patienten mit
Nasentrockenheit, verstopfter Nase, Juckreiz, brennenden Schmerzen in der Nase oder Verkrustungen
einbezogen. Sie erhielten {iber 2Wochen entweder Schwarzkiimmel-0l oder isotonische Kochsalzlésung
zur lokalen Instillation (Auswaschphase zwischen den Behandlungen 3 Wochen). Unter der Schwarz-
kiimmel-Behandlung waren die Symptome im Vergleich zur Kochsalz-Behandlung signifikant gebessert.
Nasaler Juckreiz und brennende Schmerzen unterschieden sich dagegen nicht zwischen den Gruppen.
Die mukozilidre Clearance wurde durch die Behandlungen nicht beeinflusst. Das Ergebnis weist darauf
hin, dass Schwarzkiimmel-Ol dem Kochsalz bei der Behandlung altersbedingter Nasenprobleme iiber-
legen sein kdnnte (Oysu et al., 2014).

In eine prospektive Doppelblindstudie wurden 66 Patienten mit allergischer Rhinitis (22 Manner,
44 Frauen, mittleres Alter 21 Jahre) einbezogen. Sie erhielten {iber einen Monat entweder 0,5 ml
Schwarzkiimmel-0l oder ein Plazebo. Schon nach 2-wéchiger Einnahme des Ols waren die klinischen
Beschwerden (verstopfte Nase, Juckreiz, Niesen, Naselaufen) mehr gebessert als unter Plazebo.
Aufgrund der schlechten Qualitdt der Studie Idsst sich das Ergebnis aber nicht zur Beurteilung der
Wirksamkeit verwerten (Nikakhlagh et al., 2011).

In eine kontrollierte Studie wurden 31 Patienten mit Hausstaub-Allergie und allergischer Rhinits auf-
genommen. 24 dieser Patienten sowie weitere 8 gesunde Personen wurden iiber 2 Monate einmal pro
Woche subkutan mit einer allergiespezifischen Immuntherapie behandelt. Die restlichen 7 Patienten
erhielten anstelle der Immuntherapie Kochsalzinjektionen. Nach 1 Monat erhielten 12 der 24 Patienten
und die gesunden Personen zusétzlich zur Immuntherapie 2 g Schwarzkiimmel-Pulver pro Tag. Unter der
Immuntherapie kam es zum Anstieg der phagozytotischen und intrazelluldr apoptotischen Aktivitat der
polymorphen Neutrophilen im Blut. Die Anzahl der CD8-T-Lymphozyten stieg unter zusatzlicher Schwarz-
kiimmel-Gabe mehr an als unter alleiniger Immuntherapie. Auch bei den gesunden Probanden nahm
die Funktion der polymorphen Neutrophilen im Blut unter der Schwarzkiimmel-Einnahme zu. Dies weist
darauf hin, dass sich Schwarzkiimmel-Pulver zur adjuvanten Therapie bei allergischer Rhinitis eignet
(Isk et al., 2010).

Ekzem

In einer randomisierten Doppelblindstudie wurden je 20 Patienten mit Hand-Ekzemen (Alter: 18 bis 60
Jahre) iiber 4 Wochen zweimal téglich topisch mit einer 2%igen Schwarzkiimmel-Olzubereitung, 0,1%
Betamethason oder Eucerin (pH 5-Lotion) behandelt. Hauptzielkriterien waren der Schweregrad des
Ekzems gemessen am «Hand Eczema Severity Index» und die Lebensqualitdt gemessen an einem krank-
heitsspezifischen Messinstrument der Lebensqualitdt («Dermatology Life Quality Index»). Unter der
Schwarzkiimmel- und der Cortison-Behandlung besserte sich das Ekzem sehr viel schneller als unter der
pH-5-Lésung (Abb. 6) und ebenso die Lebensqualitat (Abb. 7). Zwischen der Schwarzkiimmel-Gruppe und
der Cortison-Gruppe fand sich kein Unterschied in beiden Zielkriterien (Yousefi et al., 2013). In Anbetracht
der geringeren unerwiinschten Wirkungen auf die Haut kdnnte sich die Zubereitung als alternative
Option zu Cortison zur Therapie von Handekzemen eignen.
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Abb. 6

Mittelwerte (MW) der «Hand Eczema Severity-Index (HECSI)»-Scores vor Beginn, nach 2 und 4 Wochen
(modifiziert nach Yousefi et al., 2013).
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Abb. 7

Mittelwerte (MW) der «Dermatology Life Quality Index (DLQI)»-Scores vor Beginn, nach 2 und 4 Wochen
(modifiziert nach Yousefi et al., 2013).

Bei Arthrose

In einer konfirmativ angelegten Studie erhielten 110 Patienten mit Kniearthrose entsprechend der
Kriterien des American College of Rheumatology randomisiert und doppelblind {iber 12 Wochen entweder
2 g Schwarzkiimmel-Pulver pro Tag oder Plazebo. In der «Per-Protocol»-Auswertung (N=37 (Verum), N=40
(Plazebo)) fand sich zwischen den Gruppen kein Unterschied im Hauptzielkriterium, dem «Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score». Auch der zusétzliche Verbrauch an Rescuemedikation (Acetaminophen)
unterschied sich nicht. Das Pulver, das iiber 24 Stunden 1:2 in Essig eingeweicht, getrocknet und erneut
pulverisiert wurde, eignete sich nicht zur Behandlung der Arthrose (Salimzadeh et al., 2017).

In einer Cross-Over-Studie erhielten 40 Seniorinnen (N=22) und Senioren (N=18) mit Kniearthrose iiber
3 Wochen entweder alle 8 Stunden eine Einreibung mit 1 ml Schwarzkiimmel-0l oder alle 8 Stunden
325 mg Acetaminophen. Die Wash-Qut-Zeit zwischen den Behandlungen betrug 1 Monat. Die mit
Hilfe einer visuellen Analogskala ermittelten Schmerzen nahmen in beiden Gruppen ab, unter der
Behandlung mit dem Ol sogar mehr als unter der Medikation mit Acetaminophen. Doch muss dieses
Ergebnis in einer beweisend angelegten Studie tiberpriift werden (Kooshki et al., 2016).
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9.7.

9.8.

9.9.

9.10.

9.11.

Bei Krebserkrankungen

Durch Methotrexat kann die Uberlebensrate bei Kindern mit Leukdmie verlangert werden, doch schrankt
die Lebertoxizitdt von Methotrexat den Behandlungserfolg ein. Durch tégliche Gabe von 80 mg Schwarz-
kiimmel-0l pro kg iiber eine Woche konnte bei 20 Kindern mit akuter lymphoblastischer Leukémie ein
Anstieg des Bilirubins, der Transaminasen, der alkalischen Phosphatase und der Prothrombinzeit verhin-
dert werden. Der Unterschied zur Plazebo-Gruppe (N=20) war signifikant. Obwohl die Uberlebenszeit bei
den Kindern in der Verum-Gruppe nicht verlangert wurde, wiesen die Knochenmarkpunktate auf ldngere
Remissionszeiten und eine Abnahme der akuten Schiibe hin (Hagag et al., 2015).

Bei therapieresistenten Krampfanféllen in der Padiatrie

Bei Kindern mit schweren epileptischen Krampfanféllen ist die antioxidative Kapazitdt im Serum ver-
ringert. Aus einer prospektiven randomisierten einfachblinden Cross-Over-Studie geht hervor, dass die
tagliche Gabe von 40 bis 80 mg Schwarzkiimmel-0l pro kg als Add-On-Therapie zur antiepileptischen
Therapie die Stressmarker im Blut nicht beeinflusste und auch nicht die Haufigkeit und Schwere der
epileptischen Krampfanfalle (Shawki et al., 2013).

Hingegen weist eine doppelblinde Cross-Over-Studie, in die 22 Kinder mit therapierefraktarer Epilepsie
einbezogen wurden, darauf hin, dass unter der zusatzlichen Gabe von Thymoquinon (1 mg pro kg) zur anti-
epileptischen Therapie die Haufigkeit der Anfélle im Vergleich zur Zeit vor dem Beginn der Behandlung
und im Vergleich zu Plazebo signifikant abgenommen hatte. Als unerwiinschte Wirkung wurde Nausea
kurz nach der Einnahme der Kapsel beobachtet (9x Gruppe Thymoquinon, 6x Gruppe Plazebo) (Akhon-
dian et al., 2011). In einer vorausgehenden doppelblinden Cross-Over-Studie bei 23 Kindern im Alter von
13 Monaten bis 13 Jahre mit therapierefraktédrer Epilepsie hatten die Autoren die Wirksamkeit von
8-stlindlich verabreichtem Schwarzkiimmel-Extrakt (40 mg pro kg) oder Plazebo iiber 2 Wochen
zusétzlich zur konventionellen antiepileptischen Therapie untersucht. Im Mittel nahm die Haufigkeit der
Krampfanfalle unter der Schwarzkiimmel-Behandlung ab (Akhondian et al., 2007).

Bei funktioneller Dyspepsie

Im Iran ist Schwarzkiimmel-Honig ein populdres Heilmittel der traditionellen Medizin bei Oberbauch-
beschwerden. Um dies zu priifen, erhielten 70 Patienten mit funktioneller Dyspepsie geméss der
ROM-III-Kriterien in einer randomisierten Doppelblindstudie iber 8 Wochen entweder téglich 5 ml
Schwarzkiimmel-Honig oder gewdhnlichen Honig. Patienten mit endoskopisch nachgewiesener Ursache
der Beschwerden wurden von der Teilnahme ausgeschlossen. Alle Patienten erhielten ein H,-Antihista-
minikum zur Kontrolle der Magensaureproduktion. Gemessen am Hong Kong Index (Dyspepsie-
Beschwerde-Skala) hatte in der Verum-Gruppe der mittlere Score signifikant abgenommen und ebenso
die Anzahl der H. pylori-Infektionen im Atemtest. Unerwiinschte Wirkungen wurden nicht beobachtet
(Mohtashami et al., 2015).

Bei klimakterischen Beschwerden

In die offene Studie wurden 69 Frauen im Praklimakterium einbezogen. Sie erhielten {iber 3 Monate ent-
weder 1,6 g Schwarzkiimmel-Samenpulver und nach einer Auswaschphase von 2 Wochen ein Plazebo.
Gemessen an der «Greene Climacteric Scale» waren nach Einnahme des Schwarzkiimmel-Pulvers der
Gesamt-Score und die Scores fiir die Psyche und Angste signifikant geringer als unter Plazebo-Einnahme.
Die Scores fiir Depressionen, somatische und vasomotorische Beschwerden unterschieden sich nicht.
Dieses Ergebnis sollte in einer Doppelblindstudie iberpriift werden (Latiff et al., 2014).

Bei rezidivierender Mastalgie

Zur Behandlung rezidivierender Mastalgien wurden 52 Frauen {iber 2 Monate mit zweimaliger téglicher
Einreibung von 600 mg Schwarzkiimmel-0l auf der schmerzhaften Seite behandelt. In der randomisierten
Doppelblindstudie erhielten 51 weitere Frauen lokal zweimal téglich Diclofenac 20 mg, 53 Frauen erhielten
ein Plazebo. Die Schmerzen wurden auf einer visuellen Analogskala (10 cm) registriert. Die Schmerz-
scores nahmen in beiden aktiven Behandlungs-Gruppen gleichermassen ab und signifikant mehr als in
der Plazebo-Gruppe. Unerwiinschte Wirkungen wurden nicht beobachtet (Huseini et al., 2016).
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9.13.

9.14.

9.15.

9.16.

Bei toxischer Lungenschadigung

In die Studie wurden 40 Kriegsopfer durch chemische Kampfstoffe einbezogen. Sie erhielten iiber
2 Monate randomisiert 0,375 mL/kg eines 50 %igen gekochten Extrakts aus Schwarzkiimmel-Samen
oder eine Plazebo-Losung. Die Wirksamkeit wurde am Beschwerde-Score und an Atemfunktiontesten
objektiviert. Die Atembeschwerden, die Spastik und die Lungenfunktions-Priifung waren unter der Ein-
nahme des Extrakts signifikant gebessert. Die Patienten bendtigten weniger Beta-Sympathikomimetika
und Cortison als die Kontroll-Gruppe. Das Ergebnis sollte in einer beweisend angelegten Studie bestatigt
werden (Boskabady et al., 2008).

Bei Akne

Eine Mixtur aus Schwarzkiimmel, Ammoniumchlorid, Natriumtetraborat und Essig wird seit Jahrhunderten
im Iran lokal bei Hautaffektionen angewandt. Um die Wirksamkeit zu priifen, wurden 40 Frauen mit
Komedonen (priméren Effloreszenzen der Akne), Papeln, Pusteln und Kndtchen entsprechend geringer
bis méssiger Acne vulgaris in einem Krankenhaus fiir orientalische (Unani)-Medizin in Bangalore iiber
1 Monat topisch mit einer entsprechenden Paste behandelt. Nach 30 Tagen Behandlung hatten sich
die subjektiven und objektiven Messparameter gebessert. Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet
(Sultana et al., 2015).

Bei Unfruchtbarkeit

In die Studie wurden 80 Manner, die langer als 1 Jahr unter Unfruchtbarkeit litten, aufgenommen. Ein-
schlusskriterien: weniger als 30% abnormalen Spermien, Spermienzahl unter 20x106 pro ml oder Spermien
mit Typ A- bzw. Typ B-Beweglichkeit unter 25% (A) bzw. 50% (B). Sie erhielten iiber 2 Monate entweder
5 ml Schwarzkiimmel-0l oder Plazebo. Je 34 Patienten pro Gruppe beendeten die Studie. In der Verum-
Gruppe hatte sich die Spermienzahl, die Beweglichkeit der Spermien, die Spermien-Morphologie, das
Samenvolumen, der pH und der Anteil runder Zellen signifikant gebessert (Kolahdooz et al., 2014).

Bei Drogenabhéangigkeit

Bei 35 Drogenabhédngigen gemédss der DSM IV-Kriterien nahmen die Entzugserscheinungen unter der
Einnahme von 500 mg Schwarzkiimmel-Samen ab. Die vitalen Parameter (Blutdruck, Puls etc.) wurden
nicht beeinflusst. Die Patienten hatten vermehrt Appetit, ohne dass ihr Gewicht zugenommen hitte.
Weitere Untersuchungen sind notwendig, das Ergebnis zu erhérten (Sangi et al., 2008).

Bei bakteriellen und viralen Infektionen

Bei 34 Diabetikern mit infizierten Wunden wurde der Wund-Abstrich untersucht. 19 Staphyloccus
areus-Keime waren multiresistent. 8 der resistenten Keime sprachen auf Schwarzkiimmel-Samenadl an.
11 Keime waren auch auf das Ol resistent. Die Autoren schlossen daraus, dass bei der Wundbehandlung
von Diabetikern Schwarzkiimmel-0l in Betracht gezogen werden sollte (Emeka et al., 2015).

In einer offenen Studie erhielten 19 Patienten mit verifizierter H. pylori-Infektion (Harnstoff-Atemtest,
Ausschlusskriterien: Magengeschwiir, Magenkrebs oder gastrointestinale Blutung) (iber 2 Wochen
dreimal téglich Schwarzkiimmel-Samen in Honig (insgesamt 6 g Samen in 12 g Honig). Bei 8 der
14 Patienten, die die Studie beendeten, war der zweite Atemtest negativ. Der Gesamtscore der Dyspepsie-
Beschwerden hatte sich von 5,5 (5 — 12) auf 1 (0 — 4) signifikant verbessert. Einer der Drop-Outs musste
wegen des Auftretens von geringem Durchfall von der weiteren Einnahme des Honigs ausgeschlossen
werden (Hashem-Dabaghian et al., 2016).

110 Patienten mit nachgewiesener Helicobacter-Infektion erhielten iber 4 Wochen randomisiert ent-
weder die konventionelle Therapie mit Clarithromycin, Amoxicillin und Omeprazol oder zusétzlich zur
Omeprazol-Gabe von 40 mg 1 g, 2 g oder 3 g Schwarzkiimmel-Samenpulver pro Tag. Ein negativer Stuhl-
test auf Helicobakter-Antigen wurde als Eradikation gewertet. In der «Per Protocol»-Auswertung war
die Behandlung mit 1 g und 3 g Schwarzkiimmel-Samenpulver pro Tag der konventionellen Behandlung
unterlegen, wahrend der Prozentsatz der Eradikation nach Einnahme von 2 g Schwarzkiimmel-Pulver
der der konventionellen Behandlung nicht unterlegen war. Im Einklang damit nahmen die Dyspepsie-
Beschwerden ah. Weitere Studien sollten dieses Ergebnis untermauern (Salem et al., 2010).

In eine randomisierte offene Studie wurden 80 Kinder, deren Hirntumor mit Chemotherapie behandelt
wurde, einbezogen. Die Eltern von 40 Kindern im Alter zwischen 2 und 18 Jahren erhielten alle
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2 Wochen eine Vorratspackung Schwarzkiimmel-Samen mit der Anweisung, dem Kind taglich 5 g Samen
zu verabreichen. 38 der 40 Kinder nahmen die Samen 3 bis 9 Monate ein. Wéahrend in der Kontrollgruppe
ohne Zusatztherapie 63 Fieberschiibe mit Neutropenie und Hospitalisierung auftraten, wurden entspre-
chende Fieberschiibe nur bei 8 Kindern der Verum-Gruppe beobachtet. Bei diesen Kindern betrug der
mittlere Krankenhaus-Aufenthalt nur 2,5 anstelle von 5 Tagen (Kontroll-Gruppe). Dieses Ergebnis sollte
nun in einer weiteren Studie, die auch die Lebensqualitdt der Kinder dokumentiert, reproduziert werden
(Mousa et al. 2017).

Bei 40 ikterischen Neugeborenen wurden durch Staphylococcus aureus oder S.epidermis verursachte
Hautpusteln lokal entweder mit einer 33%igen Schwarzkiimmel-Zubereitung behandelt oder mit einer
Antibiotika-Losung. Nach etwa 3 Tagen unterschied sich der Behandlungserfolg bei den Gruppen kaum,
so dass in Anbetracht der zunehmenden Resistenzentwicklung gegen Antibiotika die Behandlung mit
einem Schwarzkiimmel-Produkt in Erwégung gezogen werden sollte (Rafati et al., 2014).

In eine offene Studie wurden 30 Patienten mit Hepatitis C, die aus verschiedenen Griinden nicht mit
Interferon und Ribavirin behandelt werden konnten, einbezogen. Sie erhielten {iber 3 Monate téglich
dreimal eine Kapsel mit 450 mg Schwarzkiimmel-0l. Unter der Behandlung nahm die Viruslast ab und die
antioxidative Kapazitatim Serum nahm zu. Bei den Patienten mit normaler Stoffwechsellage wie auch bei
den Diabetikern nahm der Blutzucker (niichtern und 2 Stunden postprandial) signifikant ab. Ein Patient
klagte iiber Gastritis, bei 5 Patienten kam es zur Hypoglykdmie, ohne dass die Behandlung abgebrochen
werden musste (Barakat et al., 2013).

In der Studie zur antiviralen Wirksamkeit bei AIDS (Onifadee et al., 2016) ist die Studienmedikation nicht
charakterisiert, weshalb eine Schlussfolgerung bezogen auf den Schwarzkiimmel nicht mdglich ist.
Akute Tonsillopharyngitiden sind meist viral verursacht. In einer randomisierten Doppelblindstudie {iber
7 Tage erhielten 200 Patienten dreimal tdglich ein Kombinationspréparat aus Schwarzkiimmel-Extrakt
(360 mg) und Extrakt aus Phyllanthus niruri (50 mg) oder Plazebo. Schon 5 bis 6 Stunden nach der ersten
Einnahme waren die Halsschmerzen gemessen an den Schluckschmerzen und Schluckschwierigkeiten
gebessert. Auch bendtigten die Patienten der Verum-Gruppe weniger Rescue-Medikation Paracetamol.
Nach 7 Tagen waren mehr Patienten in der Verum-Gruppe beschwerdefrei («Per Protocol-Analyse»,
Dirjomuljono et al., 2008).

Bei Nematoden

Die Wirksamkeit von Schwarzkiimmel-Samen und eines daraus hergestellten Extrakts (Auszugsmittel
Ethanol) wurde bei Kindern, die sich mit Bandwiirmern infiziert hatten, am Prozentsatz der Reduktion der
Wurmeier pro Gramm Stuhl ermittelt. Nach 7 und 15 Tagen unterschied sich die Reduktion des Wurm-
befalls von 40 mg/kg Samen oder der dquivalenten Menge Extrakt nicht von der Behandlung mit dem
synthetischen Molluskizid Niclosamid (50 mg/kg) (Akhtar et al., 1991).
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