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Kapuzinerkresse und Meerrettich wurden schon im Altertum medizinisch genutzt. Seit
mehr als 50 Jahren wird eine Kombination aus dem Kraut der Kapuzinerkresse und der
Meerrettichwurzel bei Erkéltungskrankheiten und Harnwegsinfektionen eingesetzt. Beide
Pflanzenteile enthalten Prodrugs (spezifische Glucosinolate), aus denen im Kdorper Senfdle
(heute Isothiocyanate genannt) entstehen. Benzylisothiocyanat aus der Kapuzinerkresse
und Allyl- und Phenylethylisothiocyanat aus dem Meerrettich besitzen zusammen eine
breite antimikrobielle Wirkung gegen eine Vielzahl von Bakterien und Pilzen inklusive
von Problemkeimen. Das Wirkspektrum der Pflanzen-Kombination entspricht der eines
Breitspektrum-Antibiotikums. Die Wirkung synthetischer Antibiotika wird durch den
Pflanzen-Wirkstoff verstérkt. Dariiber hinaus wirken die Senfdle auch antiviral und zusam-
men mit anderen Pflanzen-Inhaltsstoffen antientziindlich, immunstimulierend, antioxidativ
und spasmolytisch. Auf diesen Wirkungen beruht der rationale Einsatz der Kombination
bei Infektionen der Atemwege (Rhinitis, Sinusitis, Bronchitis). Hierzu liegen einige Studien
vor, die darauf weisen, dass die Behandlung mit dem pflanzlichen Kombinationspraparat
der iiblichen Behandlung mit einem Standard-Antibiotikum nicht unterlegen ist und dass
sie abhéangig von der Dosis sogar prophylaktisch wirkt und die Erkédltungshaufigkeit
reduziert.

Da die antimikrobiell wirksamen Isothiocyanate und lhre Metabolisierungsprodukte
hauptséchlich in den Harn ausgeschieden werden und die Inhaltsstoffe aus der Kapuziner-
kresse zusatzlich diuretisch wirken, sind akute Harnwegsinfektionen auch eine Doméne
fiir den Einsatz der Kombination aus Kapuzinerkresse und Meerrettichwurzel. Eine erste
Studie hierzu wurde 1954 veroffentlicht. Die Ergebnisse der explorativen Studien zeigen
einen Wirksamkeitstrend, dass sich durch die Pflanzen-Kombination synthetische Anti-
biotika einsparen lassen und dass das Priaparat auch zur Harnwegs-Rezidivprophylaxe
eingesetzt werden kann.

Dariiber hinaus liegen experimentelle Untersuchungen zur organprotektiven und anti-
kanzerogenen Wirkung, zur Wirkung auf die Lipolyse, den Stoffwechsel, die Arteriosklerose,
die Gerinnung und auf neuropathische Schmerzen vor. Doch sind weitere Untersuchungen
erforderlich, diese Ergebnisse zu untermauern.

Gelegentlich kommt es unter der Einnahme der Pflanzen-Kombination zu allergischen
Hautreaktionen und/oder Magen-Darm-Beschwerden. Bei Magen- und Darmgeschwiiren
und Nierenerkrankungen sollte die Kombination nicht zum Einsatz kommen. Auch sollten
Frauen im gebérfihigen Alter, schwangere oder stillende Frauen und Kinder unter 6 Jahren
das Pflanzenpréparat erst nach Komplettierung des Sicherheitsprofils erhalten. Wechsel-
wirkungen mit Medikamenten sind nicht beschrieben, aber nicht auszuschliessen. Bei
Einnahme von Vitamin K-Antagonisten muss eventuell die Dosis adaptiert werden. In den
zur Therapie empfohlenen Dosen sind keine toxischen Wirkungen zu erwarten.
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Einleitung

Kapuzinerkresse (Tropaeolum majus)

Auch Blumenkresse, Gelbes Vigerl, Jelangerjelieber, Kapuzinerli, Salatblume, Salatkresse, Grosse, Indi-
sche, Spanische oder Tiirkische Kapuzinerkresse genannt. Die Kapuzinerkresse, schon von den Inka als
Heilpflanze verehrt, wurde 2013 zur Arzneipflanze des Jahres gewahlt. Sie istin den warmeren Gebieten
Siidamerikas beheimatet und kam im 17. Jahrhundert nach Europa. Die nicht winterharte, kriechende
oder kletternde, krautige Pflanze besitzt glockenférmige gelbe bis rote Bliiten, oft mit einem purpur-
roten Fleck an der Basis. Die Bliite sitzt auf einem langen Stiel, der den Laubblattachseln entspringt. Die
Kelchblatter sind zu einem, bis 3 cm langen, gekriimmten und am Ende zugespitzten Sporn verldngert
(Abb. 1). Dieser Honigsporn scheidet innen einen siiss und scharf schmeckenden Saft ab. Die Bliiten
mit den Stengeln sind deshalb eine beliebte Salatbeigabe, aber auch die Blatter finden Verwendung
(Blaschek et al., 2016).

¢

Abb. 1

Kapuzinerkresse

In Stidamerika wird die Kapuzinerkresse dusserlich zur Behandlung infizierter Wunden oder bei Haut-
krankheiten verwendet, ein 15%iger Aufguss zur Forderung des Haarwuchses (wegen der lokalen
Reizwirkung). Innerlich wird die Kresse zur Prophylaxe gegen Skorbut und bei Tuberkulose angewendet.
In der europédischen Volksmedizin wurde die Frischpflanze bei Infektionen der Atem- und Harnwege, bei
Menstruationsstérungen, zur Blutreinigung sowie gegen Skorbut eingesetzt (Blaschek et al., 2016).

Meerrettich (Armoratia lapathifolia = rusticana)

Auch A. sativa, Cardamine armoracia, Cochlearia armoracia oder C. rusticana, Nasturtium armoracia,
Raphanis magna, Roripa armoracia oder R. rusticana genanntund im Volksmund «Kren». Die ausdauernde
Staude besitzt eine riibenformige Wurzel. Urspriinglich stammt die Pflanze aus dem Wolga-Don-Gebiet,
Sibirien und dem Balkan. Sie wurde schon im Altertum gegen Krankheiten genutzt. Heute ist A. rusticana
in fast ganz Europa und anderen Kontinenten eingebiirgert. Verwendet wird die frische oder getrocknete,
im Friihling oder Herbst geerntete Wurzel (Abb. 2). Sie wird zum Aufbewahren in Erde eingegraben oder
im Keller in Sand gebettet. Geraspelt, frisch oder mariniert, wird die Wurzel fiir Salate, Saucen oder
als Fleischwiirze verwendet. In der traditionellen Medizin Europas wurden Ausziige aus der Droge bei
grippalen Infekten, Atemwegserkrankungen, als verdauungsforderndes Mittel, bei Erkrankungen von
Leber und Galle sowie bei Gicht und Rheuma eingesetzt (Blaschek et al., 2016).

Abb. 2

Meerrettichwurzel




2.3. Kombination aus Kapuzinerkresse und Meerrettich

3.1

Eine Kombination aus dem pulverisierten Kraut der Kapuzinerkresse und der pulverisierten Meerrettich-
wurzel wird in Deutschland seit mehr als fiinfzig Jahren zur Therapie von akuten unkomplizierten Harn-
wegsinfektionen und bei Infektionen der Atemwege eingesetzt. Das Besondere an der Kombination sind
die Isothiocyanate, friiher Senfdle genannt, die aus den in beiden Pflanzenteilen enthaltenden Prodrugs,
den spezifischen Glucosinolaten, gebildet werden. Die Kapuzinerkresse steuert das Benzylisothiocyanat,
die Meerrettichwurzel das Allyl- und das Phenylethylisothiocyanat zum Wirkstoff bei. Die Kombination
besitzt das Wirkspektrum eines Breitspektrum-Antibiotikums. Die Pflanzen-Kombination gehdrt deshalb
zu den rationalen pflanzlichen Praparaten (siehe unten).

Kapuzinerkresse

Stengel und Blatter mit ihren Stielen enthalten Polyphenole, darunter Chlorogensaure, Quercetin- und
Kaempferolglucoside (Hauptflavonoide). In den Bliiten finden sich geringe Mengen eines Kaempferolglu-
cosids, Anthocyane vom Cyanidin- und Pelargonidintyp und reichlich Carotinoide (Navarro-Gonzalez et
al., 2014). Charakteristisch ist das Benzylglucosinolat «Glucotropaeolin», aus dem nach Spaltung durch
das Enzym Myrosinase Benzylisothiocyanat (= Benzylsenfdl, siehe Abb. 3) entsteht. Das Enzym ist rdum-
lich von der Prodrug getrennt. Erst nach einer Verletzung des Pflanzengewebes (z.B. durch Zerkleinern)
kann die Myrosinase die Spaltung der Prodrug einleiten.

Das frische Kraut enthilt etwa 0,03% atherisches Ol bezogen auf das Frischgewicht mit etwa 90%
Benzylisothiocyanat. In den frischen Blatter sind pro 100 g etwa 300 mg Vitamin C und mehr als 100 pug
Vitamin K enthalten (www.staff.uni-mainz.de/goldinge/vitamink.htm, Blaschek et al., 2016). Der Mineral-
stoffgehalt ist in Tabelle 1 zusammengefasst. Der Wirkstoff der Kapuzinerkresse {ibertrifft die Wirkstarke
des Benzylisothiocyanats um den Faktor 20 bis 40 (Halbeisen, 1954a).
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Abb. 3

Struktur der Glucosinolate in Kapuzinerkress und Meerrettich und ihre Isothiocynat-Spaltprodukte
(modifiziert nach Kaiser et al., 2017).



3.2.

3.3.

Tabelle 1

Mineralgehalt der Kapuzinerkresse in mg pro 100 g Frischgewicht (Mittelwerte).
(modifiziert nach Navarro-Gonzélez et al., 2014)

Kalzium 0,06 mg
Kupfer 0,5mg
Eisen 0,6 mg
Kalium 0,2mg
Magnesium 0,04 mg
Mangan 0,4 mg
Natrium 0,01 mg
Phosphor 0,05 mg
Schwefel 0,04 mg
Strontium 0,4 mg
Zink 0,7 mg
Meerrettichwurzel

Die getrocknete Wurzel enthalt bis 1,4% atherisches Ol mit bis zu 90% Allylsenfdl und bis zu 15% B-Phe-
nylethylsenfdl. Die Senfdle sind Spaltprodukte der Glucosinolate (Prodrugs). Rdumlich davon getrennt,
enthélt auch die Meerrettich-Wurzel Enzyme wie Myrosinase, Peroxidasen und Isoperoxidasen, die erst
bei Kontakt die Produgs spalten. Die frische Wurzel enthélt bis zu 0,32% der Prodrug Sinigrin (Abb. 3).
Meerrettich guter Qualitdt setzte mehr Sinigrin und weniger Nitril frei als Meerrettich von minder-
wertiger Qualitat. Die Aktivitdt der Chinonreduktase bzw. der Myrosinase standen nicht in Bezug zur
Qualitat (Ku et al., 2015).

Die Wurzel enthélt pro 100 g etwa 3,7 mg Vitamin C, 0,2 pg Vitamin K, 9 pg Folséure, 500 pg Vitamin B1,
10 pg Vitamin B6 und 60 pg Niacin (Blaschek et al., 2016). Der Mineralstoffgehalt ist in Tabelle 2 zu-
sammengefasst.

Tabelle 2
Mineralgehalt der Kapuzinerkresse pro 100g Frischgewicht (modifiziert nach Bauman und Ebromb, 2015).

Kalium 37 mg
Magnesium 4 mg
Kalzium 8 mg
Zink 0,12mg
Phosphor 5mg

Kombination aus Kapuzinerkresse und Meerrettichwurzel

Wirksamkeitsmitbestimmend sind die aus den Prodrugs, den Glucosinolaten, gebildeten Isothiocyanate.
Das Benzylisothiocyanat stammt aus der Kapuzinerkresse, das Allyl- und das 2-Phenylethylisothiocyanat
aus dem Meerrettich. Die in den Pflanzenteilen und in einer Charge des zugelassenen Kombinationspra-
parats enthaltenen Glucosinolat-Konzentrationen sind in Tabelle 3 zusammengefasst.



Tabelle 3

Glucosinolat (GLS)-Konzentrationen (uMol/g Trockengewicht) in Kapuzinerkresse, Meerrettichwurzel und
einer Charge des in Studien untersuchten Kombinationspréparats (modifiziert nach Marton et al., 2013)

Aromatische GLS Aliphatische GLS Indol-GLS Gesamt-GLS

Benzyl 2-Phenethyl  2-Propenyl 3-Methyl- Indolyl- 4-Hydroxy-
sulfinylpropyl ~ 3-methyl  3-indolylmethyl

Pflanzenpulver

Tropaeolum majus 19,81+7,66 n.m. n.m. n.m. n.m. n.m. 19,81+7,66
Armoracia rusticana n.m. 4,43+0,67 45,59+4,36  0,54+0,01 0,60+0,11  0,03+0,00 51,20+5,15
Kombinationspraparat  6,54+0,33  1,13+0,05 8,52+0,54  n.m. 0,11+0,01  0,05+0,00 16,35+0,86

n.m. = nicht messbhar

Nur die freien Isothiocyanate sind bioaktiv. Sie werden im Kdrper aber sehr rasch metabolisiert. Beim
Abbau der Glucosinolate entstehen als Spaltprodukte Glukose, Sulfat, (Iso)Thiocyanate, Indole, Thiooxa-
zolidone (Goitrin) und Nitrile, die vor allem in den Harn ausgeschieden werden (siehe unten).

4. Dosisempfehlung
Erwachsene und Kinder ab 12 Jahre: 3 x 4 Tabletten pro Tag
bei schweren Erkrankungen bis zu 5 x 5 Tabletten pro Tag

Kinder 6 bis 12 Jahre: 3 x 3 Tabletten pro Tag
bei schweren Erkrankungen bis zu 4 x 4 Tabletten pro Tag

Nicht auf niichternen Magen einnehmen, um einem Aufstossen vorzubeugen.
Am besten nach den Mahlzeiten unzerkaut mit reichlich Fliissigkeit schlucken.

Kinder sollten die Kombination nur nach Anraten des Arztes erhalten.
Wiéhrend der Einnahme auf den Genuss von Alkohol verzichten (Halbeisen, 1954b).

5. Anwendungsbereiche fiir die Kombination aus Kapuzinerkresse und
Meerrettich
Zum Schutz vor oder zur Behandlung akuter unkomplizierter Harnwegsinfektionen
Zum Schutz vor oder zur Behandlung akuter unkomplizierter Infektionen der Atemwege

6. Experimentell nachgewiesene Wirkungen
Literatur ab 2016 nahezu komplett, dltere Studien wurden nur bei spéter nicht untersuchten Wirkungen
beriicksichtigt.

6.1. Antimikrobielle Wirkung

Der aus den Prodrugs gebildete Wirkstoff aus der Kapuzinerkresse und
dem Meerrettich besitzt eine umfassende bakteriostatische und bakterizide

Wirkung entsprechend der eines Breitspektrum-Antibiotikums, das gegen
eine Vielzahl von Erregern wirksam ist.




6.1.1. Kapuzinerkresse
Erste Untersuchungen zur breiten antimikrobiellen Wirkung stammen aus dem Jahr 1952 (Winter und
Willeke, 1952). Eine Ubersicht zur bakteriostatisch und in hohen Dosen auch bakteriziden Wirkung der
Kapuzinerkresse findet sich bei Kiirten (1987). Viele aerobe und anaerobe Bakterien sprachen gut auf den
Wirkstoff an. Lediglich Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella und Serratia marcescens waren resistent.
Eine Kreuzresistenz mit Antibiotika bestand nicht, vielmehr verstarkte der Wirkstoff aus der Kapuziner-
kresse die Wirkung der synthetischen Antibiotika (Kiirten, 1987).
Benzyl- und 2-Phenylethylisothiocyanat waren gegen Gram-positiven Bakterien wie Bacillus cereus,
Bacillus subtilis, Listeria monocytogenes und Staphylococcus aureus wirksamer als gegen Gram-nega-
tive Bakterien wie Aeromonas hydrophila, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella choleaesuis, Salmo-
nella enterica, Serratia marcescens, Shigella sonnei und Vibrio parahaemolyticus (Jang et al., 2010).
Benzylisothiocyanat war gegen methicillin-resistente Staphylococcus aureus starker wirksam als
Allylisothiocyanat und Phenylethylisothiocyanat mit einer minimalen Hemmkonzentration (MHK) im
Agardiffusionstest zwischen 2,9 und 110 pg/ml und einer antibakteriellen Aktivitét bis 87% (iiberwiegend
bakterizide Wirkung) (Dias et al., 2014).
Campylobacter jejuni, ein gramnegatives Bakterium, I6st beim Menschen vor allem Durchfallerkran-
kungen (Campylobacter-Enteritis) aus. Die MHK von Benzylisothiocyanat gegen 24 Campylobacter
jejuni-Isolate betrug 1,25 bis 5 pg/ml. Die Wirkung tbertraf die von Allylisothiocyanat (MHK 50—200 pg/ml).
Beide Isothiocyanate wirkten starker bakterizid als bakteriostatisch (Dufour et al., 2012). Auf moleku-
larer Ebene bewirkte Benzylisothiocyanat eine intrazelluldre Protein-Akkumulation, die wesentliche
metabolische Vorgédnge im C. jejuni-Bakterium unterbrach (Dufour et al., 2013). Benzylisothiocynanat und
Schwefelverbindungen aus dem Meerrettich wirkten auch gegen Shiga-Toxin bildende enterohdmorrha-
gische Escherichia coli-Bakterien (EHEC) (Nowicki et al., 2016).
Der Kapuzinerkressen-Wirkstoff besass eine gute antimykotische Wirkung, unter anderem bei mit Can-
dida albicans infizierten Mausen (Kiirten, 1987). Das wirksamkeitsmitbestimmende Benzylisothiocyanat
bewirkte beim Pilz Aspergillus ochraceus morphologische Verdnderungen zur Sklerotium-Form mit dicht
verflochtener und fester Myzelmasse und zum Kleistothecium (einer Art von Fruchtkorper). Diese Verédn-
derungen gingen mit einer reduzierten Bildung von Ochratoxinen einher und einer relativen Verdnderung
von Ochratoxin A zu B (Clemente et al., 2017). Die Durchmesser der Hemmzonen von Samendl aus Papaya
mit mehr als 99% Benzylisothiocyanat gegen Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis und
C. tropical lagen zwischen 14,2 und 33,2 mm, die minimalen fungistatischen/fungiziden Hemmkonzen-
trationen zwischen 4 und 16 pug/ml/16 und 64 pg/ml (He et al., 2017). Auf molekularer Ebene bewirkte das
Benzylisothiocyanat eine Dysfunktion in den Mitochondrien mit Akkumulation freier Sauerstoffradikale
und Kollaps des mitochondrialen Membranpotentials (Zhang und Chen, 2017).
Benzylisothiocyanat wirkte auf erwachsene Dermatophagoides farinae toxischer (24 Stunden-LCsg
0,62 pg cm?) als Meerrettich-01 (24 Stunden-LCsg 1,54 pg/cm?) oder seine Leitsubstanz Allylisothiocyanat
(24 h LCsq 2,52 pg/cm?). Die Isocyanate sind somit eine alternative Option zu den hochtoxischen synthe-
tischen Akariziden (Pestizide oder Biozide) zur Bekdmpfung von Milben und Zecken oder anderem Un-
geziefer in der hauslichen Umgebung (Yun et al., 2012).



6.1.2. Meerrettich
Schon Robert Koch und Emil von Behring war die starke antibakterielle Wirkung des Meerrettichs be-
kannt (Clemente et al. 2017). Die Untersuchungen von Halbeisen (1957) zeigten eine starke Hemmung
gegen Gram-positive Bakterien und eine etwas schwachere Wirkung gegen Gram-negative Keime. Die
Konzentration der bakteriziden Wirkung lag bei Gram-positiven/Gram-negativen Bakterien etwa 10fach/
25fach iiber der der bakteriostatischen Konzentration. Beachtlich ist der starke Effekt gegen Pseudomo-
nas aeruginosa. Die wirksamkeitsmitbestimmenden Isothiozyanate (Allyl- und Phenylethylisothiocyanat)
zeigten im Disk-Diffusion-Assay eine starke antibakterielle Wirkung gegen Escherichia coli, Pseudo-
monas aeruginosa, Listeria monocytogenes und Staphylococcus aureus. Durch Zusatz von Streptomycin
zu den Isothiocyanaten konnte die antibiotische Wirkung gesteigert werden (Saavedra et al., 2010). Aus
dem Meerrettich isolierte Isothiocyanate waren im Disk-Diffusion-Assay auch gegen orale Mikroorga-
nismen wirksam. Die mininalen bakteriziden Hemmkonzentrationen (VIBH) gegen Streptococcus mutans,
S. sobrinus, Lactobacillus casei, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans und einen Stamm von Candida albicanslagen zwischen 1,25 bis 5 mg/ml und die
MBKs gegen die anaeroben Bakterien Fusobacterium nucleatum, Prevotella nigrescens und Clostridium
perfringens zwischen 4,2 und 16,7 mg/ml (Park et al., 2013).
Allylisothiocyanat hemmte dosisabhéngig das planktonische Wachstum und die Virulenz-Faktoren von C.
albicans. Der Biofilm wurde bei einer Konzentration von < 1 mg/ml gehemmt. Der Zusatz von 0,004 mg/m|
Fluconazol zu 0,125 mg/ml Allylisothiocyanat verstarkte die Wirkung auf den Biofilm (synergistische
Wirkung) — ohne Hinweis auf Toxizitat (Raut et al. 2017). Die Wirkung des &therischen Ols aus dem
Meerrettich war starker fungistatisch wirksam als die Einzelkomponenten Allyl- und 2-Phenylethyliso-
thiocyanat. Sublethale Konzentrationen des Ols induzierten {iber oxidativen Stress mit Anstieg der re-
aktiven Sauerstoffspezies die Aktivitdten der Enzyme, die zum Schutz vor freien Radikalen beitragen:
Glutathionreductase, Glutathioneperoxidase, Katalase und Superoxiddismutase. Auch die Aktivitat der
spezifischen Glutathion-S-transferase, eines Markers der glutathionabhé@ngigen Entgiftung, wurde indu-
ziert. Nach Entleerung des Glutathion-Pools, erhdhte das &therischen Ol aber die Produktion aktivierter
Sauerstoff-Formen und bewirkte so ein rasches Absterben von Candida albicans. Die Autoren schlossen
aus dem Ergebnis, dass der Glutathion-Metabolismus die Pilze initial vor der toxischen Wirkung der
Isothiocyanate schiitzt (Bertoti et al., 2016).
Borges et al. (2015) testeten Allylisothiocyanat und 2-Phenylethylisothiocyanat gegen Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus und Listeria monocytogenes. Die MHK fiir die Bakte-
rien betrug 100 pg/mL. Die MBK lag etwa 10fach hdher. Beide Isothiocyanate schadigten die bakteriel-
len Zellwénde. Die MHK von Allylisothiocyanat gegen E. coli 0157:H7 betrug 51 ppm, die MBK 412 ppm.
Nach langerer Inkubation wurden die Bakterien gegen Allylisothiocyanat resistent. Nach Ausschalten
des BaeSR Systems nahm die Resistenzhildung ab (Cordeiro et al., 2014). Die antimikrobielle Aktivitat
von Phenethylisothiocyanat variierte nach Dosis und dem getesteten bakteriellen Stamm. Eine starke
Hemmung fand sich bei C. difficile und C. perfringens nach Applikation von 1 mg/Disk, eine schwache
Hemmung nach Gabe von 0,1 mg/Disk. E. coli wurde nach durch 2 mg/Disk méssig gehemmt. Bei Bifi-
dobakterien und Lactobacilli konnte keine Wirkung nachgewiesen werden. Aromatische Isothiocyanate
waren starker wirksam als aliphatische Isothiocyanate (Kim und Lee, 2009).
Die Wirkung des Meerrettich-Wirkstoffs gegen Schimmelpilze war der der Kapuzinerkresse vergleichbar.
Die MHK von Allylisothiocyanat gegen E. coli 0157:H7 betrug bei (saurem) pH von 4,5 bis 5,5 25 pl/L, bei
einem pH von 8,5 aber 500 pl /L (Luciano und Holley, 2009). Die klinische Relevanz dieses Ergebnisses
sollte iberpriift werden (siehe unten). An der antibakteriellen und antifungalen Wirkung war auch 5-Phe-
nylpentylisothiocyanat beteiligt (Deki¢ et al., 2017). Die ECso-Werte fiir Phenethylisothiocyanat betrugen
14 ug pro mL gegen Gibberella zeae, 1 pgpro mL gegen Xanthomonas axonopodis pv citri, 0,7 pg pro mL
gegen Cytospora sp und 3,7 ug pro mL gegen Phytophthora capsisi(Chen et al., 2012).
Ein neuer Weg, um die zunehmende Resistenzentwicklung der Bakterien zu bekdmpfen, ist die bakte-
rielle Kommunikation (das «quorum sensing») mit Hilfe von Signal-Antagonisten zu unterbrechen. Eine
Screening-Untersuchung objektivierte, dass Meerrettich die hochste hemmende Aktivitdt auf das Quorum
Sensing besass. Als Wirkstoff wurde das Isothiocyanat Iberin identifiziert. Es blockierte die Expression
von regulierenden Genen des Quorum Sensing in P aeruginosa (Jakobsen et al., 2012).
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6.1.3. Kombination aus Kapuzinerkresse und Meerrettichwurzel

Fiir die antimikrobielle Wirkung der Pflanzen-Kombination wirksamkeitsmitbestimmend sind die Isothio-
cyanate. Um die Wirkung von Benzyl-, Allyl- und Phenylethylisothiocyanat bzw. deren Mischung entspre-
chend eines zugelassenen Arzneimittel aus Kapuzinerkresse und Meerrettich zu untersuchen, wurden
27 Biofilm produzierende Isolate von Pseudomonas aeruginosa untersucht. Die MHKs, bei denen kein
Wachstum der Bakterien mehr nachweishar war, betrugen 2145 pg/ml fiir Benzylisothiocyanat, 103 pg/
ml fiir Allylisothiocyanat, 29423 pug/ml fiir Phenylethylisothiocyanat und 140 pg/ml fiir die Isocyanat-Mi-
schung. Die Behandlung der Bakterien mit Konzentrationen unterhalb der MHK hemmte die Produktion
des Biofilms. Besonders die Isothiocyanat-Mischung reduzierte die Biofilm-Masse und die bakterielle
Proliferation durch Hemmung der Stoffwechselaktivitdat im reifen Biofilm. Durch Kombination der Mi-
schung mit dem Breitspektrum-Antibiotikum Meropenem konnte die antimikrobielle Wirkung gegen den
Pseudomonas-Biofilm gesteigert werden (Abb. 4, Kaiser et al., 2017).

planktonisch Biofilm FICI

MEM [pg/ml] MEM [pg/mi]
0 01 02 05 1 2 0 01 02 05 1 2
0 | o 100 100 100 100 100 o [ o 3 23 34 48 | 76
05 | 21 100 100 100 100 100 05 | 26 3 34 35 60 | 84
1 | 22 100 100 100 100 100 1 | 38 32 29 62 64 | 8
= 2 | 21 100 100 100 100 100 (= 2 | 3% 38 52 66 | 8 90
£ 4 | 22 (100 w0 w00 w00 w00 (E 4 | 4 45 [ @ R
= 8 | 20 100 100 100 100 100 |= 8 | 51 48 60 | 78 92 90
§ 16 | 22 100 100 100 100 100 § 16 | 67 53 67 | 8 92 90
= 31 | 53 | 100 100 100 100 100 (= 31 | 70 5 [ 78 8 9 9
63 | 8 100 100 100 100 100 6 | 70 [ 76 79 8 = 93 @
125 | 100 100 100 100 100 100 125 | 87 81 82 9 94 93
250 | 100 100 100 100 100 100 2% | 97 9 % % 9 9
500 | 100 100 100 100 100 100 50 | 90 9 98 98 98 98

Abb. 4

Synergistische Wirkung der Isothioyanat-Mischung (ITCM) mit Meropenem (MEM) am Beispiel MHKgs5
< 0,25 ng/ml eines Pseudomonas-Isolats mit entsprechender planktonischer Wachstumshemmung
bzw. metabolischer Aktivitét des Biofilms (modifiziert nach Kaiser et al., 2017).

FICI «fractional inhibitory concentration index»

Eine Mischung von Isothiocyanaten entsprechend des zugelassenen Kombinationspréparats aus Kapuzi-
nerkresse und Meerrettich wurde gegen 1058 Bakterien und Pilz-Isolate und einige verwandte ATCC-Stam-
me getestet. Die MHKs, bei denen 90% der Keime im Wachstum gehemmt (MHKgg) bzw. abgetdtet (MBKgg)
wurden, lagen gegen H. influenzae, M. catarrhalis, S. marcescens, P. vulgaris und Candida spp. im Bereich
zwischen < 0,0005% und 0,004% der Gesamt-Isothiocyanatkonzentration (Tabelle 4), bei S. aureus, S. pyo-
genes, S. pneumoniae, K. pneumoniae, E. coli und P aeruginosa zwischen 0,004% und 0,125% (MHKgp).
Die MBKg differierten um 2 bis 7 Verdiinnungsstufen. Viridans-Streptokokken und Enterococci (resistente
und nicht resistente Stamme) sprachen weniger gut auf die Isothiocyanat-Mischung an. Die MHKgy der
ATCC-Stdmme lag im Bereich der verwandten Stamme (Tabelle 5) (Conrad et al., 2013).

Eine kiirzlich veroffentlichte Dissertation zeigt, dass exklusiv eines Bakterienstammes (Veillonella par-
vula) bei allen anderen mundpathogenen Bakterien: Campylobacter concisus, Aggregatibacter acti-
nomycetemcomitans, Prevotella intermedia (Prevotella nigrescens), Campylobacter rectus, Parvimonas
micra (Pepotstrepotcoccus micros), Prevotella baroniae, Fusobacterium naviforme, Veillonella parvula,
Porphyromonas gingivalis, Clostridium perfringens (Referenzstamm), Cardiobacterium hominis, Eikenel-
la corrodens, Eikenella corrodens (kleine Kolonien), Haemophilus aphrophilus und Kingella kingae eine
Hemmung des Wachstums stattfand. Die antibakterielle Aktivitdt von 50—100 mg Kapuzinerkressenkraut,
beziehungsweise 20—80 mg Meerrettichwurzel entsprach einer antibakteriellen Aktivitdt zwischen 0,01
und 0,08 mg/ml von synthetischen Senfélen. Die Ergebnisse befiirworten den Einsatz der Pflanzenkom-
bination in der Zahnmedizin bei der Behandlung einer Parodontitis und Periimplantitis (Schiiller, 2017).
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Tabelle 4

Minimale Hemm-Konzentrationen bzw. Minimale Bakterizide Konzentrationen, bei denen 90% der Keime
im Wachstum gehemmt (MHKgg) bzw. abgetitet wurden (MBKg) (modifiziert nach Conrad et al., 2013)

Spezies MHKgg MBKagy
n % (v/v) mg/mL % (v/v) mg/mL

Gram-positive

Staphylococcus aureus (MSSA) 49 0,004 0,04 05 5,42
S. aureus, methicillin resistant (MRSA) 48 0,004 0,04 0,5 5,42

Streptococcus pyogenes 48 0,008 0,09 0,25 2,1

Streptococcus pneumoniae 48 0,008 0,09 0,03 0,32
S. pneumonia, penicillin resistant, macrolide 31 0,015 0,16 0,03 0,32
resistant or intermediate resistant

Enterococcus faecalis 48 0,015 0,16 >1 >10,81

Enterococcus faecium 45 0,015 0,16 >1 >10,81
E. faecium, vancomycin resistant (VRE) 50 0,015 0,16 >1 >10,81

viridans Streptococci 48 0,03 0,32 1 10,81

Gram-negative

Klebsiella pneumoniae 69 0,125 1,35 0,125 1,35
K. pneumonia, ESBL'-producing 49 0,125 1,35 0,125 1,35

Escherichia coli 54 0,015 0,16 0,25 27
E. coli, ESBL'-producing 49 0,015 0,16 0,125 1,35
E. coli, ciprofloxacin-resistant 53 0,03 0,32 0,25 2,71

Pseudomonas aeruginosa 87 0,03 0,32 0,06 0,65
P aeruginosa, imipenem, ceftazidime or 50 0,03 0,32 0,06 0,65
multi-drug resistant®

Proteus vulgaris 48 0,004 0,04 0,015 0,16

Serratia marcescens 47 0,004 0,04 0,004 0,04

Moraxella catarrhalis® 46 0,002 0,02 0,004 0,04

Haemophilus influenzae 48 <0,0005 <0,005 <0,0005 <0,005

Yeasts

Candida spp. 43 0,004 0,04 0,004 0,04

1 ESBL «extended spectrum beta-lactamase
2 Pluronic® F127 zur Lésung der Isothiocyanate
3 Resistenz gegen Ceftazidim, Ciprofloxacin, Gentamicin, Imipenem und Piperacillin

Tabelle 5

Minimale Hemm-Konzentrationen, bei denen 90% der Keime im Wachstum gehemmt (MHKg,)
bzw. abgetitet (MBKg) wurden (modifiziert nach Conrad et al., 2013)

Spezies MHKgp MBKgg
% (v/v) mg/mL % (v/v) mg/mL

Staphylococcus aureus 0,004 0,04 0,06 0,65

ATCC 43300

Enterococcus faecalis 0,008 0,09 1 10,81

ATCC29212

Enterococcus faecium 0,008 0,09 >1 >10,81

ATCC 6057

Proteus vulgaris ATCC 13315 0,004 0,04 0,015 0,16

Pseudomonas aeruginosa 0,015 0,16 0,03 0,32

ATCC 27853

Escherichia coli ATCC 25922 0,008 0,09 0,015 0,15

Candida ATCC 90028 0,004 0,04 0,004 0,04

Zuvor hatten die Autoren 13 Bakterien (20 Isolate pro Bakterium) gegen eine Mischung von Kapuziner-
kresse zu Meerrettich im Verhéltnis 2,5:1 getestet. Die Untersuchung wurde mit einem modifizierten
Gas-Test durchgefiihrt mit MHKgo-Werten gegen Haemophilus influenzae (50 mg K / 20 mg M), Moraxella
catarrhalis (100 mg K / 40 mg M), Escherichia coli (400 mg K / 160 mg M), Pseudomonas aeruginosa
(400 mg K/160 mg M), methicillin-empfindliche (MSSA) und -resistente (VIRSA) Staphylococcus aureus (400
mg K/160 mg M) und Streptococcus pyogenes (400 mg K/160 mg M) (K=Kapuzinerkresse, M=Meerrettich,
siehe Tabellen 6 und 7). Das Ergebnis bestéatigte friihere Untersuchungen und wies auf einen synergisti-
schen Effekt der Isothiocyanate aus der Kapuzinerkresse und der Meerrettichwurzel (Conrad et al., 2006).
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Tabelle 6

Anzahl abgetéteter Bakterienstimme nach 92 Stunden (%) und minimale Hemm-Konzentrationen, bei
denen 90% der Keime im Wachstum gehemmt wurden (MHKgy) (modifiziert nach Conrad et al., 2006)

Kapuzinerkresse / Meerrettichwurzel (mg)

Grampositive Bakterien

Staphylococcus aureus (MSSA) 0/21(0%) 0/21(0%) 2/21(95%) | 9/21(43%) 21/21(100%) 400/ 160
Staphylococcus aureus (MRSA) 0/21(0%) 0/21(0%) 0/21(0%) 0/21(0%) 20/21(95%) 400/ 160
Streptococcus pyogenes 0/20(0%) 0/20(0%) 0/20(0%) 6/20(30%) 19/20(95%) 400/ 160
Streptococcus pneumoniae 0/20(0%) 0/20(0%) 0/20(0%) 2/20(10%) 15/ 20 (75%) >400/160
Enterococcus faecalis 0/21(0%) 0/21(0%) 0/21(0%) 1/21(4,7%) 7/21(33%) >400/ 160
Enterococcus faecium 0/20(0%) 0/20(0%) 0/20(0%) | 0/20(0%) 1/20(5%) > 400/ 160
vergr. Streptokokken 0/20(0%) 0/20(0%) 0/20(0%) 2/20(10%) 9/20 (45%) > 400/ 160
Gramnegative Bakterien

Pseudomonas aeruginosa 0/21(0%) 0/21(0%) 1/21(4,8%) 5/21(23,8%) | 19/21(90,5%) 400/ 160
Klebsiella pneumoniae 0/21(0%) 0/21(0%) 0/21(0%) 0/21(0%) 9/21(42,8%) > 400/ 160
Escherichia coli 0/21(0%) 0/21(0%) 0/21(0%) 2/21(9,5%) 20/21(95,2%) 400/ 160
Proteus vulgaris 0/20(0%) 0/20(0%) 0/20(0%) 1/20(5%) 17/ 20 (85%) > 400/ 160
Moraxella catarrhalis 0/20(0%) 12/50(60%) | 18/20(90%) 20/20(100%) 20/20(100%) 100/ 40

313/1,25 6,25/25 125/5 25/10 50/20
Haemophilus influenzae 0/21(0%) 1/21(5%) 6/21(29%) | 14/21(67%) 21/21(100%) 50/20

Tabelle 7

Durchschnittliche Wachstumshemmung (Reduktion der KBE (koloniebildenden Einheiten) nach
24 und 92 Stunden (%) + SD (Anzahl der Stimme) (modifiziert nach Conrad et al., 2006)

Kapuzinerkresse / Meerrettichwurzel (mg)

400/160

Grampositive Bakterien
Staphylococcus aureus (MSSA) 24h 91,3+£17,6 (14) | 98,3+7,6(19) 98,6 £6,4(21) | 100,0 +0(21) 100,0 £ 0 (21)
92h 49,1 + 28,2 (19) 55,3+ 21,2 (17) 70,4 + 19,1 (16) 84,1+26,0(21) | 100,0+0(21)
Staphylococcus aureus (MRSA) 24 h 84,2 + 23,3 (13) 98,9 +4,7(18) 100,0 + 0 (21) 100,0 +0(21) 100,0 + 0 (21)
92h 55,0 + 25,4 (9) 46,6 + 29,4 (13) 50,6 + 36,0 (15) 54,5 + 34,0 (13) 98,4+7,5(21)
Streptococcus pyogenes 24h 39,2+21,7(20) | 79,1+23,6(18) | 100,0+0(14) 100,0 + 0 (20) 100,0 + 0 (20)
92h 35,7 £ 22,0 (20) 60,8 + 25,3 (19) 78,3 24,4 (20) 97,1 £3,5(20) 100,0 + 0,2 (20)
Streptococcus pneumoniae 24 h 28,9 + 22,2 (20) 35,5+ 25,7 (20) 63,5+30,8(17) | 100,0 +0(20) 100,0 + 0 (20)
92h 28,9 + 22,2 (20) 35,5 + 25,7 (20) 64,0 + 28,4 (20) 91,2+ 9,4 (20) 99,7 + 0,6 (20)
Enterococcus faecalis 24 h 100,0 + 0 (14) 100,0 £ 0 (21) 100,0 + 0 (21) 100,0 + 0 (21) 100,0 + 0 (21)
92h 32,6 +£20,9 (20) 52,5 + 23,2 (20) 63,7 + 23,3 (19) 73,5 +£21,6(21) 93,2 £7,8(21)
Enterococcus faecium 24 h 40,1 + 23,6 (6) 58,2+36,3(3) | 100,00 (6) 100,0 + 0 (16) 100,0 0 (20)
92h 31,1+ 23,3(16) 19,6 + 13,4 (19) 16,8 + 15,4 (19) 42,9 + 16,2 (20) 61,9 + 23,0 (20)
vergr. Streptokokken 24 h 233+264(14) | 365+31,1(10) = 72,2+34,1(14) | 100,0+0(17) 100,0 + 0 (20)
92h 21,1+ 24,9 (20) 33,4305 (19) 51,0 + 30,2 (20) 60,5 + 40,3 (20) 88,3 + 25,5 (20)
Gramnegative Bakterien
Pseudomonas aeruginosa 24 h 44,8 + 36,4 (11) 77,1 +353(12) | 100,0+0(17) 100,0 + 0 (20) 100,0 + 0 (21)
92h 28,2 +24,5(16) 33,6 +12,1(15) 41,6 +27,3(18) 75,6 +30,1(19) 99,7 +0,9(21)
Klebsiella pneumoniae 24 h 320+£194(21) | 26,1+13,7(20) @ 383+27,8(21) | 745+433 100,0 + 0 (21)
92h 32,0 £19,4(21) 26,4 + 13,4 (21) 61,0 £ 39,3 (20) 48,6 +19,2(21) 96,1 +5,9(21)
Escherichia coli 24 h 66,8 + 36,8 (84) | 100,0 +0(17) 100,0 £ 0 (21) 100,0 £ 0 (21) 100,0 + 0 (21)
92h 40,7 + 38,3 (21) 19,5 + 19,1 (20) 23,3+21,1(21) 50,3 + 26,3 (21) 99,4 +2,7(21)
Proteus vulgaris 24 h - 51,1+37,7(13) | 82,6+27,2(16) | 100,0 + 0 (20) 100,0 + 0 (20)
92h - 42,2 +33,7 (1) 54,3 + 26,1 (13) 79,3+18,8(14) 99,6 + 1,1 (20)
Moraxella catarrhalis 24 h 100,0 + 0 (20) 100,0 + 0 (20) 100,0 + 0 (20) 100,0 + 0 (20) 100,0 + 0 (20)
92h 778+19,5 95,2 +7,5(20) 98,5 + 5,2 (20) 100,0 + 0 (20) 100,0 + 0 (20)
313/1,25 6,25/25 125/5 25/10 50/20
Haemophilus influenzae 24 h - 100,0 + 0 (16) 100,0 £ 0 (21) 100,0 + 0 (21) 100,0 £ 0 (21)
92h 59,4 £21,2(21) 80,4 + 13,8 (20) 95,0 + 4,8 (21) 99,0 + 2,8 (21) 100,0 + 0,1 (21)
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6.2.

6.2.1.

6.2.2.

6.3.

6.3.1.

Antivirale Wirkung

Der aus den Prodrugs gebildete Wirkstoff aus der Kapuzinerkresse und dem

Meerrettich besitzt eine antivirale Wirkung, auch gegen das Influenza-Virus.

Kapuzinerkresse

Bereits bei niedrigen Konzentrationen hemmte der Wirkstoff aus der Kapuzinerkresse die Vermehrung
der Influenzaviren in-vitro und in-vivo (Winter und Rings-Willeke, 1958). Die Details zur antiviralen Wir-
kung gegen die Hiihnerpest und Hiihnerpocken bei Kiiken, gegen Encephalitis-Viren bei Mausen und
Rickettsien bei Meerschweinchen sind bei Kiirten (1987) zusammengefasst (siehe auch Sprossig und
Schabinski-Stepan, 1956). Benzylisothiocyanat hemmte auch das Encephalitis-Virus bei Affen (Nara-
simha Rao, 1967) und in vitro das Influenzavirus A/Hamburg/01/09 (H1N1pdm09, Isolat der Pandemie von
2009). Die Wirkung nicht-toxischer Konzentrationen reduzierte die Influenza-Virustiter um bis zu 90%
(Pleschka, 2018).

Meerrettich

An der antiviralen Wirkung des Meerrettichs gegen Influenza-Viren war Allylisothiocyanat wirksamkeits-
mithestimmend (Winter und Rings-Willeke, 1958). In der Untersuchung von Pleschka (2018) reduzierten
Allyl- und Phenylethylisothiocyanat die Virustiter bei mit Influenzavirus A/Hamburg/01/09 (H1N1pdmOQ9,
Isolat der Pandemie von 2009) infizierten Zellen konzentrationsabhdngig um bis zu 90%.

Antientziindliche Wirkung

Die Prodrugs und ihre Spaltprodukte hemmten in verschiedenen Testen die

Freisetzung verschiedener Mediatoren der Entziindung und tierexperimentell
die Entziindungsreaktion.

Kapuzinerkresse

Ein wiéssriger Extrakt aus der Kapuzinerkresse hemmte in menschlichen Monozyten die durch Lipopo-
lysaccharid (LPS) stimulierte Freisetzung von Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) und die Synthese von
Prostaglandin-E, (PGE;). Wahrend die Expression des Cyclooxygenase (COX)-1-Enzyms nicht beein-
flusst wurde, hemmte der Extrakt dosisabhéangig die Expression der COX-2-Proteine, ohne die Aktivitat
des COX-2-Enzyms zu beeinflussen. Diese Hemmung erfolgte durch Herunterregulieren der ERK1/2
und c-Jun-Aktivierung. Die Wirkung des Extrakts unterscheidet sich daher von der Wirkung der nicht-
steroidalen Antirheumatika. Der Extrakt hemmte auch die stimulierte Leukotrien-B,-Freisetzung. Durch
HPLC-Auftrennung mit anschliessender metabolomischer Analyse wurden etwa 50 verschiedene wirk-
samkeitsmitbestimmende Substanzen identifiziert (Tran et al., 2016).

Benzylisothiocyanat hemmte in Raw 264.7-Macrophagen dosisabhéngig die durch LPS induzierte Frei-
setzung von Interleukin (IL)-13, TNF-B und IL-6, deren korrespondierende mRNA-Konzentrationen, so-
wie die Bildung von Stickoxid (NO), von PGE; mit den korrespondierenden mRNAs. Benzylisothiocyanat
hemmte auch die durch LPS induzierte Phosphorylierung und die Degradierung des Inhibitors von NFkBa
und somit die Translokation von p65 zum Nucleus, die DNA-Bindungsaktivitdt und die transkriptionale
Aktivitdt von NF«B tiber ERK1/2 und Akt. Im /n-Vivo-Modell hemmte Benzylisothiocyanat das durch TPA
(12-0-Tetradecanoylphorbol-13-acetat) ausgeldste Entziindungsédem am Ohr und die Proteinexpression
von iNOS (induzierbare Stickoxid-Synthase) und COX-2 in der mit TPA behandelten Haut bei Mausen (Lee
et al. 2009).
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6.3.2. Meerrettich

Ein wiéssriger Extrakt aus Meerrettich-Wurzel (nicht aber ein lipophiler Extrakt) hemmte ab einer Konzen-
tration von 37 pg/mL dosisabhéngig die LPS-stimulierte Freisetzung von TNF-ca.. Dariiber hinaus wurde ab
einer Konzentration von >4 pg/mL die Expression des COX-2-Proteins und die PGB,-Synthese gehemmt
und auch die Freisetzung von Leukotrien B4. Diese Wirkung erfolgte iiber die Hemmung der Aktivierung
von ERK1/2 und c-Jun also iiber den MAPK-Signalweg. Die Wirkkomponente ist massig polar, Allylilso-
thiocyanat war an dieser Wirkung nicht beteiligt (Herz et al., 2017).

Zubereitungen aus 3 Meerrettich-Wurzeln wurden in vitro hinsichtlich ihrer Wirkung auf die durch LPS
stimulierte Freisetzung von Botenstoffen aus J774A.1-Makrophagen von Mausen untersucht. Der Sini-
gringehalt und die Myrosinase-Aktivitat der drei Zubereitungen sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Die
Zubereitungen reduzierten die Freisetzung von NO, TNF-o und IL-6, hemmten die NO-Synthase und die
Expression von COX-2 durch Aktivierung von NF-xB p65. Die Freisetzung der Sauerstoffradikale wurde
reduziert und die Expression der Heme-Oxygenase-1(HO-1) stieg an. Dies weist auf eine zellprotektive
Wirkung bei Entziindungsprozessen. Am starksten wirksam war der Extrakt mit dem hochsten Sinigrin-
gehalt (Marzocco et al., 2015).

Tabelle 8

Sinigringehalt und Myrosinase-Aktivitét in Meerrettichwurzeln (modifiziert nah Marzocco et al., 2015).

MIN 0,7 51
TRI 0,7 67
GUA 1 53

Auch die Prodrug Sinigrin hemmte dosisabhdngig in RAW 264.7-Zellen die durch LPS induzierte Produktion
von NO, die Expression von COX-2 und PGE; sowie die Bildung von TNF-o. und IL-6 durch Hemmung der
MAPK-Phosphorylierung und der Aktivitdt von NF-xB. Sinigrin hemmte in LPS/ATP-stimulierten Zellen die
Produktion von IL-1f und IL-18, hemmte NLRP3 und das «apoptosis-associated speck-like»-Protein, das
fiir die Caspase-Aktivierung benotigt wird sowie die Expression der Caspase-1. Dies lasst vermuten, dass
der Aktivierung des proinflammatorischen Inflammasoms NLRP3 eine Hemmung proinflammatorischer
Zytokine zugrunde liegt (Lee et al. 2017).

Eine Zubereitung aus Barbarea verna-Samen mit einem hohen Gehalt an Phenethylisothiocyanat redu-
zierte das durch Carrageenan induzierte Pfotenddem bei Ratten im selben Ausmass wie Aspirin. Die
Zubereitung aus den Samen hemmte dosisabhéngig die durch LPS in Mause-Makrophagen stimulierten
mRNA-Konzentrationen von Genen, die im Entziindungsprozess beteiligt sind (COX, NOS, Interleukine).
Synthetisch hergestelltes Phenethylisothiocyanat unterschied sich in der Hemmwirkung nicht von der
Samenzubereitung. Phenethylisothiocyanat war wirksamer als andere Insothiocyanate (Dey et al., 2006).
Im selben Modell zeigten Tsai et al. (2010), dass Indol-3-carbinol und B-Phenylethylisothiocyanat die
NO-Produktion hemmten und damit TNF-o und IL-10. Indol-3-carbinol (nicht aber B-Phenylethylisothio-
cyanat) hemmte die NO-Produktion sogar nachdem das induzierbare NO-Synthase-Protein iNOS gebildet
wurde (Tsai et al., 2010). Phenylethylisothiocyanat und Sulforaphan wirkten synergistisch auf die Hem-
mung der Entziindungsmarker TNF, IL-1, NO und PGE, vermutlich aufgrund einer synergistischen
Wirkung auf HO-1 und NAD(P)H : Quinon-Oxidoreductase-1 (Cheung et al., 2009).

Sowohl in Makophagen aus dem Peritoneum von Nrf2(+/+)- wie von Nrf2(-/-) (Knockout)-Mausen stimu-
lierte LPS ex vivo die Expression der Entziindungsmarker COX-2, iNQS, IL-6 und TNF-o.. Dies wurde mittels
Polymerase-Kettenreaktion verifiziert. Nach Vorbehandlung mit Phenylethylisothiocyanat war die durch
LPS stimulierte Expression von COX-2, IL-6 und TNF-a in Nrf2(+/+)-Makrophagen verringert. Dies ging
mit einer erhohten Expression an HO-1einher. Bei den Makrophagen der Nrf2-Knockout-Mause war das
nicht der Fall. Die Autoren schlossen aus dem Ergebnis, dass dem Nrf2 eine Schliisselrolle im antient-
zlindlichen Wirkungsmechanismus zukommt (Boyanapalli et al. 2014).
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6.4.

6.4.1.

6.4.2.

6.5.
6.5.1.

Immunstimulierende Wirkung

Verschiedene Teste weisen auf eine immunstimulierende Wirkung

des Wirkstoffs aus Kapuzinerkresse und Meerrettich.

Kapuzinerkresse
Altere Untersuchngen weisen auf eine unspezifische Reizwirkung der Kapuzinerkresse mit Erhéhung der
Leukozyten, einer Steigerung der Phagozytose und einer Stimulierung des Antikdrper-Titers (Kiirten, 1987).

Meerrettich

Bei Mausen mit experimentell induzierter Lepra stieg unter der Behandlung mit gereinigter Meerret-
tich-Peroxidase (300 mg pro kg zum Futter) die Aktivitat der Myeloperoxidase in den Neutrophilen an,
auch die antimikrobielle Funktion der Phagozyten. Die Leukozytose nahm ab. Die Leberfunktion wurde
nicht beeintrachtigt (Maslov et al., 2002).

Sulforaphan stimulierte die Phagozytose-Aktivitdt von RAW 264.7-Zellen, auch in Zellen von nrf2-Knock-
out-M&usen. Auf molekularer Ebene war die Inaktivierung des Zytokins «macrophage migration inhibitory
factor» an der die Phagozytose stimulierenden Aktivitdt von Sulforaphan beteiligt (Suganuma et al., 2011).

Antioxidative Wirkung

Kapuzinerkresse

Zur Bestimmung der antioxidativen Kapazitét von Bliiten der Kapuzinerkresse wurden die Assays «Trolox
Equivalent Antioxidant Capacity (TEAC)» und «Oxygen Radical Absorbance Capacity (ORAC)» angewen-
det. Beide Assays korrelierten, doch waren die ORAC-Werte etwa viermal hoher als die TEAC-Werte. Die
Assays decken unterschiedliche antioxidative Aktivitdten ab: der ORAC-Assay {iberschétzt die antioxida-
tive Kapazitat der Substanzen mit geringer Reaktivitdt (Tabelle 9). Der Phenolgehalt der Kapuzinerkresse
wurde photometrisch bestimmt (nach Folin-Ciocalteu). In Abbildung 5 ist der mittels HPLC-DAD-MSn er-
mittelte korrespondierende Anteil der Anthocyane, Flavonole und Hydroxzimts&uren in den Bliiten dar-
gestellt.

Tabelle 9

Phenolgehalt in Gallussédureédquivalenten (TPC) pro Gramm Frischgewicht Bliiten der Kapuzinerkresse,
antioxidative Kapazitét in pmol Trolox-Aquivalenten pro Gramm Frischgewicht in den Testen ORAC
(Oxygen Radical Absorbance Capacity) und TEAC (Equivalent Antioxidant Capacity)

(Mittelwerte + Standardabweichungen (modifiziert nach Navarro-Gonzélez et al., 2014).

TPC (mg GAE/g) 12,95 + 2,21
ORAC (uMol TE/g) 47,84 + 0,80
TEAC (uMol TE/g) 9,51+0,10
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6.5.2.

6.6.

6.6.1.
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Abb.5

Mittels HPLC-DAD-MSn indentifizierter prozentualer Gehalt an Anthocyanen, Flavonolen und
Hydroxyzimtsduren in Bliiten der Kapuzinerkresse (modifiziert nach Navarro-Gonzélez et al., 2014).

Der Wirkstoff der Kapuzinerkresse hemmte in Xenopus-A6-Nierenepithelzellen die durch oxidativen
Stress ausgeldste Protein-Akkumulation, Protein-Aggregation und die Bildung Aggresomen-ahnlicher
Strukturen (Khamis und Heikkila, 2018).

Meerrettich

Auch bei Zubereitungen aus dem Meerrettich korrelierte die antioxidative Kapazitdt mit dem Phenol-
gehalt (Calabrone et al., 2015). Frischer Meerrettich hatte eine hohere antioxidative Kapazitat als ein mit
tiberkritischem Kohlendioxid hergestellter Extrakt, der aber wirksamer war als ein gefriergetrockneter
Extrakt aus der Meerrettichwurzel (Cirimbei et al., 2013).

Spasmolytische Wirkung

Die Prodrug-Spaltprodukte besitzen eine spasmolytische Wirkung

an der glatten Muskulatur.

Kapuzinerkresse

Benzylisothiocyanat relaxierte die durch Phenylephrin stimulierte Kontraktion eines Gefdss-Streifens
aus der Carotis von Hunden und verhinderte die Kontraktion, wenn Stimulantien wie Phenylephrin
oder Kaliumchlorid nach dem Isothiocyanat appliziert wurden. Die Relaxation erfolgte unabhéngig vom
Endothel, da sie auch bei «endothelium-denuded rings» ausgeldst werden konnte. Das Gewebe erholte
sich davon auch nach extensivem Waschen nicht, d.h. es liess sich keine Kontraktion mehr provozieren.
Dies entspricht einer zytotoxischen Wirkung. Die Applikation léste einen gesteigerten Influx von Kalzium-
lonen aus (Wilson et al., 2002).

Am isolierten Jejunum von Kaninchen schwachte Benzylisothiocyanat die kontraktile Kapazitat (Adebiyi
etal., 2005). Benzylisothiocyanat hemmte auch dosisabhangig die Bronchialobstruktion um 89% (150 mg/kg),
76% (75 mg/kg), 66% (30 mg/kg) und um 49% (15 mg/kg). Ethylisothiocyanat und Allylisothiocyanate waren
ahnlich wirksam (Dorsch et al., 1984).
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6.6.2.

6.7.

6.7.1.

6.8.

Meerrettich

Alle fiinf isolierten Isothiocyanate wirkten spamolytisch. 5-Phenylpentylisothiocyanat {ibertraf die
Wirkung der anderen Isothiocyanate. Es war in vitro am distalen Colon von Ratten etwa 100 Mal stérker
spasmolytisch wirksam als Papaverin (Deki¢ et al., 2017).

Diuretische Wirkung

Die diuretische Wirkung wurde bislang nur fiir Zubereitungen

aus der Kapuzinerkresse objektiviert.

Kapuzinerkresse

Uber 7 Tage wiederholt oral verabreichter Ethanol-Extrakt aus Tropaeolum majus (300 mg/kg), eine gerei-
nigte Fraktion (100 mg/kg) und Isoquercitrin (10 mg/kg) stimulierten im Modell der spontan-hypertensiven
Ratte die Diurese im selben Ausmass wie das kaliumsparende Spironolacton. Die Aldosteron-Konzen-
trationen im Plasma und die ACE-Aktivitdt hatten abgenommen. Die diuretische Wirkung wurde durch
Vorbehandlung mit einem B,-Bradykinin-Rezeptorantagonisten, dem COX-Hemmer Indomethacin oder
dem NO-Synthase-Hemmer L-NAME antagonisiert. Dariiber hinaus erhdhte die 7-tdgige Behandlung mit
Isoquercitrin die Nitrit-Plasmakonzentration, senkte die Sauerstoffradikale und die renale Aktivitdt der
Na(+)/K(+)/ATPase (Gasparotto Junior et al., 2012). Zuvor hatte die Arbeitsgruppe gezeigt, dass durch
orale Zufuhr eines 10%igen Tees (entsprechend 500 mg/kg) oder von 300 mg/kg eines hydroalkoholischen
Extrakts die Exkretion von Na(+) in den Urin signifikant anstieg. Langzeit-Verabreichung des Extrakts in
dieser Dosis steigerte die Diurese bei vermehrter Exkretion von Na(+). Zusammen mit 5 mg/kg Indomet-
hacin appliziert, nahmen die Duirese und die Na(+)-Exkretion ab (Gasparotto et al., 2009). Nach oraler
Verabreichung des Extrakts und seiner gereinigten Fraktion sank der mittlere arterielle Blutdruck bei
normotensiven und spontan hypertensiven Ratten dosisabhéngig iiber einen Zeitraum von 3 Stunden.
Wirksamkeitsmitbestimmend war Isoquercitrin (nicht aber Kaempferol). Nach intravendser Gabe von Iso-
quercitrin sank der mittlere arterielle Blutdruck, die Herzfrequenz wurde nicht beeinflusst. Der Extrakt,
die Fraktion und Isoquercitrin hemmten 90 Minuten nach der Applikation die Aktivitdt des Angiotensin
Converting Enzyme (ACE). Die intravendse Gabe von Isoquercitrin reduzierte bei normotensiven Ratten
den durch Angiotensin | vermittelten Blutdruckanstieg, aber nicht den durch Angiotensin Il vermittelten
Anstieg des Blutdrucks (Gasparotto Junior et al., 2011a). Eine aktive mit Ethanol gewonnene Fraktion
(25—100 mg/kg), Isoquercitrin (5—10 mg/kg) und Hydrochlorothiazid (10 mg/kg) steigerten nach einma-
liger Applikation oder téglich {iber 7 Tage verabreicht die Harnausscheidung und die Ausscheidung von
Na(+) in den Urin. Die Plasma-Konzentrationen der Elektrolyte (Na(+) und K(+)) blieben unverédndert. Es
gab keinen Hinweis auf eine renale Schadigung oder andere unerwiinschte Wirkungen, auch nicht nach
Applikation der Fraktion oder von Isoquercitrin {iber 7 Tage (Gasparotto Junior et al., 2011b).

Bei ovarektomierten Ratten konnte durch Gabe eines hydroalkoholischen Extrakts die diuretische
Wirkung iiber einen langeren Zeitraum aufrechterhalten werden. Die Langzeitgabe beeinflusste die
Ausscheidung von Kalzium oder Kalium in den Urin nicht. Die Lipide im Serum nahmen ab, die Osteo-
calcin-Konzentrationen blieben unbeeinflusst. Dies weist darauf hin, dass der Extrakt in Situationen, wo
ein Kalziumverlust nicht gewiinscht ist, niitzlich sein kdnnte (Barboza et al., 2014).

Organprotektive Wirkung

Die antioxidative Wirkung reflektiert sich in der organprotektiven Wirkung.
In verschiedenen Untersuchungen wurde die leber-, neuro-, kardio- und

magenprotektive Wirkung des Wirkstoffs aus der Kapuzinerkresse und des
Meerrettichs demonstriert.
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6.8.1.

6.8.2.

6.9.

6.9.1.

Kapuzinerkresse

Bei Ratten mit durch Diethylmaleat induzierter Leberschadigung besserte die Verabreichung eines
Methanol-Extrakts aus Tropaeolum majus in einer Dosis von 10% der LDsg eine Stunde vor der Gabe des
Toxins die enzymatischen und histologischen Verédnderungen im selben Ausmass wie Vitamin E (Koriem
et al., 2010).

Benzylisothiocyanat stimulierte die Aktivitdt und die Gen-Expression der Aldehyd-Dehydrogenase (ALDH)
sowie dosisabhéngig die Gen- und Protein-Expression von ALDH1A1, ALDH2 und ALDH3A1. Das Isothio-
cyanat stimulierte auch die Enzyme NAD(P)H : Quinon-Oxidoreductase-1 und HO-1, die Expression des
Nrf2-Proteins und die nukleare Translokation des Transkriptionsfaktors. Dadurch wurde die Zytotoxizitdt
des Acetaldehyds reduziert (Liu et al. 2017a).

Benzylisothiocyanat hemmte in BV2-Microglia-Zellen die Sekretion von IL-1f nach Induktion mit LPS. Auf
molekularer Ebene war eine Beeinflussung der Inflammasome beteiligt. Die Autoren schlossen aus dem
Ergebnis, dass das Isothiocyanat bei neurodegenerativen Erkrankungen hilfreich sein kdnnte (Lee et al.,
2016).

Bei etwa 6 bis 7% der AIDS-Patienten ist die kardiale Morbiditdt erhoht. Im AIDS-Modell der Maus
hemmte Sulphoraphan mehr als Phenylethylisothiocyanat und dieses mehr als Benzylisothiocyanat die
Apoptose im linken Ventrikel durch Erhéhen des Bcl-2/Bax Verhéltnisses im Vergleich zu unbehandelten
AIDS-infizierten Mausen. Sulphoraphan und Phenylethylisothiocyanat hemmten die Expression von iNOS
auf der mRNA und Protein-Ebene im linken Herzventrikel durch Hemmung von NF-xB (Ho et al., 2012).

Meerrettich

Die TRP-Kanale («transient receptor potential channels») sind eine umfangreiche Familie von zelluldren
lonenkanélen mit sieben Unterfamilien. Allylisothiocyanat, ein Agonist der TRP-Kanéle schiitzte Ratten
vor einer oral durch Ethanol, 0,6 M HCI, 1% Ammonium, Aspirin oder Indomethacin induzierten Magen-
schadigung. Im Wirkungsmechanismus sind Prostaglandine involviert (Matsuda et al., 2007).
Vorbehandlung mit Allylisothiocyanat hemmte in aktivierter Mikroglia die iNOS, die Expression von
COX-2, TNF-o., IL-6, PGE, und NO und stimulierte die Expression des «nerve growth factor (NGF)» und
den Neuritenauswuchs von Neuroblastom-Zellen. Allylisothiocyanat hemmte die NF-«B-vermittelte Tran-
skription Giber den MAPK-Signalweg, insbesondere durch Downregulierung der «c-Jun N-terminal kinase
(JNK)»-Phosphorylierung, die die Expression von TNF-co. in der aktivierten Mikroglia hemmt. Dies erklart
die neuroprotektive Wirkung des Isothiocyanat-Derivats (Subedi et al., 2017).

Antikanzerogene Wirkung

Die antioxidative Wirkung relektiert sich auch in der antikanzerogenen
Wirkung. Die Prodrug-Spaltprodukte aus der Kapuzinerkresse und dem Meer-
rettich besassen eine antiproliferative Wirkung auf Zellkulturen aus dem
multiformen Glioblastom, dem Plasmozytom, multiplen Myelom, Melanom und

malignen Mesotheliom, von Adenokarzinomzellen aus der Prostata, von
kultivierten Mund- Leber- Lungen-, Ovarial-, Pankreas und Kolonkrebszellen
und hemmten das Tumorwachstum und die Metastasierung bei Nagern mit
implantierten Karzinomen. Der antikanzerogene Wirkungsmechanism ist
dabei zum Teil aufgeklart.

Kapuzinerkresse

Bei menschlichen multiformen Glioblastomzellen GBM 8401 induzierte Benzylisothiocyanat die Apopto-
se (iber die Aktivierung von Caspase-8/Bid und die reaktiven Sauerstoffspezies in den Mitochondrien
(Shang et al., 2016, siehe auch Tang et al., 2016). Ebenso induzierte Benzylisothiocyanat bei den mensch-
lichen Prostata-Krebszellen Sauerstoff-Radikale und damit Autophagie und Apoptose (Lin et al., 2017).
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Bei transgenen Mausen mit einem Adenokarzinom der Prostata konnte gezeigt werden, dass Benzyliso-
thiocyanat das Gewicht der Prostata reduzierte. Die Anzahl der Prostatalappen mit gut differenziertem
Karzinom hatte abgenommen, wéahrend die Lappen mit intraepithelialem Tumor zugenommen hatten. Auf
molekularer Ebene ging die Tumorhemmung mit einer Hemmung der Zellzyklus-Progression einher (Cho
et al., 2016). Bei Mund-Krebszellen kam es durch den Redox-Stress zur DNA-Schadigung mit Aktivie-
rung von ATM, Chk2, p53 und p21 und nachfolgender Hemmung von Cdc2 und cyclin B1 mit Zellzyklus-
arrest in der G2/M-Phase (Yeh et al., 2016). Bei den Leber-Karzinomzellen Bel 7402 und HLE stimulierte
Benzylisothiocyanat das Hochregulieren der die Apoptose induzierenden Proteine und das Herunter-
regulieren der Expression von Metastasen fordernden Proteinen (Zhu et al., 2017). Alpha-Fetoprotein
machte die Leber-Krebszellen gegen Benzylisothiocyanat resistent (Zhu et al., 2016). Nicht nur in vitro
bei den Lungen-Adenokarzinomzellen A549, auch bei nackten M&usen mit einem Xenotransplantat, die
tiber 8 Wochen intraperitoneal 100 mg Benzylisothiocyanat pro kg pro Tag erhielten, wurde das Tumor-
zell-Wachstum gehemmt (Zhang et al., 2017). Bei Brust-Krebszellen und in Xenotransplantaten potenzier-
te Benzylsothiocyanat durch Aktivierung der p53-LKB1 und p73-LKB1-Signalwege die Anti-Tumorwirkung
(Xie et al., 2017, siehe auch Sehrawat et al., 2016, Sehrawat und Singh, 2016).

Mit vier In-Vitro-Methoden wurde die antikanzerogene Wirkung von Benzylisothiocyanat untersucht; dem
klonogenen Test zur Bewertung der Uberlebensfahigkeit, nach Gabe von Microtetrazolin, Sulforhodamin
B und durch Bestimmung der Zellzahl. In Konzentrationen von 0,9 bis 9.4 yM besass Benzylisothiocyanat
eine toxische Wirkung auf 4 menschliche Ovarial-Karzinomzell-Linien (SKOV-3, 41-M, CHI, CHIcisR), die
menschliche Lungentumor-Zelle H-69, die Maus-Leuk&dmie-Zelle L-1210 und die Maus-Plasmozytom-Zelle
PC6/sens. Am empfindlichsten waren die L1210-Zellen. In Dosen von 200 mg/kg wirkte Benzylisothiocyanat
bei Mausen mit einem subkutanen ADJ/PC6-Plasmozytom innerhalb von 24 Stunden toxisch, ohne aber die
Tumormasse zu reduzieren. Weitere Untersuchungen hierzu sind erforderlich (Pintéo et al., 1995).
Benzylisothiocyanat und Phenylethylisothiocyanat hemmten die Aktivitdt der 26S- und 20S-Proteasome
durch kovalente Bindung unabhéngig von der stressinduzierten Proteinaggregation. Die durch Isothiocya-
nate induzierte Proteasom-Hemmung korrelierte mit der Akkumulation von p53 (einem Tumor-Suppressor)
und IxB, ein Protein, das NF-kappaB hemmt. So hemmten beide Isothiocyanate das Wachstum von Zellen
des multiplen Myeloms durch Zellzyklus-Arrest in der Go/M-Phase und Apoptose (Mi et al., 2011).

Bei Mausen, die mit Benzylisothiocyanat behandelt wurden, nahm das Wachstum des Pankreastumors
im Vergleich zu den Kontrolltieren um 43% ab. Im Serum fanden sich Benzylisothiocyanat-Konzentratio-
nenvon 6.5 pmol/L, im Tumor von 7.5 pmol/g. Dies ging mit einer Abnahme der Phosphorylierung von PI3K,
AKT, PDK1, mTOR, FOXO01 («Forkhead box O 1») und FOX03a einher und einer Zunahme der Apoptose.
An isolierten Pankreas-Karzinomzellen (BxPC-3 und Panc-1) hemmte Benzylisothiocyanat dosisabhén-
gig die Binding von FOXO01 an 14-3-3-Protein, so dass FOX01 am Zellkern retiniert wurde. Dies fiihrte in
den BxPC-3-Zellen zur Hochregulierung der «<FOXO0-responsive»-Proteine Bim, p27 und p21. Eine Uber-
expression von AKT blockierte die Modulation der FOX0-Proteine und schiitzte die Zellen vor der durch
Benzylisothiocyanat induzierten Apoptose und Wachstumshemmung (Boreddy et al., 2011, siehe auch
Bonnesen et al., 2001). Dariiber hinaus hemmte Benzylisothiocyanat das STAT3-Protein durch Downregu-
lierung spezifischer Proteine in den Pankreas-Karzinomzellen (Kasiappan et al., 2016). In menschlichen
Melanomzellen hemmte Benzylisothiocyanat die Migration und Invasion iiber den MAPK-Signalweg
(Ma et al., 2016, siehe auch Lai et al., 2017 und Mantso et al., 2016). In Konzentrationen von 0,5 und
1 uM hemmte Benzylisothiocyanat in vitro die durch Zugabe von RAW264.7- und verschiedenen Brust-
krebszellen induzierte Osteoklasten-Differenzierung. Dies war begleitet von einer Downregulierung der
Schliissel-Mediatoren wie «receptor activator of nuclear factor-«B ligand» und «runt-related transcrip-
tion factor 2 (RUNX2)». Der durch Zugabe von Doxycyclin induzierte Knockdown von RUNX2 verstarkte
die hemmende Wirkung von Benzylisothiocyanat auf die Osteoklasten-Differenzierung. Nach oraler
Gabe von 10 mg Benzylisothiocyanat pro kg fiinf Mal pro Woche war die durch MDA-MB-231 induzierte
Skelett-Metastasierung im Vergleich zur Kontroll-Gruppe um etwa 81% gehemmt (Pore et al., 2018). Im
antikanzerogenen Wirkungsmechanismus ist die Hemmung der Aktivitdat von MMP-9 durch die Isothio-
cyanate beteiligt. Auf molekularer Ebene erfolgte die durch TAP (12-0-Tetradecanoylphorbol-13-ace-
tat) induzierte Hemmung der Expression von MMP-9 {iber die Hemmung von AP-1 und NF-xB in U20S-
Osteosarkom-Zellen, die wiederum die Phosphorylierung von FAK, ERK1/2 und Akt reduzierten und diese
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6.9.2.

Mediatoren downregulierten. Die durch die Isothiocyanate vermittelte Hemmung der FAK-Phospho-
rylierung hemmte die Phosphorylierung von ERK1/2 und Akt in U20S- und A549-Zellen und damit die
Translokation von p65 und c-Fos (Jeong et al., 2017). Durch Hemmung der Phosphatidylinositid-3-Kinase
konnte in menschlichen Kolonkrebs-Zellen die durch Benzylisothiocyanat induzierte Akkumulation auto-
phager Molekiile und von Nrf2 supprimiert werden (Liu et al. 2017b). Benzylisothiocyanat regulierte beim
malignen Mesotheliom sogar die Expression von aberranten Genen (Sayeed et al., 2017) und machte
Kopf-Hals-Karzinomzellen empfindlicher auf Cisplatin (Wolf und Claudio, 2014).

Bestimmte aromatische Amine wie 4-Aminobiphenyl werden enzymatisch, z.B. durch die Arylamine-
N-Acetyltransferase aktiviert und kdnnen dann genotoxische DNA-Verdnderungen ausldsen. Isothiocya-
nate hemmten die Arylamine-N-Acetyltransferase und damit die Acetylierung, so dass die Entstehung
der Karzinogene verhindert werden kann (Duval et al., 2016).

Meerrettich

Als antikanzerogene Inhaltsstoffe aus Meerrettich-Extrakt wurden Plastoquinon-9, 6-0-Acyl-B-D-Gluco-
syl-B-Sitosterin und 1,2-Di Linolenoyl-3-Galactosyl-Glycerol identifiziert. 3-Acyl-Sitosterin, Sinigrin, Glu-
conasturtiin und Phosphatidylcholine waren im Assay nicht wirksam. In einer Konzentration von 60 pg/
mL hemmten Plastoquinon-9 und 6-0-Acyl-B-D-Glucosyl-B-Sitosterin das COX-1-Enzym um 28 bzw. 32%.
1,2-Di Linolenoyl-3-Galactosyl-Glycerol hemmte das Enzym in einer Konzentration von 250 pg/mL COX-1
um 75% und in Dosen von 7,5 bis 60 pg/mL dosisabhéngig die Proliferation der Colonkrebszelle HCT-116
um bis zu 68% und die der Lungenkrebszelle NCI-H460 um bis zu 71% (Weil et al., 2005). Aber das aus
Meerrettichwurzel isolierte Desulfosinigrin stimulierte bei verschiedenen Zell-Linien die Proliferation,
was auf eine Krebsinduktion weist (Weil et al., 2004). Ob dies in Anbetracht der krebshemmenden Wir-
kung des Wirkstoffs relevant ist, muss weiter abgeklart werden.

Die Meerrettich-Senfdle induzierten zytoprotektive Gene. Die Wirkung erfolgte iiber Nrf2 («NF-E2 re-
lated factor 2») und AhR («arylhydrocarbon receptor»)-Transkriptionsfaktoren und tiber die Hemmung
der NF-kappaB («nuclear factor-kappaB»)-Aktivitdt, der Histondeacetylase und von Cytochrome P450.
Die Isothiocyanate verdnderten die Genexpressionen durch Beeinflussung der Thiol-Gruppen und von
Proteinen wie Keap1 («Kelch-like ECH-associated protein 1») oder IKK («lkappaB kinase»), die Nrf2 sti-
mulieren und NF-kappaB inaktivieren. Bestimmte Indole sind Liganden von AhR. Auf diese Weise stimu-
lieren die Isothiocyanate und Indole die Apoptose (Hayes et al., 2008, siehe auch Bonnesen et al., 2001).
In menschlichen Melanomzellen hemmte Phenylethylisothiocyanat die Migration und Invasion {iber den
MAPK-Signalweg (Ma et al., 2016). Die Isothiocyanate hemmten die Expression der MMP-9 und damit
die Metastasierung in der Wirkstdrke Phenylethylisothiocyanat > Benzylisothiocyanat > Sulforaphan.
Die Hemmung der MMP-9-Activity/Expression erfolgte iiber die Hemmung von NF-xB und AP-1 durch
Suppression der FAK/ERK- und FAK/Akt-Signalwege (Jeong et al., 2017). Phenethylisothiocyanate und
Sulforaphan besitzen neben der die mRNA beeinflussenden Wirkung noch ein spezifisches Potential
gegen das maligne Mesotheliom (Sayeed et al., 2017) und auch gegen die Migration und Invasion von
Melanomzellen (Lai et al., 2017).

Bei Mausen mit soliden Ehrlich-Tumoren potenzierte Phenethylisothiocyanate die Wirkung von Doxorubi-
cin auf die Tumorgrosse, den apoptotischen und den mitotischen Index {iber Akt-abhéngige Signalwege
(Eisa et al., 2015).

Andere Wirkungen

Die Ergebnisse der Untersuchungen zur Anti-Adipositas-, Anti-Diabetes-,

die Arterioskleorse hemmenden, zur Antithrombin- und anthelmintischen
Wirkung erlauben noch keine endgiiltige Schlussfolgerung.
Weitere Studien zur Abklarung sind erforderlich.
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6.10.
6.10.1.

6.10.2.

6.11.
6.11.1.

6.12.
6.12.1.

Anti-Adipositas-Wirkung

Kapuzinerkresse

Ein Ethanolextrakt aus den Bliiten der Kapuzinerkresse (ohne Stempel und Staubgefdsse) hemmte in
Dosen von 20 bis 500 pg/mL die Lipid-Akkumulation in 3T3-L1-Zellen aus embryonalen Mausefibroblasten,
die in Zellkultur zu Adipozyten differenzieren kénnen. Die effektivste Konzentration betrug 300 pg/mL. Auf
molekularer Ebene wurde die Expression von Regulatoren der Adipozyten-Differenzierung wie «peroxisome
proliferator-activated receptor y», «CCAAT element binding protein a» und «sterol regulatory element
binding transcription factor 1» dosisabhangig gehemmt (Kim et al., 2017).

Bei Ratten nahmen unter Benzylisothiocyanat (10 mg/kg) die Konzentrationen des Gesamt-Thyroxins und
des Trijodthyronins im Serum ab, ohne dass die Lipidwerte im Blut oder die Lebersteatose beeinflusst
wurden. /n vitro stimulierte das Isothiocyanat die basale Lipolyse in Zellen des weissen Fettgewebes
(Okulicz und Hertig, 2013).

Meerrettich

Vier Stunden nach oraler Gabe von Sinigrin 50 pMol/kg/Tag oder dessen Spaltprodukt Allylisothiocyanat
25 bzw. 50 pMol/kg/Tag nahmen bei Ratten in der Leber die Triacylglycerol- und Glykogen-Konzentratio-
nen zu. Nach wiederholter Gabe kam es zum Anstieg von Insulin und Cholesterin im Serum. In vitro wurde
die Lipolyse in den Adipozyten stimuliert. Die Autoren schlossen aus dem Ergebnis, dass zu hohe Dosen
des Meerrettich-Wirkstoffs mit unerwiinschten Wirkungen auf den Metabolismus einhergehen konnen
(Okulicz, 2010).

Allylisothiocyanat senkte dosisabhéngig die Fetttropfchen-Akkumulation in 3T3-L1-Zellen, verhinderte
die Differenzierung der 3T3-L1-Zellen zu Adipozyten durch Reduktion der Expression von Galectin-12 und
durch Downregulierung der Transkriptionsfaktoren der Adipogenese. Im Wirkungsmechanismus waren
die Adipokine Leptin* und Resistin* beteiligt und der Signalweg: «proteinkinase B (PKB/Akt)/cAMP
response element-binding protein». Bei Mausen unter Fettzufuhr reduzierte Allylisothiocyanat das Kor-
pergewicht, die Akkumulation der Lipid-Tropfchen in der Leber und die Grosse der weissen Adipozyten
(Lo et al., 2018, siehe auch Kim et al., 2015).

* Das Protein Leptin der Fettzellen meldet dem Gehirn, wie viel Fett der Kérper enthalt. Erhﬁ!jte Leptinwerte aktivieren den Korper
zu mehr Bewegung, um Fett abzubauen. Dies funktioniert nur bei Normalgewichtigen, bei Ubergewichtigen besteht eine Leptin-
resistenz. Die Rolle des Resistins ist noch nicht endgiiltig geklart.

Anti-Diabetes-Wirkung

Kapuzinerkresse

Die Fox0-Transkriptionsfaktoren triggern zelluldre Prozesse im Metabolismus, bei der Tumorsuppression
und zur Langlebigkeit. FOX01-exprimierende Osteosarkom-Zellen U-2 0S wurden mit aus Kapuzinerkresse
extrahiertem Benzylisothiocyanat behandelt, um die Wirkung des Isothiocyanats auf die Translokation
von FOXO01in menschlichen Hepatom-Zellen HepG2 zu untersuchen. Hierzu wurde das FOX01-Protein mit
«green fluorescent protein» markiert. Benzylisothiocyanat reduzierte die Phosphorylierung der Protein-
kinase B (AKT/PKB) und von FOXO1, stimulierte die FOXO1-Translokation vom Zytoplasma zum Nukleus
und antagonisierte die Wirkung von Insulin. Das Senfél regulierte die Gen- und Protein-Expression der
Enzyme der Gluconeogenese herunter und induzierte die Expression der Gene zur Bildung antioxidativer
und entgiftender Enzyme. Knockdown-Analysen mit spezifischen siRNAs zeigten, dass die Expression
der Gene der Gluconeogenese vom «nuclear factor (erythroid derived)-like2» abh&ngig war, nicht aber
von FOX01, AKT und «<NAD-dependent deacetylase sirtuin-1». Dies weist darauf hin, dass Benzylisothio-
cyanat beim Typ-2-Diabetes eingesetzt werden kénnte, um die Gluconeogenese zu reduzieren und den
antioxidativen Widerstand zu erhéhen (Guzman-Pérez et al., 2016).

Arteriosklerose hemmende Wirkung

Kapuzinerkresse

Sulforaphan, Benzylisothiocyanat und Phenylethylisothiocyanat schiitzten das Gefdssendothel vor der
durch oxLDL induzierten Schéadigung. Auf molekularer Ebene erfolgte dies durch Hochregulieren der
Nrf2-abhéngigen HO-1 und der «glutamate cysteine ligase», die die Aktivierung von NFkB und die Ex-
pression von ICAM-1, VCAM-1 und E-Selectin hemmen (Huang et al., 2013).
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6.12.2.

6.13.
6.13.1.

6.14.
6.14.1.

6.15.
6.15.1.

6.15.2.

Meerrettich

Im Mausmodell der Arteriosklerose (ApoE knockout) senkte Sinigrin die Serum-Konzentrationen der
Lactatdehydrogenase (LDH), der Triglyzeride, des Gesamt-Cholesterins, des LDL-Cholesterins, des Kal-
ziums und von pro-inflammatorischen Zytokinen. Die orale Gabe von Sinigrin hemmte in den glatten
Muskelzellen der Gefasse die mRNA-Expression des «vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)»,
des «intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)», des «C-C motif chemokine ligand 2 (CCL2)» sowie
«CCL5» und die «3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase» in der Aorta und «liver X receptor»,
usterol regulatory element-binding protein-2» und des «low density lipoprotein receptor» im Lebergewe-
be der Mause. Die durch TNF-a stimulierte Expression von VCAM-1 wurde durch Sinigrin in Dosen von
1-100 pg/ml gehemmt. Sinigrin hemmte die nukleare Translokation von NF-xB und die Phosphorylierung
von p38 MAPK und der JNK Signalwege. Die Autoren schlossen daraus dass Sinigrin die durch TNF-a
stimulierte VCAM-1-Expression iiber die NF-xB und MAP-Kinases-Signalwege hemmt (Jang et al., 2017).

Antithrombin-Wirkung

Kapuzinerkresse

In einem In-Vitro-Assay besass ein Extrakt aus der Kapizinerkresse Antithrombin-Wirkung (de Medeiros
et al., 2000)

Antineuropathische Wirkung

Meerrettich

Im Tiermodell des neuropathischen Schmerz, der bei Médusen durch Plaxitel induziert wurde, reduzierte
die subkutane Gabe von Allylisothiocyanat die Hypersensitivitdt gegen Kéltereize bezogen auf Allodynie
(eine Schmerzreaktion auf einen Reiz, der normalerweise keinen Schmerz auslost). Die Wirkung konnte
durch intrazerebroventrikulare Applikation aufrechterhalten werden. Substanzen ohne Schwefelgruppe
verringerten die Schmerzreaktion nicht. Himoglobin und Kaliumkanalblocker antagonisierten die Wir-
kung des Allylisothiocyanats (Di Cesare Mannelli et al., 2017).

Anthelmintische Wirkung

Kapuzinerkresse

Bei der Fraktionierung von wassrigem Papaya-Samenextrakt fand sich nur fiir Benzylisothiocyanat ant-
helmintische Wirkung gegen Caenorhabditis elegans (Kermanshai et al., 2001).

Meerrettich

Die ECs flir Zweitlarven von Meloidogyne incognita betrug in vitro nach 3-tdgigem Eintauchen in eine
Losung mit Methanol-Extrakt aus frischer Meerrettich-Wurzel im Mittel 251 mg/L. Die nematozide Wir-
kung beruhte hauptséchlich auf dem Allylisothiocyanat mit einer mittleren ECsg von 53 mg/L (nach einer
Stunde) und 7 mg/L (nach 3 Tagen) (Aissani et al., 2013).
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1.

1.1.

Pharmakokinetik und Metabolismus

Die Prodrug-Spaltprodukte werden im oberen Diinndarm resorbiert, weshalb
das Darm-Mikrobiom nicht geschédigt wird. Inzwischen besteht kein Zweifel
daran, dass die bioaktiven sekundaren Spaltprodukte der Glucosinolate vor
allem in den Harn als Mercaptursaure-Derivate ausgeschieden werden und

dass ein kleiner Teil als volatile Isothiocyanate und Nitrile iiber die Lunge
ausgeatmet wird. Ein kleiner Teil der Prodrug-Spaltprodukte wird zum Teil
irreversibel an Proteine gebunden, was die reduzierte Bioverfiigharkeit der
Glucosinolate bei gleichzeitiger Zufuhr eiweissreicher Nahrung erklart.

Kapuzinerkresse
Der Wirkstoff der Kapuzinerkresse wird im oberen Diinndarm resorbiert. Auch die Zufuhr hoher Dosen
Kapuzinerkresse schadigen die Darmbakterien nicht (Wicher, 1954).

Kastrierte ménnliche Schweine erhielten als Futterzusatz einmalig Kapuzinerkresse mit 2,3 mg, 6,9 mg
oder 13,4 mg Glucotropaeolin pro kg in unterschiedlicher galenischer Zubereitung (magensaftresistente
Tabletten, Kompretten, Pulver). Die Konzentrationen an freiem Benzylisothiocyanat waren nach Gabe
der Kompretten oder des Pulvers héher als nach Zufuhr der magenresistenten Verkapselung mit einer
Bioverfligharkeit an freiem, aktivem Benzylthiocyanats von nur 45% der Bioverfiigbarkeit im Vergleich
zum Pulver (Abb. 6).

450 —— Tablette mit 2,3 mg Glucotropaeolin (dose 1)
400 - —1— Tablette mit 6,9 mg Glucotropaeolin (dose 2)
350 - —aA— Pulver mit 13,4 mg Glucotropaeolin (dose 3)

—>— magensaftresistente Tablette mit 2,3 mg Glucotropaeolin

300
250
200
150
100 %
s0 g

ug freies Benzylisothiocyanat

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Zeit (Stunden)

Abb. 6

Benzylisothiocyanat-Konzentrationen im Plasma von Schweinen, denen zum Futter unterschiedliche

Mengen an Kapuzinerkresse (standardisiert auf Glucotropaeolin) zugesetzt wurden (modifiziert nach
Stelter et al., 2014).

Freies Benzylisothiacynat wurde innerhalb von 12 Stunden im Urin der Ferkel nachgewiesen, egal um
welche galenische Zubereitung es sich gehandelt hat. Die Konzentrationen lagen im antimikrobiell wirk-
samen Bereich. Maximale Konzentrationen wurden nach etwa 2 Stunden erzielt. Durch langsame Zufuhr
anstelle einer Bolusgabe konnten 10fach héhere Konzentrationen an freiem Benzylisothiacynat detektiert
werden (Stelter et al. 2014).

Nach Verabreichung radioaktiv markierten Benzylisothiacynats konnte bei Hunden und Ratten die Ex-
kretion in den Urin, {iber die Faezes und die Lunge nachgewiesen werden. Bei Meerschweinchen und
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Kaninchen fanden sich im Lungen-Homogenat Benzylsenfdl-Konzentrationen, die im antimikrobiellen
Bereich lagen (Kiirten, 1987). Der Metabolismus der Isothiacynate ist von der Spezies abhangig. Nach
peroraler Gabe von Benzylisothiocyanat wurde im Urin von Hunden als Hauptmetabolit Hippursaure, im
Urin von Kaninchen und Meerschweinchen ein zyklisches Mercaptopyruvat-Konjugat, und im Urin von
Ratten Mercaptursaure nachgewiesen (Briisewitz et al., 1977). Der Metabolismus beim Menschen dhnelt
dem bei der Ratte. Eine detaillierte Zusammenstellung zu den Speziesunterschieden findet sich bei Lamy
et al. (2011, siehe auch Kiirten (1987).

Versuchspersonen, die 50 g frischen Kapuzinerkressen-Salat oder eine entsprechende Menge Presssaft
zu sich nahmen, schieden 4 bis 10 Stunden spéater antibakteriell wirksame Substanzen mit dem Harn aus
(Testkeime Bacillus subtilis, Escherichia coli, Staphylococcus aureus). Die Wirkung nach Genuss der
Frischpflanze oder von Presssaft unterschied sich nicht. Nach etwa 20 Stunden war die Wirkung abge-
klungen. Nach Zufuhr von 10 bzw. 20 g Salat betrug die Konzentration des Wirkstoffs im Urin fiir etwa
8 bis 10 Stunden 1 bis 4 pg/ml (10 g Salat) bzw. bis 5 pg/mL (20 g Salat) (Blaschek et al., 2016). Auch nach
dem Genuss von 10 bis 20 Blattern der Kapuzinerkresse wurden im Harn fiir mehrere Stunden antimik-
robiell wirksame Wirkspiegel erzielt. Die Ausscheidung korrelierte mit der zugefiihrten Wirkstoff-Menge
(Abb. 7, Halbeisen, 1954b). Nach Einnahme von 14,4 mg Benzylisothiocyanat oder Genuss von Gartenkres-
se mit viel Benzylisothiocyanat, wurden im Urin bis zu 54% Mercaptursdure-Derivate nachgewiesen (d.h.
bis 7,7 mg). Auch dies belegt, dass die Konzentration der Isothiocyanat-Spaltprodukte hoch genug war,
um im Harn antibakteriell zu wirken (Mennicke et al., 1988). /n-vitro hydrolysierte das Mercaptursaure-
Derivat des Benzylisothiocyanats bei einem pH > 5 zu N-Acetylcystein und freiem Benzylisothiocyanat
(Briisewitz et al., 1977), bei pH 8 innerhalb von 10 Minuten zu 14% (Mennicke et al., 1988). Der Anteil
an freiem Benzylisothiocyanat ist fiir die antibakterielle Wirkung massgebend und nahm mit steigender
Inkubationszeit zu (Marton et al., 2013). Dies weist darauf, dass ein Ansduern des Harns die Wirkung der
Isothiocyanate abschwachen kénnte. Die Zone stidrkster Hemmung fand sich bei einem pH zwischen
6 und 8 (Halbeisen, 1954b).

y/em
30

20

15 L

10 —

2 4 6 8 10 12
Stunden nach dem Verzehr

Abb. 7

Wirkstoffgehalt im Urin nach oraler Einnahme einer Zubereitung aus Kapuzinerkresse mit 6,5mg («+++-),
13mg (== =) bzw. 19,5 mg Benzylisothiocyanat (modifiziert nach Winter 1954).
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In einer randomisierten Cross-Over-Studie erhielten 15 gesunde Manner einen Drink aus 10 g gefrier-
getrockneter Kapuzinerkresse mit 1000 pmol Glucotropaeolin (Prodrug). Eine Stunde spéater und bis zu
5 Stunden anhaltend wurden im Plasma hohe Konzentrationen an Benzylisothiocyanat-Glutathion, Ben-
zylisothiocyanat-Cysteinylglycin und Benzylisothiocyanat-N-Acetyl-L-Cystein gemessen. Hauptmetabolit
im Plasma war das Benzylisothiocyanat-Cysteinylglycin (Abb. 8). Im Urin dagegen waren die Hauptme-
taboliten Benzylisothiocyanat-N-Acetyl-L-Cystein und 4 bis 6 Stunden nach der Zufuhr des Drinks auch
Benzylisothiocyanat-Cysteinylglycin (Abb 9) (Platz et al., 2016, 2013).

94 - Benzylisothiocyanat-Glutathion 2.4 4 Benzylisothiocyanat-Cysteinylglycin

s o ﬁ o
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24 - oy 24 - NHY
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Benzylisothiocyanat-Metabolit-Konzentration im Plasma (pM)
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Abb. 8

Plasmakonzentrationen der Benzylisothiocyanat-Metabolite (uM) nach dem Genuss von
10g Kapuzinerkresse mit 1000 uMol Glucotropaeolin (modifiziert nach Platz et al., 2016).
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Abb. 9

Konzentrationen der Benzylisothiocyanat-Metabolite im Urin (uM) nach dem Genuss von
10g Kapuzinerkresse mit 1000 uMol Glucotropaeolin (modifiziert nach Platz et al., 2016).
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1.2.

Eine kiirzlich veroffentlichte humanpharmakologische Untersuchung (Kiihn et al., 2018) bestétigte, dass
die bioaktiven Spaltprodukte der Glucosinolate hauptséchlich als Mercaptursdure-Derivate in den Harn
ausgeschieden werden und dass ein kleiner Teil als volatile Isothiocyanate und Nitrile {iber die Lunge
ausgeatmet wird (Abb. 10). Dariiber hinaus wird ein kleiner Teil der Isothiocyanate (zum Teil irreversibel)
auch an Proteine gebunden, was die reduzierte Bioverfiigharkeit der Glucosinolate bei gleichzeitiger
Zufuhr eiweissreicher Nahrung erklart.

Ausscheidung liber die Atemluft

Isothiocyanate

Nitrile
ITC
Lunge Mund . ..
Umwandlung in Abbau der GLLS durch die Myrosinase ';Zﬁigglimﬂ#ber
volatile Derivate (beim Kauen)
) Gucosinolate +
Isothiocyanate IFIC' CN. Lebensmittelzusatzstoffe,
Nitrile esorption Isothiocyanate, Nitrile
Blut/Leber :%’Tecs'oENtion Magen IJIEI Ausscheidung iiber
Umwandlung zu Mercapturséure, P im Sauren Spaltung der GLS die Ausatemluft
Konjugation an Proteine (vor allem zu CN) durch Aufstossen
Metabolite
Isothiocyanate ITC, CN Gucosinolate,
Nitrile Resorption Isothiocyanate, Nitrile
Ausscheidung
: Blase Darm ‘ : GLS " iiber den Stuhl oder
Freisetzung von ITC Spaltung der GLS durch das Mikrobiom Blih h
aus Metaboliten (Bildung der ITC) anungen nac

CN  untenund nach oben

Metabolite, Isothiocyanate, Nitrile . . .
y Ausscheidung {iber Urin

GLS = Gucosinolate ITC = Isothiocyanate CN = Nitrile

Abb. 10

Schema der Verstoffwechslung und Ausscheidung der Glucosinolate beim Menschen

Wie hoch der Prozentsatz an Senfdl-Derivaten ist, die iiber die Lunge ausgeschieden werden, muss jetzt
systematisch evaluiert werden. Zuvor wurden in der ausgeatmeten Luft Thiocarbamate und ein Thiocar-
bonat nachgewiesen (Breme et al., 2009).

Meerrettichwurzel

Nach Zufuhr von radioaktiv markiertem Allylisothiocyanat wurde die Radioaktivitdt hauptsdchlich in den
Harn ausgeschieden, aber auch iiber die Faezes und die Ausatemluft (Conaway et al., 1999). Die Rat-
ten schieden hauptsédchlich Mercaptursédure-Derivate aus (Bollard et al., 1997). Auch beim Menschen
sind Mercaptursaure-Derivate die Hauptmetaboliten. Nach dem Genuss einiger Meerrettich-Portio-
nen wurden bei einer Testperson 44% in Form von Mercaptursdure-Derivaten im Harn wiedergefunden
(Vermeulen et al., 2003). Zur Metabolisierung ist ein gesundes Mikrobiom im Darm erforderlich (Shapiro
et al., 1998). Nach dem Genuss frischer Wurzeln blieb die Darmflora unveréndert (Halbeisen, 1957). Da
systematische Untersuchungen fehlen, konnen derzeit noch keine konkreten Aussagen zur oralen Bio-
verfligharkeit der Meerrettichwurzel-Isothiocyanate gemacht werden, (Lamy et al., 2011).
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8.1.
8.1.1.

8.2.
8.2.1.

9.1.

Die Verstoffwechselung der Glucosinolate Sinigrin, Glucotropaeolin, Gluconasturtiin und ihrer Desulfo-
Glucosinolate durch Enterococcus casseliflavus CP1, Lactobacillus agilis R16 und Escherichia coli VL8
betrug 3-53 %. Nitrile wurden hauptsédchlich aus den Desulfo-Glucosinolaten gebildet. Fe(2+) stimuierte
die Nitril-Bildung aus Gluconasturtiin, wahrend Mg(2+) die Bildung von Isothiocyanat stimulierte (Luang-
In et al., 2016).

Die Isothiocyanate wurden im oberen Diinndarm vollstdndig resorbiert, weshalb die fiir die Darmfunktion
und ein funktionierendes Immunsystem wichtigen Darmbakterien durcn die Isothiocyanate nicht gescha-
digt werden (Kiirten, 1987).

Humanpharmakologische Untersuchung

Zur Anti-Adipositas- und zur antikanzerogenen Wirkung liegen je eine

humanpharmakologische Studie vor.

Anti-Adipositas-Wirkung

Kapuzinerkresse

Wirkung auf das Peptid YY

Das Peptiddarmhormon YY3-36 (PYY) wird innerhalb von 15 Minuten nach einer Mahlzeit von endokrinen
L-Zellen im distalen Diinndarm und im Kolon freigesetzt. Es wirkt bis zu 6 Stunden nach einer Mahlzeit.
Die Sekretion von PYY wird durch neuronale Reflexe nach dem Genuss von Kohlenhydraten und Lipiden
stimuliert. PYY hemmt die Motilitdt des Diinndarms und I6st im Hypothalamus ein Sattigungsgefiihl aus.
Metabolisch gesunde Ménner (N = 15) erhielten einmalig per os 10 g gefriergetrocknete Blatter Kapuzi-
nerkresse in Wasser suspendiert oder nur Wasser. Die im Anschluss stiindlich bestimmten Konzentratio-
nen von Insulin, C-Peptid, «glucagon-like peptide 1 (GLP-1)», «glucose-dependent insulinotropic peptide
(GIP)» blieben unbeeinflusst. Lediglich das PYY war iiber einen Zeitraum von 6 Stunden erhoht. Die Auto-
ren schlossen daraus dass der Wirkstoff der Kapuzinerkresse zur Behandlung der Adipositas beitragen
konnte (Schiess et al., 2017).

Antikanzerogene Wirkung

Meerrettich

4-(MethylInitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon (NNK) ist ein Tabak-Karzinogen. Raucher wurden gebe-
ten, tiber eine Woche mit Deuterium-markierte [pyridine-D4INNK-Zigaretten zu rauchen. Dann erhielten
sie randomisiert Phenylethylisothiocyanat (4 x 10 mg in Olivendl) oder Plazebo. Phenylethylisothiocyanat
senkte den NNK-Metabolismus um etwa 8% (Yuan et al., 2016).

Wirksamkeitsevidenz der Kombination aus Kapizinerkresse und Meerrettich

Klinische Studien untermauern die Wirksamkeit der Kombination aus

Kapuzinerkresse und Meerrettichwurzel bei Atemwegs- und Harnwegs-
Infektionen.

Atemwegs-Infektionen

Ein erstes Zitat zum Einsatz einer Zubereitung aus der Kapuzinerkresse per os plus per Inhalation bei Atem-
wegsinfektionen mit einer 65%iger Erfolgsrate (= Beschwerdefreiheit) stammt aus dem Jahr 1957 (Schultze,
1957). Im selben Jahr erschien ein Bericht zur antibakteriellen Wirksamkeit einer Kombination aus Meer-
rettich, Kapuziner- und Gartenkresse (Kienholz, 1957). Sémtliche Beobachtungen zur antbhakteriellen und
antiviralen Wirkung der Kapuzinerkresse wurden 1987 zusammengefasst (Kiirten, 1987).
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In einer prospektiven Kohortenstudie in 251 Zentren in Deutschland erhielten Patienten mit akuter Sinu-
sitis und akuter Bronchitis ab einem Alter von 4 Jahren in der Zeit von Mé&rz 2004 bis Ende Juli 2005 die
zugelassene Kombination aus Kapuzinerkresse und Meerrettich oder ein Standard-Antibiotikum (Kon-
troll-Gruppe). Die Art der Behandlung, die Dosierung und die Behandlungsdauer wurden vom behan-
delnden Arzt mit dem Patienten abgesprochen. 536 Patienten litten an akuter Sinusitis (N=408 Verum-,
N=128 Kontroll-Gruppe) und 634 Patienten an akuter Bronchitis (N=469 Verum-, N=165 Kontroll-Gruppe).
Der mittlere Beschwerde-Score (0—4) nahm bei den Sinusitis-Patienten unter der Einnahme von im Mittel
14 Tabletten der Kombination um 81% (Verum-Gruppe) bzw. 85% (Kontroll-Gruppe) ab und bei den Bron-
chitis-Patienten unter der Einnahme von im Mittel 13 Tabletten um 78% (Verum-Gruppe) bzw. 80% (Kont-
roll-Gruppe). Die Autoren schlossen aus dem Ergebnis, dass bei Sinusitis und Bronchitis eine etwa 11- bis
12-tdgige Behandlung mit der Pflanzen-Kombination der Antibiotikatherapie nicht unterlegen war. Uner-
wiinschte Ereignisse traten bei 6 Patienten mit akuter Sinusitis der Verum-Gruppe auf (Flush und Juck-
reiz im Gesicht, Meteorismus, Magenschmerzen, Ubelkeit, Ubelkeit und Blahungen, Unterschenkelddeme,
Schwellung und Kratzen mit Rétung im Hals) und bei 7 Patienten der Kontroll-Gruppe (2x Diarrhd, Juckreiz,
Vaginalsoor, Ubelkeit, Vaginalsoor und Diarrhd). Die Schwere war meist «leicht» oder «mittel». Bei je einem
Patienten der Gruppen fiihrten die Beschwerden zum Abbruch der Behandlung. Bei akuter Bronchitis kam
es bei 6 Patienten der Verum-Gruppe zu einem unerwiinschten Ereignis (Magenbeschwerden, 2x Ubelkeit,
2x Ubelkeit und Durchfall und Allergie) und bei 10 Patienten der Kontroll-Gruppe (3xUbelkeit, Ubelkeit und
Kopfschmerzen, 3x Durchfall, Vaginalsoor, Meteorismus und Durchfall, Allergie) (Goos et al., 2006).

In einer weiteren Kohorten-Studie zwischen Mai und Oktober 2006 mit demselben Studiendesign litten 297
Kinder an akuter Sinusitis (N=197 Verum-, N=100 Kontroll-Gruppe) und 290 Patients an akuter Bronchitis
(N=178 Verum-, N=112 Kontroll-Gruppe). Die Patienten der Verum-Gruppe waren etwas jiinger (im Mittel 12
Jahre alt), litten haufiger an Begleiterkrankungen (im Mittel N=6) und hatten geringere initiale Beschwerden
(mittlerer Score 1,7) als die Patienten der Kontroll-Gruppe (Alter im Mittel 14 Jahre, Anzahl der Begleiter-
krankungen im Mittel N=2, initialer mittlerer Beschwerde-Score 2). Nach Beendigung der etwa eine Woche
dauernden Therapie unterschied sich der Beschwerde-Score zwischen den Gruppen nicht (0,4 (Verum-, 0,5
Kontroll-Gruppe). Die Sinusitis-Beschwerden hatten sich in der Verum-Gruppe unter Einnahme von im Mit-
tel 14 Tabletten (Kinder im Alter von 13 bis 18 Jahren) bzw. 10 Tabletten (Kinder im Alter von 4 bis 12 Jahren)
um 85% und in der Kontroll-Gruppe um 86% gebessert, die Bronchitis-Beschwerden unter Einnahme von
im Mittel 15 Tabletten (Kinder im Alter von 13 his 18 Jahren) bzw. 10 Tabletten (Kinder im Alter von 4 bis 12
Jahren) um 82% (Verum-Gruppe) bzw. 78% (Kontroll-Gruppe). Bei den Patienten mit akuter Sinusitis kam es
bei 2 Patienten der Verum-Gruppe zu einem unerwiinschten Ereignis (Ubelkeit und Verschlechterung der
Begleiterkrankung Otitis media) und bei 2 Patienten der Kontroll-Gruppe (2x Diarrhd). Bei den Patienten mit
akuter Bronchitis kam es bei einem Patienten der Verum-Gruppe zu einem unerwiinschten Ereignis (Meteo-
rismus) und bei 5 Patienten der Kontroll-Gruppe (2x Ubelkeit, 2x Durchfall und Erbrechen). Bei zwei Patien-
ten der Kontroll-Gruppe musste deswegen die Medikation abgesetzt werden. Das Ergebnis unterstiitzte das
Ergebnis der vorausgehenden Studie, dass eine Behandlung mit dem Kombinationspréparat der mit einem
Standard-Antibiotikum nicht unterlegen ist (Goos et al., 2007).

Um zu klédren, ob sich das Kombinationspraparat zur prophylaktischen Behandlung von rezidivierenden
Atemwegserkrankungen eignet, wurde eine multizentrische, randomisierte Doppelblindstudie der Phase-lI|
(«Proof of Concept of Clinical Efficacy and Safety») durchgefiihrt (Fintelmann et al. 2012). In 12 Zentren wur-
den 371 Patienten gescreent. In die Studie eingeschlossen wurden Patienten im Alter von 18 bis 75 Jahren,
die gemdss der Krankenkartei beim Arzt im vorausgehenden Winterhalbjahr mindestens 2 Infektionen der
oberen Atemwege hatten. Ausgeschlossen wurden Patienten mit chronischer Rhinitis, Sinusitis oder Bron-
chitis und Patienten, die sich gegen Influenza und Pneumokokken haben impfen lassen. 351 Patienten im
Alter von 18 bis 75 Jahren erhielten iiber bis zu 84 Tage 3 x 2 Tabletten pro Tag mit 1680 mg oder 1120 mg (den
Wirkstoff von 4 Tabletten) des Kombinationspraparats oder Plazebo. In einer Sensitivitdtsanalyse wurden
die Patienten mit friih (innerhalb von 7 Tagen) einsetzenden Infektionen ausgeschlossen. In diesem Kollektiv
betrug die Re-Infektionsrate unter Einnahme von 1680 mg des Kombinationspraparats (N=113) 13%, unter
Einnahme von 1120 mg des Kombinationspréparats (N=114) 18% und unter Einnahme von Plazebo (N=117)
26%. Das Ergebnis war signifikant. Die Nebenzielkriterien (Art der Infektion, Anzahl der Fehltage durch die
Infektion, Schweregrad der Infektion) unterschieden sich zwischen den Gruppen nicht. Die Studienmedi-
kation wurde gut vertragen. Die Anzahl unerwiinschter Arzneimittelreaktionen unterschied sich zwischen
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den Gruppen nicht: N=2 unter 1680 mg der Kombination (CRP-Erhdhung, generalisierter Pruritus), N=1 unter
1120 mg der Kombination (Diarrhd), N=3 unter Plazebo (Magenerkrankung, Herzrhythmusstérungen, ge-
schwollene Lippe). Unerwiinschte Wirkungen traten bei 14 Patienten unter 1680 mg der Kombination, N=9
unter 1120 mg der Kombination und N=17 unter Plazebo auf (Fintelmann et al., 2012). Das Ergebnis der Studie
bedarf der Uberpriifung in einer Studie mit einem beweisenden Studiendesign. Das Ergebnis kann nicht auf
Kinder, Heranwachsende oder Senioren/innen {iber 75 Jahre {ibertragen werden.

Harnwegsinfektionen

Ein erster Hinweis auf die antimikrobielle Wirkung der Kapuzinerkresse stammt aus dem Jahr 1928
(Schultze, 1957). Spater wurde ein Extrakt mit 0,4 his 0,5% Kapuzinerkressen-Wirkstoff als natiirliches
Antibiotikum zur Behandlung urologischer Infektionen eingesetzt (Wicher, 1954). Aus dieser Zeit
stammen auch die Beobachtungen zur Steigerung der unspezifischen Abwehr und der antipyretischen
Wirkung der Kapuzinerkresse (Halbeisen, 1954b).

In einer prospektiven Kohortenstudie in 251 Zentren in Deutschland erhielten 479 Patienten mit Harnwegs-
infektionen ab einem Alter von 4 Jahren in der Zeit von Marz 2004 bis Juli 2005 die zugelassene Kombina-
tion aus Kapuzinerkresse und Meerrettich (N=346, Verum-Gruppe) oder einStandard-Antibiotikum (N=133,
Kontroll-Gruppe). Die Behandlung, Dosierung und Behandlungsdauer wurden vom behandelnden Arzt mit
dem Patienten abgesprochen. Der Beschwerde-Score (0-4) hatte nach etwa 13 Tagen bei den Patienten
unter Einnahme von im Mittel 13 Tabletten um 81% (Verum-Gruppe) bzw. 88% (Kontroll-Gruppe) abge-
nommen. Die Behandlung der Harnwegsinfektionen mit dem Kombinationspraparat in der eingesetzten
Dosis von im Mittel 2600 mg Kapizinerkressen-Pulver und 1040 mg Meerrettich-Pulver pro Tag war der
Antibiotikabehandlung unterlegen. Unerwiinschte Ereignisse traten bei 6 Patienten der Verum-Gruppe auf
(Magenbeschwerden, 2x Ubelkeit, 2x Ubelkeit und Durchfall und Allergie) und bei 10 Patienten der Kont-
roll-Gruppe (3x Ubelkeit, Ubelkeit und Kopfschmerz, 3x Durchfall, Vaginalsoor, Meteorismus und Durchfall,
Allergie). Die Schwere der unerwiinschten Ereignisse war «leicht» bis «massig» (Goos et al., 2006).

In einer weiteren Kohorten-Studie zwischen Mai und Oktober 2006 mit demselben Studiendesign litten
271 Patienten an akuten Harnwegsinfektionen (N=148 Verum-, N=123 Kontroll-Gruppe). Beim Behand-
lungs-Ende nach etwa einer Woche hatten sich die Harnwegs-Beschwerden unter 15 Tabletten (Kinder
im Alter von 13 bis 18 Jahren) bzw. 10 Tabletten (Kinder im Alter von 4 bis 12 Jahren) um 90% (Verum-Grup-
pe) bzw. 93% (Kontroll-Gruppe gebessert. Bei keinem Patienten der Verum-Gruppe, aber bei 6 Patien-
ten der Kontroll-Gruppe kam es zu unerwiinschten Ereignissen: 2x Ubelkeit, 2x Diarrhd, Vaginalsoor und
Oberbauchschmerzen. In dieser Studie war die Behandlung mit dem Kombinationspraparat der mit einem
Standard-Antibiotikum nicht unterlegen (Goos et al., 2007).

174 Patienten mit Harnwegsinfektionen basierend auf der Keimzahl im Urin und klinischer Beschwerden
wurden eingeschlossen und erhielten randomisiert und doppelblind iiber 90 Tage entweder das zu-
gelassene Kombinationsprdparat aus Kapuzinerkresse und Meerrettichwurzel in einer Dosierung von
2x2 Tahletten pro Tag oder Plazebo. Im Per-Protocol-Kollektiv betrug die mittlere Anzahl der Harnwegs-
infekt-Rezidive (Hauptzielkriterium) 0,43 (Verum-Gruppe) versus 0,77 (Plazebo-Gruppe). Uber uner-
wiinschte Ereignisse klagten 36 der Patienten der Verum-Gruppe (ein schwerwiegendes Ereignis) und
37 der Patienten der Plazbeo-Gruppe (2 schwerwiegende Ereignisse). Die schwerwiegenden Ereignisse
waren ohne Bezug zur Studienmedikation. Zu den unerwiinschten Ereignissen zahlten Nausea, Flatulenz,
Dysurie, Odem, Hyperhidrosis, Erhéhung der Leberenzyme, Allergie gegen die Studienmedikation, Nah-
rungsmittelallergie und Laryngitis. Die Autoren schlossen aus dem Ergebnis, dass sich das pflanzliche
Antibiotikum zur Vorbeugung von Blasenentziindungen eignet (Albrecht et al., 2007).

In einem Praxiserfahrungshericht wurden 96 meist querschnittsgeldhmte, stationédre Patienten mit neu-
rogener Blasenfunktionsstérung und katheterassoziierten Harnwegsinfektionen liber 5 Wochen mit
der Kombination aus Kapuzinerkresse und Meerrettichwurzel als Monotherapie (3x4 Tabl/Tag) oder
Add-0n-Therapie (3x3 Tabl/Tag) oder mit einem Antibiotikum behandelt. Nach 9 und 10,5 Tagen war der
Infekt in der Antibiotikum- und der Add-On-Gruppe ausgeheilt, unter der Monotherapie bei der Halfte
der Patienten nach 28 Tagen. Bei 79% (Antibiotika-Gruppe) und bei 50% in der Add-On- und Monothe-
rapie-Gruppe kam es zum Infekt-Rezidiv. Unerwiinschte Wirkungen bei 24% unter der Monotherapie, in
der Add-On- und der Antibiotika-Gruppe (45% bzw. 35%). Durch das Kombinationspraparat konnte die
Harnwegs-Rezidivrate gesenkt werden (Lau et al., 2018).
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Unerwiinschte Wirkungen

Kapuzinerkresse

Nach oraler Zufuhr: Magen-Darm-Beschwerden, passageres urtikarielles Exanthem (Fallbericht). Bei
Uberdosierung: Albuminurie durch Nierenschadigung (Blumenthal, 1998).

Bei dusserer Anwendung Kontaktallergie méglich (Maurice, 1997)

Meerrettich
Nach oraler Zufuhr: Magen-Darm-Beschwerden (Blumenthal, 1998).

Kombination aus Kapuzinerkresse und Meerrettich
Gelegentlich allergische Reaktionen, Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit Oberbauchdruck, Durch-
fall, Blahungen oder Sodbrennen (https://www.repha.de/fileadmin/pdf/gi/GIF-Angocin-Anti-InfektN.pdf)

Gegenanzeigen
Kapuzinerkresse (Blumenthal, 1998) / Meerrettich (Blumenthal, 1998)

* Séuglinge und Kleinkinder
e Magen- und Darmulzera
¢ Nierenerkrankungen

* Frauen im gebéarfahigen Alter

Kombination aus Kapuzinerkresse und Meerrettich
(https://www.repha.de/fileadmin/pdf/gi/GIF-Angocin-Anti-InfektN.pdf)

* Allergie gegen Kapuzinerkresse, Meerrettich oder einen der Hilfsstoffe
e Magen- und Darmulzera

e Akute Nierenentziindungen

e Frauen im gebéarfahigen Alter, schwangere und stillende Frauen

e Kinder unter 6 Jahren

Interaktionen

Theoretisch sind Interaktionen nicht ausgeschlossen, doch zum jetzigen
Zeipunkt liegt nur eine Empfehlung vor, die Zufuhr der Kombination aus
Kapuzinerkresse und Meerrettich bei gleichzeitiger Einnahme eines Vitamin

K-Antagonisten zur Gerinnungshemmung zu reduzieren oder die Dosis des
Gerinnungshemmers zu erhdhen.

Kapuzinerkresse

Ob bei Einnahme von Benzylisothiocyanat die Alkoholtoleranz vermindert wird, bedarf der weiteren
Abklarung. Durch den hohen Vitamin K-Gehalt kann die Wirkung von Vitamin K-Antagonisten wie Phen-
procoumon und Warfarin reduziert werden. Dies muss durch Dosis-Reduktion oder Anpassung des
Vitamin-K-Antagonisten korrigiert werden.

In vitro hemmte Benzylisothiocyanat die Aktivitdt von Cytochrome P450 2E1 (Moreno et al., 1999, 2001),
1A1, 1A2, 2B1, 2B6 und 2D6 (Goosen et al., 2000, 2001).
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13.

13.1.

Allylisothiocyanat hemmte in vitro die Transaktivierungen von Pregnan-X-Rezeptor (PXR) und CAR («con-
stitutive androstane receptor») und reduzierte die Expression und Funktion von CYP3A4 und CYP2B6.
Dariiber hinaus schwéchte es die durch den PXR-Liganden induzierte zytotoxische Wirkung von Acet-
aminophen und Amiodaron (Lim et al., 2015). Allylisothiocyanat reduzierte auch die katalytische Aktivitat
und die Expression der mRNA und Proteine von Cytochrom P450 2C9 in HepaRG-Zellen. Das Isothiocyanat
unterbrach die Regulation der Transkription von PXR/CAR mit wichtigen Ko-Regulatoren. Die Autoren
schlossen daraus, dass Allylisothiocyanat auf diese Weise mit dem Metabolismus von Substanzen, die
tiber Cytochrome P450 2C9 abgebaut werden, interferieren kann (Lim et al., 2014).

Mutagenitat, Kanzerogenitit, Beeintriachtigung der mannlichen Fruchtbarkeit

In den klinisch verabreichten Dosen besitzen die Kapuzinerkresse und die
Meerrettichwurzel keine mutagene oder kanzerogene Wirkung. In hohen

Dosen dagegen wirkten die Prodrug-Spaltprodukte zytotoxisch, kanzerogen
(Papillome und Urothel-Karzinome in der Harnblase) und beeintréchtigten
die méannliche Reproduktion.

Kapuzinerkresse

Benzylisothiocyanat war im Ames-Test nicht mutagen wirksam, aber das Senfél kann aufgrund seiner zy-
totoxischen Wirkung unspezifische DNA-Schadigungen ausldsen. Im COMET-Assay fanden sich jedoch
am Urothel in Dosen, die mit histopathologischen Verdnderungen einhergingen, keine entsprechenden
Verdnderungen (Wada et al., 2014).

In Siidamerika gehdren wassrige Extrakte aus der Kapuzinerkresse in Konzentrationen von 1,5, 7 und
15% zum Armamentarium der traditionellen Medizin. In einer Untersuchung zur Sicherheit dieser Zube-
reitungen fanden sich bei den untersuchten Bakterien-Stammen keine Revertanten-Kolonien. Revertan-
ten-Bakterien lassen sich an ihrer Fahigkeit zum Wachstum ohne die vom Elternstamm bendtigte Amino-
sdure erkennen. Bei keinem der Extrakte zeigte sich im COMET-Assay ein Hinweis auf DNA-Schéadigung
oder im Micronucleus-Assay einen Zunahme an Micronuclei (Traesel et al., 2017).

Chromosomale Aberrationstests werden routinemassig auch mit humanen Lymphozyten durchgefiihrt
(HCA-Test). Der Test auf Mutagenitdt von 5 heterozyklischen Aminen in Salmonella typhimurium TA 98
in Gegenwart von Lebermikrosomen des Hamsters zeigte, dass Benzyisothiocyanat das einzige Isothio-
cyanat war, das die Mutagenitét aller fiinf Mutagene hemmte. Alle anderen Isothiocyanate (auch Phe-
nylisothiocyanat, Phenethylisothiocyanat und Phenylpropylisothiocyanat) hemmten die Demethylierung
von Ethoxyresorufin bzw. Methoxyresorufin. Die Autoren schlossen daraus, dass die HCA-induzierte
Mutagenitdt mit der Hemmung von Cytochrom P-450 1A1 und 1A2 korrelierte. Es ist bekannt, dass die
Cytochrom-P450-Enzyme den Stoffwechel in HCAs stimulieren. Die hemmende Wirkung der Isothio-
cyanate auf die HCA-induzierte Mutagenitat iibertraf die Hemmung auf die EROD- und MROD-AKktivitat
(Hamilton und Teel, 1996). Weitere Untersuchungen hierzu sind erforderlich.

Wahrend Allylisothiocyanat keine Chromosomen-Aberration in SV40 transformierten Indischen Munt-
jac-Zellen hervorrief, schadigten die anderen Isothiocyanate inklusive Benzylisothiocyanat die Chromo-
somen, ohne den Stoffwechsel zu beeinflussen. Die Autoren schlossen daraus, dass die Isothiocyanate
neben der protektiven Wirkung auch eine potentiell schéadliche Wirkung besitzen (Musk und Johnson,
1993). Dariiber hinaus induzierte Benzylisothiocyanat ohne exogene Stimulation Chromosomen-Aberra-
tionen um das 4fache und «sister chromatid exchanges» in Ovarialzellen vom chinesischen Hamster um
50%. Benzylisothiocyanat induzierte im «single-cell gel electrophoresis assay» DNA-Strangbriiche. Die
«Survival-Kurve» der Ovarialzellen war linear die von menschlichen Colon/Rektum-Adenocarcinomzellen
exponentiell. Das Muster der klastogenen und zytotoxischen Wirkung erinnerte an eine Strahlenbehand-
lung oder an radiomimetische Chemotherapeutika (Musk et al., 1995). Allerdings waren die Benzyliso-
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thiocyanat-Mengen, die bei Nagetieren im Labor DNA-Schaden auslosten, weit héher als die mit der
Nahrung aufgenommenen Mengen. Sie lagen aber im Bereich der Mengen, die zur Hemmung induzierter
Karzinome erforderlich waren (Kassie et al., 1999). /In vivo hemmten Benzylisothiocyanat und Benzylthio-
cyanat die durch Karzinogene induzierte Genotoxizitdt und proliferative Aktivitdt in Zellkulturen aus der
Rattenleber (Sugie et al., 1993).

Unter dem Zusatz von 0,1% Benzylisothiocyanat oder Allylisothiocyanat (d.h. 100 mg pro Gramm) zum
Futter nahm der pH im Urin bei Ratten schon ab Tag 1 ab. Toxizitdtszeichen wie Entziindung, zelluldre
Infiltration, Apoptose/Zellnekrosen, Vakuolen im Zytoplasma, Erosion und Himorrhagien in der Harnblase
erreichten einen Héhepunkt zwischen Tag 2 und 3. Die Dicke des Harnblasen-Epithels nahm bis zum Tag 7
kontinuierlich zu. Nach 14-tdgiger Behandlung nahm die einfache papillare oder nodulédre Hyperplasie des
Uroepithels unter den Isothiocyanaten zu. Dies weist auf auf die Kanzerogenitat der Isothiocyanate (Akagi
et al., 2003). Benzylisothiocyanat war toxischer als Allylisothiocyanat. Aber auch die Glutathion- und die
Cysteinylglycin-Konjugate waren toxisch, wahrend die Mercaptursédure-Derivate kaum toxische Reaktio-
nen hervorriefen. Die Autoren schlossen daraus dass die aus den Mercaptursdure-Metaboliten entste-
hendenden freien Benzylsenfdle fiir die toxische Wirkung verantwortlich sind (Masutomi et al., 2001).
Benzyisothiocyanat war fiinfmal toxischer als sein Mercaptursaure-Metabolit auf Zellen des proximalen
Nierentubulus (pig LLC-PK1, signifikante Nekrosen). Bei Anwesenheit von Gluathion war die zytotoxische
Wirkung weniger stark ausgeprégt (Abe et al., 2012). Wurde Benzylisothiocyanat zusammen mit gerin-
gen Mengen des Karzinogens N-Butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamin verabreicht, wurden die durch das
Karzinogen induzierten Urothel-Verdnderungen wie papilldre und noduldre Hyperplasie, Dysplasie etc.
verstarkt (Okazaki et al., 2003, siehe auch Hirose et al., 1998). Doch lagen die in den Tierversuchen ein-
gesetzten Mengen an Isothiocyanaten weit {iber der Dosis, die klinisch zur Anwendung kommt, maximal
0,6 mg/kg pro Tag.

Es bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten, zu kléren, ob Tropaeolum majus wie die verwandte knol-
lige Kapuzinerkresse (Tropaeolum tuberosus)in Dosen von 0,01, 0,1, 1 und 2 g pro kg die Spermaproduk-
tion, die Anzahl der epididymalen Spermien, die Vas deferens Spermienzahl und die Spermienqualitét
reduziert (auch in geringen Dosen). Der Prozentsatz abnormer Spermien und die epididymale Spermien-
Transitzeit hatten zugenommen. Die unerwiinschte Wirkung auf die mannliche Reproduktion war reversi-
bel und 24 Stunden nach Beendigung der Zufuhr von T. tuberosum nicht mehr nachweisbar (Leiva-Revilla
et al., 2012). Cardenas-Valencia et al. (2008) haben gezeigt, dass ein iiber 42 Tage verabreichter gefrier-
getrockneter Extrakt mit 3,7 g Benzylglucosinolat pro 100 g in einer Dosis von 1 g pro kg von Tag 12 bis
Tag 42 die Anzahl der Spermatide, die tégliche Sperma-Produktion und die epididymale Spermienzahl
reduzierte. Die epididymale Spermien-Transitzeit war am Tag 7 verzdgert und an den Tagen 12 und 21
beschleunigt. Der Testosteronspiegel wurde durch den Extrakt nicht beeinflusst.

Meerrettich

Mit wéassrigem Extrakt aus dem Meerrettich, Kaempferol oder Quercetin vorbehandelte menschliche Lym-
phozyten wurden mit H,0, behandelt und die DNA-Schadigung im Comet-Assay beurteilt. In einer Konzen-
tration von 0,0025 mg/mL besass der wissrige Meerrettich-Extrakt eine DNA-protektive Wirkung. Der Ex-
trakt reduzierte die durch H,0, induzierte oxidative Schadigung von 78% auf 36%. Die nicht-genotoxische
Konzentration fiir Kaempferol und Quercetin betrug 5 pg/mL (Reduktion der Sauerstoffradikal-Schadigung
von 83% auf 19% fiir Kaempferol und von 83% auf 16% (Quercetin) (Gafrikova et al., 2014). Zur zytotoxischen
Wirkung der Isothiocyanate trégt auch 5-Phenylpentylisothiocyanat bei (Deki¢ et al., 2017).

Zeocin ist ein aus Streptomyces verticullus isoliertes Antibiotikum, das durch oxidativen Stress die DNA
schédigt. Eine Methanol-Extrakt aus der Meerrettichwurzel verstérkte in einer Dosis von 0,025 mg/ml die
adaptive Reaktion auf den durch Zeocin ausgeldsten Schaden und reduzierte die DNA-Schadigung im Ver-
lauf von 4 Stunden um mehr als 50% (Hudecova et al., 2012). Acrylamid wird durch Cytochrom P450 2E1 zu
Glycidamid metabolisiert, das DNA-Addukte provoziert. Japanischer Meerrettich mit seiner Leitsubstanz
Allylisothiocyanat hemmte die Bildung und die Genotoxizitdt von Acrylamid (Shimamura et al., 2017).

32 Ratten wurden iiber 104 Wochen mit einem Zusatz von bis zu 0,04% Meerrettich-Extrakt zum Trink-
wasser behandelt. Es fand sich kein Hinweis auf neoplastische Lasionen in den Organen einschliesslich
der Blase. Allerdings entwickelte sich bei den Ratten unter Konzentrationen von > 0,01% entsprechend
5mg pro kg pro Tagin der Harnblase eine einfache Hyperplasie. Nach Gabe von N-Butyl-N-(4-hydroxybutyl)
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Nitrosamin verstédrkte der iiber 13 Wochen verabreichte Meerrettich-Extrakt in Dosen >0,005%, 0,01%
und 0,04% entsprechend 2,7, 5,4 und 20,5 mg pro kg pro Tag die papilldre oder nodulare Hyperplasie, die
Bildung von Papillomen und Urothel-Karzinomen in der Harnblase. Uber 2 Wochen verabreicht, zeigten
Zellproliferations-Analysen nach Gabe des Extrakts in Konzentrationen > 0,005% entsprechend 3,9 mg pro
kg pro Tag einen voriibergehenden Anstieg von Bromdesoxyuridin im Urothel. Bromdesoxyuridin wurde
zur Markierung proliferierender Zellen in vitalen Geweben verabreicht. Die Autoren schlossen aus dem
Ergebnis, dass obwohl der Extrakt keine Tumoren ausldste, er doch in niedrigen Dosen die Zellproliferation
des Urothels im Sinn einer Karzinogenese stimuliert (Cho et al., 2017). Doch liegt die Extrakt-Dosis von 3,9 mg
Extrakt/kg weit {iber der Dosis, die klinisch zum Einsatz kommt (nicht mehr als 0,6 mg Pulver/kg pro Tag).

Schwangerschaft, Stillzeit und Teratogenitat

Aufgrund der vorliegenden Untersuchungsergebnisse zur Teratogenitat sollte
die Kombination aus Kapuzinerkresse und Meerrettichwurzel nicht wahrend

der Schwangerschaft und Stillzeit eingenommen werden.

Kapuzinerkresse

Trachtige Wistar-Ratten erhielten einen Ethanol-Extrakt aus der Kapuzinerkresse in Dosen von 3, 30 und
300 mg/kg/Tag wahrend der Gestations-Tage 8 bis 20. Die Zielkriterien umfassten das Korpergewicht
der Muttertiere, die Futter- und Wasseraufnahme, das Gewicht der Leber, Nieren und Qvarien bei den
Muttertieren, die ACE-Aktivitdt und das Aldosteron im Plasma. Die Anzahl der lebenden Feten, der Pro-
zentsatz der abgestorbenen Feten, das Gewicht der Feten und fetale Malformationen. Unter der hohen
Extraktdosis war das Aldosteron im Plasma erniedrigt. Das Wachstum der Feten war retardiert und ihre
Nieren waren toxisch geschédigt (Botelho Lourengo et al., 2017).

Trachtige Wistar-Ratten erhielten vom 1. bis 7. Gestationstag oral 3, 30 oder 300 mg Ethanol-Extrakt aus
der Kapizinerkresse pro kg pro Tag. Bei den trachtigen Ratten war kein Hinweis auf Toxizitdt des Extrakts
erkennnbar. Am Gestationstag 8 waren die Dehydroepiandrosteron- und die Ostradiol-Konzentration im
Serum erhdht. Dies ging mit einem signifikanten Praimplantations-Verlusten einher. Dies weist auf eine
Einnistungs-Stérung der Embryonen im friihen Stadium der Schwangerschaft (Botelho Lourenco et al.,
2014, siehe auch Adebiyi et al., 2004a).

In Kurzzeit-Assays (dem uterotrophen Bioassays und dem Hershberger Assay) bei Ratten nach Gabe
von 3, 30 oder 300 mg Ethanol-Extrakt aus der Kapuzinerkresse pro kg weder (anti)dstrogene noch (anti)
androgene Aktivitat. Im Ex Vivo-Test bei trachtigen Ratten beeinflusste die Applikation der Extrakte die
durch Oxytocin und Arachidons&ure induzierten Uteruskonzentrationen nicht (Lourenco et al., 2012). In
vitro verursachte Benzyisothiocyanat eine irreversible, konzentrationsabhdngige Hemmung der induzier-
ten Kontraktion beim Uterus von Ratten. Dies ging histologisch mit einer vakuoldren Degeneration des
Endometriums und Myometriums einher (Adebiyi et al., 2004b. siehe auch Adebiyi et al., 2003).

Akute, subakute und chronische Toxizitat

Wenn auch kein vollstandiges Dossier zur praklinischen Sicherheit vorliegt,
so belegen die Untersuchungen zur Toxizitat, dass die klinisch eingesetzen

Dosen der Kombination von Kapuzinerkresse und Meerrettichwurzel weit
unter den toxischen Dosen liegen.
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Kapuzinerkresse

Bei Méausen betrug die LDsy nach intraperitonealer (ip) Applikation 76 —107 mg Wirkstoff pro kg, nach
peroraler (po) Applikation 134 mg/kg, bei Meerschweinchen wurde eine LDsy von 68 mg/kg (ip) und von
81 mg/kg (po) ermittelt, bei der Ratte eine LDsy von 72 mg/kg (ip) und von 128 mg/kg (po) (Halbeisen,
1954b). Die Toxizitat der Kapizinerkresse iibersteigt die des Senfdls (Halbeisen, 1954a).

Bei Ratten wurde die subakute Toxiztdt von Benzylisothiocyanat in Dosen 0, 50, 100 und 200 mg/kg iiber
4 Wochen untersucht. Im Serum stieg das Cholesterin an, wéahrend die Triglyzeride unter 200 mg/kg ab-
nahmen. Die Nierenfunktionseinschrankung reflektierte sich am reduzierten Harnvolumen, der Protein-
urie und der erhdhten LDH-Aktivitdt im Urin. Die Gewichte verschiedener Organe nahmen ab und histo-
logische Verdnderugen fanden sich am Ductus choledochus, der Leber, im lleum und den mesenterialen
Lymphknoten (Lewerenz et al., 1992).

Die chronische Verabreichung von 32 mg/kg téglich an Meerschweinchen und 21 mg/kg an weisse
Mause iiber 28 Tage liess keine Vergiftungserscheinungen erkennen. Von Patienten wurde die Zufuhr von
20 his 30 mg Wirkstoff pro Tag gut vertragen (Halbeisen, 1954b). Die maximale therapeutische Dosis sollte
dreimal 28,8 mg pro Tag nicht {iberschreiten.

Um die subchronische Toxizitdt eines Ethanol-Extrakts aus den Bléttern der Kapuzinerkresse zu untersu-
chen, erhielten ménnliche und weibliche Wistar-Ratten iiber 28 Tagen 75, 375 oder 750 mg Extrakt pro kg.
Gemessen am Kdrpergewicht der Ratten, den relativen Organgewichten, den biochemischen Analysen
im Blut, den hdmatologischen und histopathologischen Resultaten an Leber, Nieren und Milz war kein
Hinweis auf subchronische Toxizitédt ersichtlich. Doch sind weitere Untersuchungen erforderlich, um die
globale Sicherheit des Extrakts zu erhérten (Gomes et al., 2012). Bei Meerschweinchen, die iiber 8 Wo-
chen 36 mg Benzylsenfol pro Tier und Tag erhalten hatten, wurden keine histologischen Organschaden
nachgewiesen (Kiirting, 1987). Weitere Details zur akuten, subchronischen und chronischen Toxizitat sind
der Ubersicht von Kiirting (1987) zu entnehmen.

Meerrettich

Bei Mausen betrug die LDsg nach ip Applikation 160 mg Wirkstoff pro kg.

Zur Priifung der subchronischen Toxizitdt erhielten ménnliche und weibliche F344-Ratten mit dem Trink-
wasser {iber 13 Wochen einen Extrakt aus Meerrettich in Konzentrationen von 0,0125, 0025 und 0,05%. In
der Vergleichs-Gruppe wurde 0,0425% Allylisothiocyanat verabreicht. Das Kérpergewicht der Ratten hatte
unter dem Zusatz von 0,05% Extraktim Vergleich zur Kontrollgruppe abgenommen, vermutlich aufgrund ge-
ringerer Wasserzufuhr wegen des stechenden Geruchs des Wassers und einer geringeren Futteraufnahme.
Im Serum war der Harnstoff bei den Gruppen mit dem Zusatz von 0,025 und 0,05% Extrakt und unter Allyliso-
thiocyanat bei den ménnlichen Ratten angestiegen, bei den weiblichen Ratten hatte das Cholesterin im
Serumin diesen Gruppen (inklusive des Zusatzes von 0,0125% Extrakt) abgenommen. Bei beiden Geschlech-
tern zeigten die histopathologischen Untersuchungen eine papillar/noduldre Hyperplasie der Blasenmukosa
unter Zusatz von 0,05% Extrakt bzw. von Allylisothiocyanat. Eine einfache Hyperplasie der Mucosa fand sich
in allen experimentellen Gruppen. Der No-Observed-Adverse-Effect Level (NOAEL) betrug unter 0,0125%
Extrakt als Zusatz zum Trinkwasser fiir beide Geschlechter, entsprechend 9,4 bzw. 8 mg/kg pro Tag. Dies
stimmte mit den errechneten Daten fiir Allylisothiocyanat iiberein (Hasumura et al., 2011)

Um zu untersuchen, welche Rolle dem Eisen bei der Wirkung der Isothiocyanate zukommt, wurden mit
Deferoxamin behandelte HCT116-Zellen mit Phenethylisothiocyanat zur Expression von HO-1 stimuliert.
Im Gegensatz zu unbehandelten Zellen, kam es bei den Zellen mit Eisenmangel nicht zur Expression der
HO-1 und auch nicht zur nuklearen Translokation von Nrf2 (dieser Transkriptionsfaktor stimuliert das HO-
1-Gen). Die Suppression durch Deferoxamin konnte durch die Zufuhr von Eisen verhindert werden. Auch
Thiol-Antioxidantien wie Glutathion und N-Acetylcystein hemmten die Expression der HO-1, ebenso die
NADPH-0xidase-Hemmer Diphenyleneiodonium und Apocynin und der Superoxid-Radikalfdnger Tiron. Die
Autoren schlossen daraus, dass bei andmischen Patienten die Isothiocyanate nicht vollumfanglich wirken
(Bolloskis et al., 2016).
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