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1 Einleitung

Vor dem Hintergrund weltweit zunehmender Antibiotikaresistenzen von mikrobiellen
Organismen und dem immer haufigeren Auftreten so genannter Problemkeime ist es
von herausragendem Interesse fiur die moderne Medizin, alternative
Behandlungsstrategien fir das 21. Jahrhundert zu untersuchen, zu evaluieren und
fur die breite Masse der Patienten zugénglich zu machen.

Eine herausragende Rolle spielt dabei die Phytomedizin als eine schon seit langem
fur ihre Wirksamkeit bekannte alternative pharmakologische Methode.

Insbesondere &therische Ole von Pflanzen finden immer haufiger Verwendung in der
Alternativmedizin.

In den letzten Jahren nimmt das Interesse der Schulmedizin stetig zu, Inhaltsstoffe,
Wirksamkeit und Wirkmechanismen von é&therischen Olen mit gangigen
Labormethoden zu untersuchen und diese Ergebnisse zu verdffentlichen, um einen
wissenschaftlichen Diskurs zu diesem Thema zu erméglichen.

In einer Studie aus unserer Hautklinik, in der antiseptische und antiphlogistische
Eigenschaften verschiedener atherischer Ole miteinander verglichen wurden, hob
sich insbesondere Korianderdl, das atherische Ol aus den Samen des Korianders, in
einer Screeninguntersuchung von den anderen Testdlen ab. Es zeigte ein besonders
hohes antibiotisches Potential, eine gute Wirksamkeit bei verschiedenen
dermatologischen Krankheitsbhildern und eine besonders gute Hautvertraglichkeit.
Daraufhin wurden in der Klinik fur Zahn-, Mund-, und Kieferheilkunde zwei Studien
durchgefiihrt. Eine zeigte eine plaquereduzierende Wirkung einer 8 % igen
Koriander-Mundsplillésung, die andere untersuchte die Hautvertraglichkeit von
Korianderdl, sowie die MHK und MBK von Korianderdl gegen aerobe und anaerobe
Erreger. Am IUK wurde das Ol folglich mittels GC/MS analysiert und in Fraktionen
gespalten. Diese Fraktionen wurden dann im Agardiffusionscreening gegen
verschiedene Keime getestet, die wirksamsten Fraktionen dann einer MHK und

MBK- Bestimmung unterzogen.

1.1 Antibiotikaresistenz

1.1.1 Resistenzentstehung und -verbreitung

Die genetische Variabilitdt von Bakterien, die der Entstehung von

Antibiotikaresistenzen den Boden bereitet, ist durch Mutations-, Transpositions- und



Rekombinationsereignisse bedingt. Die Mutationsrate von Bakterien liegt zwischen
10° und 10°. Durch solche Mutationen kann es zu Anderungen von
Aminosauresequenzen und damit zu Veranderungen im Stoffwechsel oder Aufbau
der Bakterienzelle kommen, die als Angriffspunkte von Antibiotika von Bedeutung
sind.

Eine besondere Form der Mutation stellt die Transposition dar. Transposons sind so
genannte springende Gene mit flankierenden Nukleotidsequenzen, die fur die
Integration in das fremde Genom sorgen. Auf den Transposons kdénnen z.B. auch
Antibiotikaresistenzen kodiert sein. Wird dieser Abschnitt nun in das neue Genom
unvorhergesehenerweise mitten in ein chromosomales Gen inseriert, kommt es zu
einer Mutation, die z.B. eine neu erworbene Antibiotikaresistenz bedeutet.

Unter Rekombination versteht man einen physikalischen Nukleinsauretransfer
zwischen Keimen derselben oder einer anderen Spezies, der auf drei verschiedenen
Wegen stattfinden kann. Genetischer Trager ist bei Bakterien das Nukleoid, ein frei
im Zytoplasma liegender, in der Regel ringférmig geschlossener DNA-Faden, der
oftmals in mehreren Kopien vorliegt, sowie haufig zusatzlich extrachromosomal im
Zytoplasma vorhandenes Erbmaterial den Plasmiden. Bei den Plasmiden handelt es
sich um fur zumeist nicht essentielle Eigenschaften kodierende, selbstreplizierende
DNA-Molekule. Plasmide tragen haufig Gene, die Multiresistenzen gegen Antibiotika
determinieren.

Der Nukleinsduretransfer kann nun auf drei verschiedenen Wegen stattfinden. Bei
der Transformation nehmen Bakterien Resistenzgene aus ihrer Umgebung auf, z.B.
von toten resistenten Zellen. Durch Konjugation, bei der sich zwei Bakterienzellen
aneinander lagern, kbnnen Plasmide mittels Sexpili vom Donor auf den Empfanger
Ubertragen werden.

Bei der Transduktion wird die genetische Information durch Bakteriophagen, das sind
Bakterien-Viren, die nur kurzzeitig autonom existieren kénnen, Ubertragen und in das
Bakteriengenom integriert. (Kdhler et al 2001, Hof 2002)
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1.1.2 Multiresistente Keime

Resistente Stamme entstehen also laufend in der Natur. Im Normalfall werden sie
aber in Abwesenheit von Antibiotika durch nicht resistente Keime gehemmt, die mit
ihnen um Substrate konkurrieren und den Vorteil haben, ihre Energie nicht in die
Aufrechterhaltung einer in Abwesenheit von Antibiotika Uberfliissigen Resistenz
investieren zu mussen (Leibold 2000). Erfahren nun diese resistenten Stamme durch
eine Antibiotikatherapie, wie sie z.B. niedrigdosiert in der Massentierhaltung zur
Beschleunigung von Wachstum und Gewicht der Tiere oder allzu grof3ziigig mit
hochpotenten Breitspektrum-Antibiotika bei geringen Infekten durchgefiihrt wird,
einen Selektionsvorteil, kénnen sie sich vermehren und die Resistenz gegen
bestimmte Antibiotika auf andere Stamme Ubertragen. Bedeutsam ist hier ferner,
dass die Kolonisation von Patienten mit Resistenzplasmid-tragenden Bakterien mit
der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus korreliert. Auch die Art der eingesetzten
Antibiotika spielt eine Rolle, so steigern z. B. Tetracyclin, Chloramphenicol und

Chinolon die Resistenzentwicklung drastisch (Espersen 1998).



Besonders die Familie der Enterokokken stellt ein bedeutsames Reservoir fir
Resistenzplasmide dar, wahrend z. B. E. coli als sehr empfanglich fur den
horizontalen Genaustausch gilt. Antibiotikaresistenzen sind auch auf Bakterien
anderer Spezies Ubertragbar, somit also ansteckend (Kohler et al 2001).

Ein besonders problematischer Vertreter der Multresistenten Enterokokken sind die
VRE (Vancomycinresistente Enterokokken). Meist sind immunkompromittierte
Patienten von Infektionen betroffen, welche sich haufig als intraabdominelle
Infektionen, Harnwegsinfektionen, Sepsis oder Endokarditis manifestieren. Das
Spektrum der therapeutisch verfigbaren Antibiotika ist auf wenige Substanzklassen
beschrankt. Linezolid, seltener auch Teicoplanin, Kombinationen aus einem
Aminoglykosid und Ampicillin oder Daptomycin kommen zum Einsatz. In ersten
Fallberichten wurde seit 2004 Uber Resistenzentwicklungen gegeniber Linezolid
berichtet (Daschner et al 2006).

Den weltweit wichtigsten  Vertreter der Problemkeime stellt MRSA
(methicillinresistenter Staphylococcus aureus) dar. Im Jahr 2002 wurde Uber erste
Vancomycinresistente Isolate berichtet, in zeitlicher Nahe wurden dann Einzelfalle
einer Linezolidresistenz publiziert. Es entsteht somit in der Fachwelt der Eindruck,
dass die Entwicklung neuer Antibiotika nicht mehr mit der Resistenzentwicklung
Schritt halten kann. Neben den krankenhaushygienischen MalRnahmen wie
Handedesinfektion, Handschuhe, Schutzkleidung, Flachendesinfektion,
Patientenisolierung, welche ein Ausbreiten des Keimes verhindern sollen, werden
nasal besiedelte Personen mittels Mupirocinsalbe dekontaminiert (Daschner et al
2006).

Die beiden oben erwahnten, multiresistenten Keime stehen stellvertretend fir das

Ausmall an antibiotikaresistenten Keimen in der modernen Medizin.

1.2 Atherische Ole als Phytotherapeutika

Als Atherische Ole bezeichnet man die durch Destillation, durch Extraktion oder
durch Pressen gewonnenen, gegebenenfalls weiter aufbereiteten, dlartigen, stark
riechenden, flichtigen Inhaltsstoffe bestimmter Pflanzen oder Pflanzenteile; in der
Pflanze entstehen sie in der Regel im Protoplasma als Produkte dissimilatorischer
Stoffwechselvorgange (Anterhoff et al 1999). Atherische Ole werden von der Pflanze

in Blattern, Bluten, Frichten, Wurzeln, Rhizomen und Hoélzern, weniger haufig in



Stengeln und Rinden gebildet. Die typischen Atherischol-Drogen enthalten
mindestens 0,1%, in der Regel etwa 1-2%, in einigen Féllen bis zu 20% atherisches
Ol. Von bisher 300 untersuchten Pflanzenfamilien enthalten mehr als 30% &atherische
Ole. Die meisten atherischen Ole kommen in héheren Pflanzenarten vor (Wagner et
al)

1.2.1 Gewinnung

Es gibt verschiedene Methoden zur Gewinnung des Ols. Diese Methoden hangen
von der Menge und der Art des Ols ab, und richten sich nach dem entsprechenden
Pflanzenteil.

Olextraktionsverfahren (Enfleurage-Verfahren):

Beim Olextraktionsverfahren wird das Pflanzenmaterial, meistens Bluten, auf
fettiberzogene Glasplatten gestreut, nach einigen Tagen wird dann der
Atherischolanteil des mit Blumenol angereicherten Fetts mittels Alkoholextraktion
entzogen. Dieses Verfahren findet in der Parfimerie Anwendung.
LAsungsmittelextraktion

Hierfir wird mit Petrolether oder Benzol das atherische Ol aus den Pflanzenteilen
extrahiert.

Auspressverfahren/Mechanische Verfahren

Hierbei werden z.B. Zitronenschalen gepresst und das austretende Ol wird mittels
Schwammen absorbiert.

Destillationsverfahren

a)Wasser-Destillation b) Dampfdestillation (Verfahren mit welchem Koriander6l
gewonnen wird)

Zu a) Bei der Wasserdestillation werden der Olanteil und der wassrige Anteil der
Droge zusammen durch Erhitzen Ubergetriecben. Bei der darauf folgenden
Kondensation wird der Olanteil dann abgeschieden

Zu b) Dabei erfolgt die Abtrennung des &athersichen Ols durch Behandlung von
frischem Pflanzenmaterial mit gespanntem Wasserdampf. Der in die
Destillationsblase von unten einstromende Wasserdampf schlagt sich an den
kalteren Pflanzenteilen in der Blase nieder, er kondensiert. Dabei werden Wasser als
Losungsmittel und Warmeenergie freigesetzt. Das Wasser benetzt das

Pflanzenmaterial, das atherische Ol diffundiert aus den Olzellen heraus. Es entsteht



eine Ol-Wassermischung, die durch die Warmeenergie des nachstromenden
Dampfes wieder verdampft wird. Entscheidend fur viele hitzeempfindliche
Bestandteile des atherischen Oles ist nun die Tatsache, dass sich die partiellen
Dampfdriicke der Ol- Wassermischung addieren und dadurch eine Verdampfung
bereits knapp unter 100°C erreicht wird. Die einzelnen Olkomponenten wiirden erst
bei Temperaturen weit tiber 100°C verdampfen mit negativen Folgen fur das Aroma.
Die Mischung verdampft durch freie Warmekonvektion ohne Zwang nach oben in
Richtung Deckel, an dem ein Kuhler angeschlossen ist. In ihm trifft die
Dampfmischung auf wassergekuihlte Flachen, an denen sie wieder kondensiert.

In einem Gefal3, der sogenannten ,Florentiner Vase®, wird das Kondensat
aufgefangen und gelangt zur Ruhe. Dabei trennen sich die leichteren &atherischen
Ole von dem schwereren Wasser und schwimmen je nach GroRe der
Gefalloberflache in einer dinneren oder dickeren, meist weil3-gelblichen Schicht auf
dem Wasser. Von dort kénnen sie, je nach Menge, von selbst abflieBen oder
vorsichtig von Hand abgesaugt werden. Dieser Trennvorgang héangt sehr von der
destillierten Pflanzenmenge und dem Olgehalt der betreffenden Pflanzenart ab.

Abbildung 2: Wasserdampfdestillation © Djallalzada V

1.2.2 Eigenschaften

Die atherischen Ole sind bei Raumtemperatur flissig. Sie haben in der Regel ein

geringeres spezifisches Gewicht als Wasser. Sie besitzen ein hohes



Lichtbrechungsvermdgen und eine hohe optische Aktivitat. Die Ldslichkeit in allen
lipophilen Lésungsmitteln ist gut. Meist sind sie farblos bis hellgelb. Alle &therischen
Ole zeichnen sich durch intensiven Geruch und Geschmack aus. Die Geruchs- und
Geschmacksnuancen und -intensitaten sind abhangig von der Molekilfeinstruktur.

Zusammengesetzt sind sie aus Terpenverbindungen (ca. 90%),
Phenylpropanderivaten, Kohlenwasserstoffen und deren Derivaten sowie Schwefel-
und stickstoffhaltigen Verbindungen. Die Gehalts- und Wertbestimmung erfolgt
anhand der optischen Drehung, des Brechungsindex, der Dichte und der

Erstarrungstemperatur.

Pharmakologische Wirkungen

Den atherischen Olen werden viele pharmakologische Wirkungen zugesprochen.

So sind sie hyperamisierend, antiphlogistisch, desinfizierend , antiseptisch,
antibiotisch,  expektorativ, diuretisch, spasmolytisch, carminativ, sedativ,

kreislaufanregend und dienen der Aromatherapie (Wagner 1999).

1.3 Verfahren zur Analyse und Wirksamkeitsbestimmung von
Korianderdl

In den oben erwahnten Studien wurden einige gangige Methoden zur Bestimmung
der Komponenten des Korianderdls und zur Bestimmung der antibiotischen

Wirksamkeit angewendet. Diese werden im Folgenden naher beschrieben.

1.3.1 Gaschromatografie/Massenspektometrie

Unter GC/MS versteht man die Kopplung eines Gas-Chromatographiegerates (GC)
mit einem Massenspektrometer (MS). Dabei dient der Gas-Chromatograph zur
Auftrennung des zu untersuchenden Stoffgemisches und das Massenspektrometer
zur ldentifizierung und gegebenenfalls auch Quantifizierung der einzelnen
Komponenten. Die Saule eines Gas-Chromatographiegerates besteht aus einer
dinnen R6hre oder Kapillare als stationdre Phase und wird von einem Inertgas als
mobile Phase durchstromt. In diesen Gasstrom wird das ebenfalls gasformige, aus

neutralen Molekilen bestehende Stoffgemisch injiziert. Jede Komponente des


http://de.wikipedia.org/wiki/Gaschromatographie
http://de.wikipedia.org/wiki/Massenspektrometer

Stoffgemisches hat dabei eine charakteristische Laufgeschwindigkeit, so dass
dadurch das Gemisch in Einzelsubstanzen aufgetrennt wird.

Aufgrund der Einschrankungen der Gaschromatographie konnen nur verdampfbare
Substanzen mit entsprechend relativ geringer Molekilmasse (M ca. < 1000 amu)
untersucht werden.

Nach Durchlaufen der Chromatographiesaule werden die getrennten Stoffe ionisiert.
Zur lonisierung der Substanzen in der lonenquelle werden meist El (electron impact -
ElektronenstofRionisation), aber auch CI (chemische Ionisation) oder FlI
(Feldionisation) sowie noch etliche andere lonisierungstechniken genutzt.

Durch die lonisierung werden die Molekile der Einzelsubstanz zertrimmert. Aus den
Massen und der quantitativen Verteilung der Bruchsticke kann auf die Struktur- und
Summenformel der Substanz geschlossen werden.

Zur Aufnahme der Massenspektren kommen typischerweise bei einfachen Geréaten

lon-Trap- oder Quadrupol-Analysatoren zum Einsatz (www.wikipedia.de).

Abbildung 3: Gaschromatograph IUK Freiburg © Djallalzada V
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Abbildung 4: Chromatographieséule des Gaschromatographen IUK Freiburg © Djallalzada V

Abbildung 5: Massenspektrometer IUK Freiburg © Djallalzada V

1.3.2 Agardiffusionsmethode

Bei der Agardiffusionsmethode werden mit Antibiotika getrankte Papierplattchen auf
eine mit Bakterien beimpfte Agarplatte gelegt. Das Antibiotikum kann von den
Paperplattchen  durch  den  Agar diffundieren. Dabei entsteht ein
Konzentrationsgefélle. In der Néahe der Plattchen herrschen hohe Konzentrationen,
und je groRer der Radius wird, desto niedriger werden die Konzentrationen. Dort wo

hohe Konzentrationen herrschen, wird das Wachstum sensibler Bakterien gehemmt.



Sichtbar werden so genannte ,Hemmhofe“. Diese konnen dann ausgemessen
werden und stehen in linearem Verhéaltnis zur so genannten MHK (minimale
Hemmkonzentration).

Die Agardiffusionsmethode kann in der Routine und zu Screening-Tests verwendet
werden, da sie einfach durchzufiihren ist und mit einem geringen Kostenaufwand
verbunden ist (Hof 2002).

Abbildung 6: Agardiffusionsmethode © Djallalzada V

1.3.3 MHK- und MBK- Bestimmung

Zur Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration wird in einem geeigneten
Nahrmedium eine geometrische Verdinnungsreihe eines Antibiotikums angelegt.
Diesem Nahrmedium werden Bakterien eingeimpft und bebrutet. Nach 24 h wird
abgelesen, ob eine Vermehrung der Bakterien stattgefunden hat, was zu einer
Tribung des Mediums fiuhren wirde. Als MHK bezeichnet man die niedrigste
Konzentration einer Substanz bei der Wachstum der Bakterien noch gehemmt
werden kann (Hof 2002).

Zur Bestimmung der minimalen bakteriziden Konzentration wird dann von jeder
Verdinnungsstufe eine definierte Menge auf eine Agarplatte geimpft und flr 24h
bebritet.



Die MBK ist definiert als niedrigste Wirkstoffkonzentration, bei der mindestens 99,9%
des Bakterieninokulums abgetotet wird bzw. maximal 0,001% der Bakterien noch

leben dirfen.

1.4 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist eine Umfassende Synopse anhand einer
ausfuhrlichen Recherche auf dem Gebiet des Korianders und des Korianderdls zu
erstellen. Dabei sollen bisher erlangte Forschungsergebnisse sowie volkstiimliche
Erkenntnisse Berucksichtigung finden, um zu eruieren, auf welchen Bereichen
zukunftig der Fokus der wissenschaftlichen Forschung liegen sollte, um Korianderél
und dessen Subfraktionen in Zukunft als medizinisches Naturheilmittel einem breiten
Patientenspektrum zuganglich machen zu kénnen.

Das Augenmerk soll dabei insbesondere auf den Gesichtspunkten
- Vertraglichkeit
- Effizienz

- Unbedenklichkeit

gemass der europdischen Pharmakopée liegen.



2 Koriander (Coriandrum)

2.1 Spezies und Vorkommen

Koriander zahlt zu der Familie der Apiaceae (Umbelliferae), zur Unterfamilie der
Apioidea und zum Tribus Coriandreae. Die Gattung Coriandrum L besteht aus zwei
Arten, von denen nur Coriandrum sativum L. in Europa vorkommt.

Die Korianderpflanzen wachsen ein- bis zweijahrig. Sie sind krautig und kahl. Die
Laubblatter sind 1- 3fach fiederschnittig, die Bluten sind teilweise zwittrig oder aber
méannlich und wachsen in Dolden, eine Hulle fehlt meistens, wenn sie vorhanden ist,
dann ist sie immer einblattrig. Die Pflanze hat immer finf Kelchblatter, welche
zahnformig aussehen. Die Kronblatter sind verkehrt herzférmig angeordnet. Die
Frucht des Korianders ist kugelférmig und hart und besitzt einen Durchmesser von
1,5 bis 5 mm. Sie ist eine Doppelachane aus zwei nur schwer voneinander
trennbaren Teilfrlichten bestehend, welche im frischen Zustand Uber eine glatte
Oberflache verfligt, in getrocknetem Zustand jedoch zeigen sich meridianformige
Rippen, jede Teilfrucht ist dabei mit 5 geschlangelten, wenig hervortretenden
Hauptrippen und damit abwechselnd 4 geraden, deutlich hervortretenden
Nebenrippen ausgestattet. Die Fugenflache ist ziemlich kreisrund und an jeder
Teilfrucht mit zwei Olstriemen versehen.

Koriander kommt im gesamten Mittelmeergebiet, in Mittel- und Osteuropa, Ostasien,
Nahen und Mittleren Osten, Nord- und Stdamerika vor. Naturliche Wildvorkommen
der traditionsreichen Kulturpflanze sind sehr selten. Sie wird allenfalls als Unkraut in
Ackerlandflachen angetroffen, wenn sich die leicht rollenden Frichte an den
Umschlagsplatzen des Handels als Verunreinigung unter anderweitiges Saatgut
mischen. Dies erklart auch die naturlichen Vorkommen in der Nahe von
Lagerhausern, auf Bahnhofsgelande und Schuttplatzen. Angebaut und fur den
weltweiten Handel bereitgestellt, wird Koriander hauptséachlich in Frankreich, Italien,
Mittelrussland, Balkan, Tirkei, Nordafrika, Vorderindien, Japan und USA (Brand
2004).



2.2 Historie und Anwendung

2.2.1 Geschichtliches

Der Korianderanbau hat eine Geschichte, die mindestens 5000 Jahre alt ist.

Quellen belegen, dass schon 202 v. Chr. die alten Chinesen der Han- Dynastie den
Koriander verehrten, und glaubten er verleihe Unsterblichkeit. Auch in anderen
frohen Kulturen wird Koriander immer wieder erwahnt. So z.B. in Sanskrit-Texten, in
agyptischen Papyrusschriften, in den Geschichten von ,Tausend und einer Nacht"
und in der Bibel. Einige Historiker vermuten sogar, dass Koriander das Synonym fur
.,Manna“ ist, jene Nahrung, die den Juden bei ihrem langjahrigen Aufenthalt in der
Wiste das Leben rettete. Die Romer sollen den Koriander nach Europa gebracht
haben, als ihr Reich expandierte. Es waren auch die alten Romer, die Koriander
gebrauchten, um ihr Fleisch zu konservieren. Im Mittelalter wurden von
selbsternannten Magiern Liebestranke mit Koriander gebraut. Koriander-Korner
wurden in Pharaonen-Grabern gefunden, vermutlich hatten die alten Agypter diese
zur Konservierung der Mumien beigegeben. Koriander war eines der ersten
Gewdlrze, welches nach der Entdeckung Amerikas in die ,Neue Welt“ eingefuhrt
wurde und dort erfolgreich angebaut und Kkultiviert wurde (www.watercress.com,
www.amsar.com,www.holistic-online.com) Archao-Botanische Untersuchungen in
der heutigen Mongolei ergaben, dass man zwischen dem 13. und 15. Jahrhundert
dort Koriandersamen eingesetzt haben muss (Rdsch et al 2005).

Uber den Ursprung des Wortes ,Koriander hat sich eine Theorie durchgesetzt.
Diese besagt, dass das Wort urspriinglich von dem griechischen Wort ,Koriannon*
abstammt, was wiederum von dem griechischen Wort ,Kéris“ hergeleitet werden
kann, was Wanze bedeutet. Hochstwahrscheinlich geht dies auf das Aroma der
Korianderblatter zurtick. Die Blatter und die unreifen Frichte sollen angeblich wie
zerquetschte Wanzen riechen. Aus dem griechischen Wort wurde dann das
lateinische Coriandrum, welches dann mit der Zeit Einzug in allen anderen
Europaischen Sprachen erhielt (Katzer G 2000, Erutan E 1999).

In Lateinamerika und in den USA sind die Korianderblatter unter dem Namen
Cilantro bekannt. Die Worter Cilantro und Koriander haben eine etymologische
gleiche Wurzel, aber es ist schwierig, die zwei unterschiedlichen Vokale

sprachwissenschaftlich zu erklaren.


http://www.watercress.com/
http://www.amsar.com/
http://www.holistic-online.com/

Koriander ist in fast allen Kulturen bekannt, weswegen es in den meisten Sprachen
eine Bezeichnung Koriander gibt. Teilweise haben Blatter und Samen jedoch

getrennte Namen:

Sprache Name

Pharmakologisch | Fructus Coriandri

Amharisch Dimbilal
Arabsich Kuzbara, Kazbarah
Bengali Dhoney
Nan nan zee (Frichte), Nan nan bin
Burmesisch (Blatter)
Naunau
Chinesisch Yan Shi, Fan Yan Sui, Yuen sai,

Wan-Swee (Blatter), Hu sui (Friichte)

Danisch Coriander

Niederlandisch Kotoembar, Koriander

Coriander, Chinese parsley, Indian

Englisch parsley (Blatter)

Esperanto Koriandro

Estnisch Aedkoriander, Koriander

Farsi Geshniz

Finnisch Korianteri

Franzosisch Coriandre, Punaise male, Persil arabe
Galisch Coireiman, Lus a choire

Deutsch Koriander, Wanzenkimmel, Chinesische

Petersilie, Indische Petersilie (Blatter)

Dhane, Dhana (Frichte), Kothmir

Gujrati (Blatter)

Hebraisch Gad, Kuzbara

Hindi Dhania (Fruchte), Hara dhania (Blatter)
Koriander, Ciganypetrezselyem,

Ungarisch Beléndfq,

Zergenfi




Islandisch Kériander
Ketumbar (Frichte), Daun ketumbar
Indonesisch (Blatter)
Italiensich Coriandolo
Japanisch Koyendoro, Koendoro (Blatter)
Khmer Vannsui
Laotisch Phak hom pom, phak hom pam (Blatter)
Malaisch Ketumbar (Frichte), Daun ketumbar,
Wansui (Blatter), Penjilang
Malayalam Kottamalli
Dhanya, Dhane (Frichte), Kothimbir
Marathi (Blatter)
Norwegisch Koriander
Pahlawi Gishniiz
Paschto Gashneez
Polnisch Kolendra siewna
Portugiesisch Coentro
Rumanisch Coriandru
Koriandr  (Frichte), Kinza (Blatter),
Russisch Kishnets
Sanskrit Dhaniyaka, Kustumburi

Singhalesisch

Kottamalli

Spanisch Coriandro, Cilantro

Swabhili Giligilani

Swedisch Koriander

Tagalog Kulantro, Unsuey, Wansuey,
Uan-soi (Blatter)

Tamil Kothamalli

Telugu Dhaniyalu, Kotimiri

Thai Pak chi met, Phak hom (Blatter)
Mellet pak chi (Frichte)

Tibetisch Sona pentsom, So na pad tshom

Turkisch

Kishnish




Urdu Dhania
Vietnamesisch | Mui, Ngo, Ngo ta (Blatter)

Tabelle 1: Intenationale Bezeichnungen fir Koriander

2.2.2 Anwendung

Koriander wird seit Jahrtausenden als Gewtrz verwendet. Dabei werden Blatter und
Samen bzw. Korner zum einen vollkommen unterschiedlich genutzt, zum anderen
besitzen sie einen vollkommen unterschiedlichen Geschmack. Die Kérner
schmecken warm, nuss-artig und wuirzig. Die Blatter und die unreifen Koérner
hingegen haben einen sehr intensiven Geschmack, welcher von vielen westlichen
Menschen als sehr unangenehm beschrieben wird etwa dem von Seife, oder
zerquetschten Wanzen ahnlich (Katzer G 2000, Ceska O et al 1988). Ob einem
frische Korianderblatter schmecken, oder nicht ist genetisch determiniert. Die
Fahigkeit, den Geschmack von Korianderblattern zu mdgen ist jedoch erlernbar
(Katzer G 2000).

1A POWDER
DER FOWDER

Abbildung 7:  Koriander:  Blatter und Koérner (ganz und gemahlen) als

Nahrungsmittelzusatzstoffe © Djallalzada V



Ob nun eher die Kdrner des Korianders zum Wiurzen verwendet werden oder die
frischen Blatter, ist von Land zu Land bzw. von Kulturkreis zu Kulturkreis sehr
unterschiedlich. Die Korner finden Verwendung in der europaischen,
nordafrikanischen und asiatischen Kuche. Die berihmte indische Curry-
Gewiurzmischung hat wie viele andere indische Gewirzmischungen als einen
Bestandteil Korianderkorner. In Athiopien werden die Kérner bei der Herstellung von
.Berbere” verwendet, einer dem Currypulver &hnlichen Mischung. Auch in der
lateinamerikanischen Kiche finden Korianderkorner haufig Verwendung.

Die frischen Blatter sind in ganz Asien sehr beliebt, so in China, Thailand, Vietham
aber auch in Indien, Afghanistan und Pakistan. In der asiatischen Region dienen die
Korianderblatter zum einen der Dekoration von frischen Gemise- und Salatplatten,
zum anderen werden damit Suppen oder andere warme Gerichte verfeinert. In
Afghanistan sind Korianderblatter ein Hauptbestandteil des ,,Chakni®, einer scharfen
Dip-Sol3e. In Thailand braucht man Korianderblatter, um die ,Green Curry Paste*
herzustellen. In der arabischen Kiiche werden Blatter und die Korner des Korianders
verwendet. Vor allem zur Zubereitung ,Zhoug®, einer jemenitischen Gewilrzpaste
bedarf es sowohl der Kérner, als auch der Blatter.

In Lateinamerika finden Korianderblatter Verwendung in der berihmten Salsa-Sol3e.
Korianderblatter kbnnen und werden roh und ohne weitere Verarbeitung gegessen,
sowie auch als Hauptbestandteil von vielen Pasten, SofRen und Dips verwendet
(Katzer G 2000). Die Erklarung fir eine Anwendung des Korianders in der
landestypischen Kiche vor allem der Lander mit sehr heil3en Kklimatischen
Bedingungen liegt in der konservierenden Wirkung des Korianders auf Fleisch.
Koriander verzdgert den Faulnisprozess von Fleisch. Der Spirituosenindustrie dient
Koriander zur Aromatisierung von Apéritifs, Schnapsen und Likéren. So wurde
Koriander in franzosischen Klostergarten kultiviert, die Kartauser- und
Benediktinerménche aromatisierten mit seinen Blattern ihre hochprozentigen
Krauterlikdre (Erutan E 1999). In manchen Léndern verwenden die Brauereien
Koriander zur Bierparfimierung (Brand N 2004). Die Karmelitermdnche verwendeten
den Koriander als Zusatz fur ihr Gesichtswasser (Erutan E 1999). In der Kosmetik
werden die Duftstoffe Linalool und Decanal aus Korianderél gewonnen und dann bei
der Herstellung von Maiglockchenduft, Eau de Cologne und zur Seifenparfimierung
verwendet (Brand N 2004).



2.3 Bestandteile des Korianders

2.3.1 Blatter

F

Abbildung 8: Korianderblatter © Djallalzada V

Die Blatter des Koriander haben viel Synonyme: Coriandrum maius, Coriandrum
diversifolium, Coriandrum globosum, Selenium coriandrum, Cuminum cyminum.
Sonstige Bezeichnungen sind: dt.. Gartenkoriander, Klanner, Koriander,
Schwindelkraut, Stinkdill, Wanzendill; engl.: Coriander; frz.: Coriandre, persil arabe
(in Algerien); ital.: coriandolo, coriandro, erba cimicina (im Tessin); span.: Cilantro,
culantro; dan., holl., norw.: Koriander; pol.: Kolender; port.: Coentro; rum.: Coriandru;
tsch.: Koriandr. Je nach FruchtgréRe wird Coriandrum sativum L. in zwei
bedeutende Varietaten unterteilt: var. vulgare ALEF. (= var. macrocarpum DC) mit
einem Fruchtdurchmesser von 3 bis5mm und var. microcarpum DC mit
1,5 bis 3 mm. Die Korianderpflanze wird ca. 20 bis 70 cm hoch und hat eine dinne
spindelférmige Wurzel. Die Stengel sind aufrecht und beblattert, der Stiel ist rund,
oberwarts astig. Die Laubblatter sind hellgrin; die grundstandigen langgestielt,
ungeteilt oder eingeschnitten gekerbt oder 3lappig bis 3schnittig; die folgenden
Laubblatter sind 1- bis 2fach fiederschnittig, mit wenigen, breiten, eiférmigen, am
Grunde meist keilférmigen, fiederspaltigen Abschnitten erster Ordnung und

gedrangten, ziemlich breiten, grob eingeschnitten-gekerbten Zipfeln letzter Ordnung



und breiten kurz zugespitzten Zahnen; die mittleren und oberen Stengelblatter sind
auf den langlichen Scheiden sitzend und feiner zerteilt. Sie sind 2- bis 3fach
fiederschnittig mit entfernten und spreizenden, linealischen bis fast fadlichen, meist
ganzrandigen, spitzen Zipfeln und ebensolcher Spindel. Die Dolden stellen sich
langgestielt, mittelgrof3, flach und 3- bis 5strahlig dar. Eine Hulle fehlt meistens oder
besteht aus einem unscheinbaren Blatt. Die Hullchen sind einseitig, aus meist 3 sehr
schmalen, fadlich-pfriemlichen, in eine Haarspitze auslaufenden Bléattern bestehend;
die Kelchblatter sind dreieckig-lanzettlich bis linealisch und sehr ungleich, die beiden
aulReren sind bedeutend langer als die drei inneren. Die Kronblatter sind weil3 oder
rotlich, das aullere unpaare der strahlenden randstandigen Bluten ist 2 bis 4 mm
lang und symmetrisch tief-zweispaltig, mit langlich-verkehrt-eiférmigem Lappen, die
beiden anstol3enden seitlichen Kronblatter der gleichen Blite sind unsymmetrisch-
verkehrt-herzférmig-zweilappig, die zwei oberen Kronblatter sind viel kleiner und
nahezu symmetrisch-verkehrt-herzférmig. Die inneren Bliten der Ddldchen sind nicht
strahlend, aber nahezu strahlig-symmetrisch mit kleinen, schwach ausgerandeten
Kronblattern (Brand N 2004).

Alle Pflanzenteile, so auch die Blatter des Korianders, filhren in schizogenen
Olgangen und Olbehaltern atherisches Ol mit organ- und
entwicklungsstadienspezifischer Zusammensetzung (Brand N 2004). Gill et al (2002)
bestimmten mittels gaschromatographie und Massenspektometrie die Betandteile
des atherischen Ols der Korianderblatter. Als Hauptkomponente der Blatter
identifizierten sie das Linalool mit 25,86% und (E)-2-decenal mit 20,22% (Frazier WC
1988) konnten 13 fliichtige Komponenten in den Bléattern des Korianders bestimmen.
In abnehmender Reihenfolge waren diese. Decanal, (2E)-Decenal, (2E)-Dodecenal,
Nonan, Linalool, Tetradecanal, (2E)-Undecenal, Dodecanal, (2E)-Tridecenal,
Octanal, Undecanal, Nonanal und (2E)-Hexenal. Eyres et al (2005) fanden mittels
Gaschromatographie und Massenspektometrie heraus, dass E-2-decen-1-ol (26%)
die Hauptkomponente des Atherischen Ols der Korianderblatter ist. Weitere
guantitativ wichtige Komponeneten sind 1-Decanol (19,6%), E-2-Decenal (9,1%), E-
2-Tetradecenal (7,0%), Decanal (6,6%) und E-2-Dodecenal (5,4%).Durch
Gaschromatographie - Olfactometrie bestimmte er Z-2-Decenal, E-2-Decenal und ein
Cluster von E-2-Dodecenal, E-2-Dodecen-1-ol, und 1-Dodecanol als
geruchsbestimmende Bestandteile der Korianderblatter. Versuchspersonen hatten

den Geruch dieser aliphatischen Alkohole als korianderahnlich, bei3end, wirzig



beschrieben. Reich et al (1966) schreibt, Wurzeln, Kraut und unreife Frichte
bestanden zu 80% aus den aliphatischen Aldehyden Decanal und Tridecen-(2)-al.
Tridecen-(2)-al sei Trager des typischen, unangenehm wanzenartigen Geruchs.
Welche Komponente geruchsbestimmend wirkt, ist Inhalt weiterer Investigationen.

2.3.2 Korianderfriichte

Abbildung 9: Korianderfriichte © Djallalzada V

Die Korianderfrichte (fructus coriandri) haben viele weitere Bezeichnungen:

Koriander, Koriandersamen, Schwindelkorner, Schwindelkrautsamen,

Stinkdillsamen, Wanzendillsamen; engl.: Coriander, coriander fruit, coriander seed;

frz.: Coriandre, fruit de coriandre; ital.: Seme di coriandolo; span.: Fruto di cilantro;

dan., norw.: Koriander; holl.: Koriandervrucht, Korianderzaad; pol.: Owoc kolendry;

port.: Fruto di coentro.

Als Stammpflanze ist Coriandrum sativum L zu nennen. Hauptlieferlander der

Handelsdroge sind Marokko, Russland und das gesamte Osteuropa.

Sobald sie eine rostbraune Farbe angenommen haben, werden die Korianderfriichte

ausgedroschen. Sie werden in Speichern an der Luft getrocknet. Herkunft und

FruchtgroRe sind Kriterien fur die Handelssorten

- Fructus coriandri minor: kleinkdrniger russischer Koriander mit einem
Durchmesser von 1,5 bis 3 mm und kugeliger Gestalt;

- Fructus coriandri maior: grof3kérniger marokkanischer oder indischer Koriander



mit bis zu 7 mm langen und 4 mm breiten Frichten von eiformiger Gestalt;

- Sorten anderer Herkunft liegen groRenmafiig dazwischen.

Herkunft und Sorte kdnnen anhand der Anzahl Frichte pro 1 g abgeleitet werden:
<75: marokkanische oder indische Ware, 80 bis 100: englische oder rumanische
Ware, >130: russische, polnische oder ungarische Ware.

Der Geschmack ist wiirzig, der Geruch wirzig aromatisch mit blumig-sufidlicher Note.
Die Frichte sind gelbbraune, mehr oder weniger kugelige Doppelaché&nen aus fest
zusammenhéangenden Teilfrichten. Der Durchmesser betragt 1,5 bis 5 mm, es gibt
ovale Formen, bei denen der Durchmesser bis zu 7 mm lang ist. Der Rest des
5zahnigen Kelches und des Griffels ist besonders bei Lupenbetrachtung noch
erkennbar. Die Oberflache ist kahl und glatt, meist mit 10 geschléangelten, wenig
hervortretenden Haupt- und 8bis 10 geraden, deutlicher hervortretenden
Nebenrippen. Mikroskopisch stellt sich ein Querschnitt der Ganzdroge mit
linsenformigem Hohlraum zwischen den Teilfriichten dar. Die Exokarpzellen der
Fruchtwand sind polygonal, gettpfelt, mit kleinen Calciumoxalatkristallen. Darunter
befindet sich ein weitlumiges Parenchym aus kollenchymatisch verdickten, nach
innen grolBer werdenden Zellen. Das Mesokarp besteht als geschlossene
Sklerenchymplatte aus unregelmallig angeordneten, kurzen, wellig gebogenen,
deutlich getipfelten, verholzten Faserzellen. Das Endokarp aus langen, schmalen,
parkettartig gruppierten Zellen. Die Fugenseite jedes Teilfrichtchens enthélt zwei
Olstriemen. Die Samenschale ist sehr diinn und kaum zu erkennen; das Endosperm
ist nach innen eingebuchtet und kleinzellig, mit kleinen Calciumoxalatdrusen,
Oltropfchen und Aleuronkérnern. Die Pulverdroge wird offiziell als ,powdered
coriander® bezeichnet. Im Mikroskop sieht man ein gelbbraunes Pulver, v. a. aus
Endospermbruchstiicken mit Calciumoxalatdrusen, fettem Ol und Aleuronkornern.
Die Fragmente des Fruchtwandexokarps sind in der Aufsicht als Schicht polygonaler,
dickwandiger, Oxalatkristalle enthaltender Zellen mit darunter anhaftender
Querzellenschicht erkennbar; Bruchstiicke des Mesokarps als "Faserplatten”. Es sind
ebenfalls Fetzen der Parkettzellen des Endokarps vorhanden. Auch Fragmente von
GefaRbiindeln und Olstriemen sind vereinzelt erkennbar, Starke fehlt vollstandig. Die
groRfruchtige Droge enthalt weniger atherisches Ol als kleinfruchtige Ware, was die
Qualitat mindert. Ein wichtiger Bestandteil der Korianderfriichte ist das atherische Ol,

das fast ausschlieRlich aus Monoterpenen besteht. Fettes Ol ist zu 13 bis 21% in den



Fruchten enthalten, und im Samen lokalisiert. Der unverseifbare Anteil betréagt ca.
4%. Petroselinsaure (ca. 38%), Olsaure (ca. 37%) und Linolensaure (ca. 14%) sind
die dominierenden Fettsdurekomponenten.
Weitere Inhaltsstoffe sind die Cumarine Scopoletin und Umbelliferon, die mit jeweils
ca. 1,5bis3ppm in sehr geringer Menge enthalten sind. Die Fraktion der
Phenolcarbonsduren besteht v.a. aus Kaffeesaure-, Ferulasaure- und
Vanillinsdurederivaten. Hauptverbindung mit ca. 0,02% ist Chlorogensaure (Brand N
2004).

2.3.3 Korianderdl

Coriandri aetheroleum (Korianderdl, Oleum Coriandri) wird durch Destillation bzw.
Wasserdampfdestillation aus den getrockneten reifen Friichten gewonnen. Die
Stammpflanze ist hierbei Coriandrum sativum L. Flr die industrielle Produktion des
Korianderdls kommen v. a. der Olreiche russische, polnische, rumanische und
ungarische Koriander in Frage. Hauptlieferlander des Ols sind Russland,
Jugoslawien, Polen, Bulgarien und die USA. Der Gehalt variiert je nach Herkunft
deutlich: Norwegen 1,4 bis 1,7%, RufRland 0,8 bis 1,5%, Ruméanien 0,6 bis 0,8%,
Jugoslawien 0,5 bis 1,0%, Italien 0,3 bis 0,5%, Marokko 0,2 bis 0,3%, Indien
0,1 bis 0,2%. Zur Olgewinnung werden die getrockneten Friichte mit Walzen
zerquetscht und hierauf sofort der Wasserdampfdestillation unterzogen. Durch das
Zerquetschen wird die Destillationsdauer verkiirzt und die Olausbeute gesteigert. Die
Destillationsdauer betragt bei diskontinuierlichem Betrieb ca. 10 h. Das Ol schmeckt
und riecht nach Koriander. Das makroskopische Bild zeigt eine klare, farblose oder
hellgelbe, wasserfreie Flussigkeit. Korianderél besteht aus ca. 60 bis 75% aus
Linalool, friher "Coriandrol" genannt. Wesentliche weitere Bestandteile sind Borneol,
p-Cymol, Campher, Geraniol, Limonen und a-Pinen (jeweils ca. 3 bis 6%), sowie
Camphen, Cineol, Geranylacetat, § -Pinen und y-Terpinen (jeweils ca. 1%).

Zusammengefasst in der unten stehenden Tabelle.

Bestandteil Prozentualer
Anteil
Linalool 60-75%
Borneol 3-6%

p-Cymol 3-6%
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Campher 3-6%

Geraniol 3-6%
Limonen 3-6%
a-Pinen 3-6%
Camphen 1%
Cineol 1%
Geranylacetat 1%
B -Pinen 1%
y- Terpinen 1%

Tabelle 2: Bestadteile des Korianderdls

Die qualitative Zusammensetzung des Oles scheint je nach Herkunft zu variieren:

Borneol wird nur in russischem, Thymol nur in indischem Koriander gefunden.

Geringe Mengen Decanal sind Uberreste der im Ol unreifer Friichte noch deutlich

vorherrschenden aliphathischen Aldehyde.

Das Linalool des nattrlichen Korianderéls liegt tberwiegend als (3S)-(+)-Enantiomer

neben sehr wenig (3R)-(-)-Linalool vor.

Die Gehaltsprufung kann nach dem unten aufgefihrtem Schema erfolgen.

Untersuchungslésung: Dichlormethanauszug aus gepulverter Droge DAB 10,
Verdinnung des bei der Gehaltsbestimmung erhaltenen Wasserdampfdestillates
PF X;

Referenzsubstanzen: Linalool und Olivendl DAB 10, Linalool, Geraniol und
Geranylacetat PF X;

Sorptionsmittel: Kieselgel 60;

FlieBmittel: Dichlormethan-Ethylacetat (97+3) DAB 10 , Hexan-Ethylacetat (85+15)
PF X;

Detektion: Anisaldehydlésung und Erhitzen auf 100 °C;

Auswertung: Im Tageslicht zeigen die Chromatogramme von Untersuchungs- und
Referenzlésung hinsichtlich Rf-Wert und Farbung lUbereinstimmende Zonen. Im
Bereich der FlieBmittelfront eluiert die Zone der Terpenkohlenwasserstoffe
DAB 10, PF X . Zwischen Startlinie und Linalool kdnnen Geraniol und Borneol,
zwischen Linalool und der Triglyceridzone kann Geranylacetat zusatzlich
vorhanden sein DAB 10.
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Die Reinheit des Ols lasst sich durch die unten folgenden Kriterien beurteilen.
- Brechungsindex: 1,462 bis 1,472 BP 88, USP XX;

- optische Drehung: +8 ° bis +12 ° BP 88; +8 ° bis +15 ° USP XX ;

- relative Dichte: 0,863 bis 0,870 BP 88; 0,863 bis 0,875 USP XX;

- Loslichkeit: 1 Vol. Teil 16st sich in 3 Vol. Teilen Ethanol 70% BP 88, USP XX;
- Schwermetalle: hochstens 0,004% USP XX.

Gehalt: 65,0 bis 75,0% (m/m) Linalool BP 88 (Brand N 2004).

Auf das Korianderol wird ndher in den folgenden Kapiteln eingegangen.

2.4 Koriander in der Volksmedizin

Koriander wird seit jeher fur die Behandlung vieler verschiedener Beschwerden
genutzt. Ein grol3es Behandlungsgebiet stellt dabei der Gastrointestinaltrakt dar, was
auf die spasmolytischen, bldhungstreibenden und veradauungsférdernden
Eigenschaften von Koriander zuriickzuftihren ist (www.holistic-online.com, WeiR R F
1991, www.florahealth.com ). So wird Koriander in der Volksmedizin bei
dyspeptischen Beschwerden, bei Appetitlosigkeit und Oberbauchbeschwerden
verwendet (www.holistic-online.com, Brand N 2004, www.florahealth.com).
Verdauungsprobleme und Magen-Darm-Krampfe, sowie Blahungen kdénnen ebenso
mit Koriander behandelt werden (www.watercress.com ,Brand N 2004, Parrotta J A
2001, www.florahealth.com, Bown D 1995). In der Literatur wird Koriander auch als
Behandlungsmittel der Ruhr beschrieben. Die Bestandteile, die fir diese
Behandlungsmethode geeignet sind, sind die Samen (www.holistic-online.com ). Die
Samen entfalten ihre Wirkung entweder, wenn man sie als zerquetschte Droge zu
sich nimmt, oder als Tee-Zubereitung. Korianderél wird in der Volksmedizin
verwendet, um Rheumatische- und Gelenkbeschwerden zu behandeln. Dabei wird
das Ol auRerlich in die Haut einmassiert (Brand N 2004, www.holistic-online.com,
www.florahealth.com, Bown D 1995). Viral bedingte Erkaltungen sowie Haut- und
Schleimhautulcera kénnen mit einer Korianderpaste erfolgreich behandelt werden.
In China wird Koriander benutzt um gegen Anorexie und Amennorhoe vorzugehen
(www.holistic-online.com, www.florahealth.com). Mund- und Genitalgeriiche werden
in China ebenfalls mit Korianderpasten beseitigt. Bevor es Zahnbirsten gab, kaute

man Korianderkdrner um einen frischen Atem zu erlangen (www.holistic-online.com).
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In der Antike schrieben die Agypter, Griechen und Rémer dem Koriander auch eine
aphrodisierende Wirkung zu (Erutan E 1999, www.holistic-online.com). Die alten
Agypter benutzten Koriander ebenfalls bei Schlaflosigkeit und Verstopfung (Erutan E
1999). Ein anderes Behandlungsgebiet sind Atembeschwerden und Dyspnoe
(www.florahealth.com).

Im Indischen Kulturkreis wird aus den frischen Blattern ein Sud hergestellt, der gegen
Erytheme eingesetzt wird. Vermischt mit Milch im Verhéltnis (1:40) soll er nutzlich
gegen Dyspnoe, Flatulenz, Verdauungsstérungen und Hamorrhoiden sein. Ein aus
den Kdrnern hergestellter Sud wird in der traditionellen indischen Medizin bei Biliaren
Problemen, grippalem Infekt, Flatulenz, Verdauungsstorungen, Halsschmerzen,
Erbrechen und Konjunktivitis verwendet. Eine aus den Kornern hergestellte Paste
kann lokal bei Kopfschmerzen und Husten sowie chronischen Ulcera und Karbunkeln
aufgetragen werden. Den Blattern werden in der so genannten ,Unani-Medizin®
hypnotische und schmerzlindernde Eigenschaften zugeschrieben. Auf3erdem werden
die Blatter dort bei Stomatitis, Ikterus, Zahnfleischbluten, Zahnschmerzen und
Entzindungen aller Art eingesetzt. Innerlich wird Koriander ebenfalls bei
Blasenleiden, leprosem Aussatz und Fieber verwendet (Brand N 2004, Dimayunga
RE 1986, Aresculeratne SN 1985, De Montanello BA 1985, Parrotta JA 2001). In
Mittel- und Siddamerika verwendet man Koriander bei Blasenleiden,
Menstruationsbeschwerden, zur Kontrazeption und als Abortivum (Brand N 2004,
Dimayunga RE 1986, Aresculeratne S N 1985, De Montanello BA 1985).

Ausserdem soll es eine praventive Wirkung gegen Wundinfektionen aller Art haben
(www.watwrcress.com). Schwermetallvergiftungen, wie besipielsweise
Amalgamvergiftungen kénnen ebenfalls mit Koriander therapiert werden. Dabei
lagert sich einer der Bastandteile an neuronale lonenkanéle, die sich 6ffnen und das
Schwermetall entlassen. So kdnnen Amalgamausleitungen durchgefihrt werden
(Buhring U 2005)

Daruberhinaus hat Koriander einen Einflu auf den Fettstoffwechsel (Chithra V 1997,
Chithra V 2000, Weber N 1999). Dabei wirkt es Lipidsenkend.

2.5 Korianderbestandteile in in-vitro und in-vivo Studien

Den Bestandteilen des Korianders werden in der Volksmedizin viele Eigenschaften
zugeschrieben. Der Trend in der medizinischen Forschung geht dahin, die diesen

Eigenschaften zu Grunde liegenden Mechanismen in experimentiellen Studien



reproduzierbar, sichtbar und messbar zu machen, um somit Vorgange besser
verstehen, verantwortliche Inhaltsstoffe identifizieren und die wirksamen
Komponenten des Korianders fir die moderne Medizin zur Verfugung stellen zu
kénnen. Dabei konzentrieren sich verschiedene Arbeitsgruppen auf unterschiedliche
Aspekte des Korianders. Die Blatter bzw. deren atherisches Ol, Sud oder Extrakt
sind dabei eine Untergruppe. Die Korianderkorner bzw. Koriandersamen, stellen in
Suden, Extrakten oder Pasten verarbeitet eine weitere Gruppe dar. Das aus den
Samen mittels Wasserdampfdestillation gewonnene &thersiche Ol (Korianderdl) ist
der dritte Teilaspekt des Korianders, dem in der Wissenschaft Aufmerksamkeit
gewidmet wird. Am Universitatsklinikum der Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg
wurden einige Studien mit Koriander6l durchgefuhrt. In den folgenden Kapiteln wird
Korianderdl eingehend besprochen. Dabei liegt der Fokus auf dessen Analyse, auf
den Bestandteilen (die Terpene), auf in-vitro- und in-vivo- Studien und auf der
Toxizitatsprifung. Die Prifungen der Korianderblatter sowie der Koriandersamen

sind Inhalt dieses Kapitels.

2.5.1 Korianderblatter in in-vivo und in-vitro Studien

Haruhiro Ono et al. (1998) stellten ein Methanolextrakt aus Korianderblattern her. 10
g der Blatter wurden zerkleinert, in 20 ml Methanol getaucht und bei
Raumtemperatur Uber Nacht geschiittelt. Die Flussigkeit wurde gefiltert und der
Ruckstand wurde erneut in Methanol aufgel6st. Im Agardiffusionsversuch zeigte der
Extrakt eine MBC von 1,0 g/ml gegen Escherichia coli.

Kim et al. (2001) stellten mittels Ethanol und Wasser Extrakte aus den Blattern des
Korainders her. Getestet wurden diese Loésungen im  Screening-
Agardiffusionsversuch gegen die gram-positiven Bakterien Bacillus cereus, Bacillus
subtilis, Staphylococcus aureus und gegen die gram-negativen Bakterien Escherichia
Coli, Salmonella typhimurium und Pseudomonas fluorescens. Bei dem
Wasserextrakt konnte keinerlei antimikrobielle Wirksamkeit nachgewiesen werden.
Der Ethanolextrakt wurde sodann auf Konzentrationen von 0,25 mg/mL, 0,5 mg/mL,
1 mg/mL und 1,5 mg/mL verdinnt. Mittels Makrodilution wurden dann die MHKs der
Losungen gegen die Bakterienstdimme ermittelt. Bei Bacillus cereus war sie 0,25
mg/mL, bei Bacillus subtilis 0,5 mg/mL, bei Staphylococcus aureus 1,0 mg/mL ,bei

Escherichia Coli 1,0 mg/mL, bei Salmonella typhimurium 1,5 mg/mL und bei



Pseudomonas fluorescens 1,5 mg/mL. Zum einen zeigten Kim et al (2001), dass nur
durch eine Ethanolextraktion, nicht jedoch durch eine Wasserextraktion die
wirksamen Bestandteile aus dem Koriander herausgelést werden konnten. Zum
anderen, dass eine starkere Wirksamkeit des Korianders gegen gram-positive
Bakterien besteht. Schliel3lich wurde der Ethanolextrakt in 10er Schritten von 50° C
auf 120° C erhitzt, sowie der pH in 2er Schritten von 1 auf 13 ver&ndert. Beide
Manipulationen hatten im Agardiffusionversuch keine Auswirkung auf die
antibakterielle Wirksamkeit des Korianderextraktes auf Bacillus cereus und
Escherichia coli.

Kubo et al (2004) testeten die von Frazier et al. (1988) gefundenen flichtigen
Komponenten der Blatter des Korianders mit der Makrodilutionsmethode gegen den
Erreger von Lebensmittelvergiftungen ,Salmonella choleraesuis®. Decanal, (2E)-
Decenal, (2E)-Dodecenal, Linalool, (2E)-Undecenal, Dodecanal, (2E)-Tridecenal,
Octanal, Undecanal, Nonanal und (2E)-Hexenal waren alle wirksam gegen den
Erreger. Salmonella choleraesuis zeigte jedoch eine grof3ere Empfindlichkeit
gegenuber den Aldehyden mit langen Kohlenstoffketten. So war Dodecanal am
effektivsten. Die Aktivitait der Aldehyde scheint mit der Lange des
Kohlenstoffgerlustes zu korrelieren.

Miho Aga et al. (2001) untersuchten die in-vivo und in-vitro Wirksamkeit von
Korianderblattern auf Bleivergiftungen. Frische Blatter wurden gewaschen,
zerkleinert, zentrifugiert und gefiltert. Mit autoklaviertem, ultrafiltrietem Wasser wurde
dann eine 12 mg respektive 2,4 mg Koriander enthaltende Suspension hergestellt.
Die beiden Suspensionen wurden im Mauseexperiment zwei Gruppen von Mausen,
die einen Monat lang bleiverseuchtes Wasser getrunken hatten, per Magensonde 25
Tage lang zugefihrt. Eine Vergleichsgruppe hatte Wasser erhalten und eine weitere
Gruppe hatte den Chelatbildner meso-2,3-dimercaptosuccinylsaure (DMSA) erhalten.
DMSA wird in der Medizin auf Grund der chelatbildenden Eigenschaft bei
Bleivergiftungen eingesetzt.

Verglichen wurden die Bleianreicherungen in Blut, Nieren, Leber und Femurknochen
bei den verschiedenen Gruppen. Die Koriandersuspensionen 12mg und 2,4 mg
sowie DMSA konnten im Vergleich zur Wasser erhaltenden Gruppe den Bleigehalt in
den Organen der M&ause signifikant senken.

In einem in-vitro Versuch wurde das Enzym Delta-Aminolevulinyl-Saure-Dehydratase

(ALAD), was im Organismus im H&m- Biosynthese eine grol3e Rolle spielt und sehr



anfallig fur Blei ist, mit Blei belastet und somit inhibiert. Mittels Methanol wurde aus
zerkleinerten Korianderblattern ein Extrakt hergestellt, der 1g Korianderblatter
enthielt. Dieser Korianderextrakt wurde zu der durch Blei inhibierten ALAD
hinzugefugt. Die Hemmung konnte von 41% auf 20 % gesenkt werden.

Omura Y et al (1996) fanden heraus dass der Verzehr von Korianderblattern zu einer
Senkung des im Koérper enthaltenen Quecksilbers fuhrt. Quecksilber gelangt haufig
durch das Entfernen von Amalgam-Zahnfillungen in den Organismus. Durch die
Einnahme von Korianderblattern in Form einer 100 mg Tablette konnte Quecksilber
effektiv und signifikant aus dem Korper entfernt werden.

Omura Y (1995) zeigte, dass Chlamydia Trachomatis, Herpes simplex und
Cytomegalievirusinfektionen eine Resistenz gegenuber Antibiotika in der
Anwesenheit von hohen Bleivorkommnissen im Organismus entwickeln. Mit Hilfe der
Elimination von Blei aus dem Organismus mittels Koriandertabletten konnten die
oben genannten Infektionen fir die Antibiotika zuganglich gemacht, und eine
effektive Therapie durchgefuhrt werden.

2.5.2 Koriandersamen in in-vitro und in-vivo Studien

R. Dwivedi et al (1972) beimpften Agarplatten mit den folgenden Keimen:
Escherichia Coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella aerogenes
und Staphylococcus aureus. Getrocknete, grine Koriandersamen wurden mit 0,1 p.
100 Quecksilber Chlorid dekontaminiert und anschlie3end mit sterilem destilliertem
Wasser 30 sec lang gewaschen. Die so praparierten Koriandersamen wurden nun
auf die beimpften Agarplatten aufgebracht. Es konnte bei allen finf Keimen eine
moderate Wachstumshemmung verzeichnet werden.

Chithra et al (1997) wiesen bei Mausen einen lipidsenkenden Effekt von Koriander
nach. So waren nach fett- und cholesterinreicher Kost die Serum-LDL-, -VLDL- und -
Triglyceridkonzentrationen der Gruppe von Mausen, die mit Korianderkdrnern
gefuttert wurde, signifikant niedriger und die Serum-HDL-Konzentration signifikant
hoher als die der Kontrollgruppe. Koriander scheint die Aktivierung der Plasma-
Lecithin-Cholesterol-Acyl-Transferase zu induzieren und so den Transport des
extrahepatischen Cholesterins zur Leber zu beschleunigen. Dort fihrt eine vermehrte
Gallensaurebildung und -exkretion zur Elimination des aufgenommenen

Cholesterins.



In einem weiteren Tierexperiment fltterten Chithra et al (2000) Ratten mit
pulverisierten Korianderkdrnern und DMH einem Kolonkarzinogen. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe waren am Ende des 30-wochigen Versuchs die Konzentrationen von
Cholesterol in der Leber, intestinal und im proximalen und distalen Kolon gesunken.
Cholesterol und seine Metaboliten, vor allem Gallenséduren, konnen zum
Koloncarzinom fuhren. Somit wirkt Koriander protektiv bei DMH-induziertem
Koloncarcinom.

Gray et al (1999) fuhrten Mausen Uber Trinkwasser und Nahrung pulverissierte
Koriandersamen zu. Sie bewiesen in der Folge eine antihyperglykamische,
Insulinfreisetzende und Insulin-&hnliche Aktivitdt der Samen von Coriandrum

sativum.

3 Korianderol

3.1 Aus den Blattern gewonnenes Ol

Definitionsgemalf ist Korianderol, dass aus den getrockneten, reifen Friichten mittels
Wasserdampfdestillation gewonnene Ol (Europaische Pharmakopoea). Alle in den
folgenden Kapiteln der vorliegenden Arbeit besprochenen Studien und Versuche mit
Korianderdl erfullen die Kriterien der oben genannten Definition.

Zuvor wird auf das aus den Blattern gewonnene Ol eingegangen.

Potter (1996) zeigte mittels Wasserdampfdestillation und Gaschromatographie und
Massenspektometrie der Blatter des Korianders von zwei verschiedenen kommerziell
hergestellten Koriandersorten, dass die Hauptbestanteile C9-C16 Alkanale und
Alkenale sind. Die 2-Alkenale waren besonders prominent (50%) bei beiden Sorten.
Lawrence zeigte, dass die Hauptkomponenten mit dem Entwicklungsgrad der
Pflanze verandern (Lawrence B M 1986).

Shrivashankara et al (2003) untersuchten ebenfalls die Komponenten der
Korianderblatter. Dabei verglichen sie drei unterschiedliche Pflanzenkulturen
miteinander. Mittels Wasserdampfdestillation und Gaschromatographie wurden die

einzelnen Bestandteile ermittelt. In allen drei Pflanzenkulturen (berwogen die



Alkohole, dann Aldehyde und schlie3lich Hydrocarbone. 1-Decanol und 2-Decanol

waren die Hauptkomponenten, gefolgt von (E)-2-Decenal und Decanal.

3.2 Aus den Friichten gewonnenes Ol

Wie bei allen atherischen Olen handelt es sich auch beim Korianderél in der Regel
um ein Vielstoffgemisch, das aus niedermolekularen, lipophilen und flichtigen
Substanzen wie Monoterpenen, Sesquiterpenen und/oder Phenylpropanen (z.B.
Eugenol) besteht, die gewdhnlich einen typischen Geruch besitzen und in der
Pflanze in Oldriisen, Olbehaltern oder Olgangen abgelagert werden. Sie werden
meist durch Wasserdampfdestillation oder durch Extraktion mit einem lipophilen
Losungsmittel aus der Pflanze bzw. aus Pflanzenteilen gewonnen.

Die vorliegende Arbeit beschéaftigt sich mit dem Korianderdl und seinen
Bestandteilen, um eine mogliche Verwendbarkeit in der Humanmedizin als vielseitig
einsetzbares Therapeutikum zu evaluieren. Sie soll als eine wissenschaftliche
Grundlage fur weitere Forschungsprojekte, in-vitro als auch in-vivo Studien dienen.
Beispielsweise die antibakterielle Wirkung eines atherischen Ols hangt ganz
wesentlich von der stofflichen Zusammensetzung ab, deshalb sollten die einzelnen
Substanzen im Vielstoffgemisch sowohl in qualitativer als auch in quantitativer
Hinsicht so genau wie moglich beschrieben werden. Die allgemeine Bezeichnung
.Korianderdl® ohne Angaben zur genauen stoffichen Zusammensetzung ist
insbesondere fir vergleichende Untersuchungen wenig sinnvoll, da sie qualitative
und quantitative Unterschiede unberiicksichtigt lassen. Die unterschiedliche
antibakterielle Wirkung verschiedener é&therischer Ole wie z.B. Pfefferminzol,
Eukalyptusdl oder Teebaumél ist in der unterschiedlichen chemischen
Zusammensetzung begriindet. Deshalb ist es von enormem wissenschaftlichem
Interesse das Korianderdl reproduzierbar zu fraktionieren und die hergestellten
Fraktionen weiter aufzuteilen, um so die Einzelbestandteile analysieren zu kdnnen.
Weitere Studien sollten dann mit den Einzelsubstanzen erfolgen und mit Ergebnissen
aus Studien (in-vitro und in-vivo) des Gesamtols verglichen werden. Nur so ist es
madglich, die wirksamen Substanzen zu ldentifizieren und Ruckschlisse auf mogliche
Wirkmechanismen zu ziehen.

In der Literatur werden die Bestandteile des aus den reifen, getrockneten Friichten

des Korianders mittels Wasserdampfdestillation gewonnen Ols einschlagig



beschrieben. Die Europaische Pharmakopoeia nennt a-Pinen, Limonen, y- Terpinen,
p-Cymen, Campher, Linalol, a- Terpineol, Geranyl acetat und Geraniol (Européaische
Pharmakopoae).

Smallfield B M et al (2001) nennen zusatzlich Camphen, R3-Pinen und Mycren.
Gleichzeitig zeigten Smallfield et al (2001), dass die Intensitdt des Mahlens der
Frichte, sowie die Destillationszeit signifikante Effekte auf den Gesamtertrag, sowie
die Zusammenstellung des Korianderdls haben. So nimmt bei steigender
Destillationszeit auch der Ertrag zu. Der Gehalt an Geraniol, Geranyl Acetat und
Linalool nimmt ebenfalls zu. Der Gehalt an a-Pinen und y-Terpinen nimmt ab. Eine
Steigerung der Intensitdt des Zermahlens der Frichte fuhrt zZu einer
Ertragssteigerung der einzelnen Terpene.

Gil A et al (2002) fanden heraus, dass der Genotyp der Pflanze, das Erntejahr, die
Hohe des Feldes, das Anwenden von Diunger und das Vorhandensein von Unkraut
ebenfalls eine Auswirkung auf die Zusammensetzung des Korianderéls haben. So
fuhren beispielsweise das Diingen, eine unkrautfreie Umgebung, Anbau auf einer
Anhohe und vermehrter Niederschlag zu einer gréf3eren Ausbeute an Linalool.

Diese Fakten sind zu berucksichtigen, wenn Ergebnisse von in-vitro sowie in-vivo
Studien mit dem Gesamt6l oder Fraktionen des Korianders vergleichbar gemacht

werden sollen.

3.3 Arbeiten durch HWI und IUK

Im folgenden Kapitel wird auf die durch die Firma HWI Analytik GmbH, Hauptstrasse
26, 76764 Rheinzabern durchgefuhrte Fraktionierung des Korianderdls und die am
Institut fir Umweltmedizin- und Krankenhaushygiene, der Universitat Freiburg
durchgefiihrte Analyse des Korianderéls eingegangen. Hierbei wurde das von der
Firma Frey und Lau gemall der Europaischen Pharmacopoeia hergestellte

Korianderol verwendet.

3.3.1 Fraktionierung des Ols

Die Fraktionierung des Koriander-Gesamtéls in 5 Fraktionen mittels
Saulenchromatographie wurde mit freundlicher Unterstiitzung von Herrn Dr. Wissel
und seinen Mitarbeitern der Firma HWI Analytik GmbH, Hauptstrasse 26, 76764

Rheinzabern durchgeflhrt.



Die komplette Arbeit ist dem Brief vom 25.08.2004 der Firma HWI Analytik GmbH an
Herrn Prof. Dr. Schempp ,Betreff: Bericht zur Fraktionierung von Korianderdl“ zu

entnehmen.

3.3.1.1 Material und Methode

Korianderdl Ph. Eur. Ch.-B. 338418. Hersteller: Frey & Lau
Kieselgel 60 F254 DC-Platten. Hersteller: Firma Merck

Nach einschlagigen Literaturangaben sind die Hauptkomponenten des Korianderdls
Linalool, Campher, alpha-Pinen, Limonen, p-Cymen, alpha-Terpineol, Geraniol und
Geranylacetat. Als Methode der Wahl zur Trennung des Korianderéls in seine
Hauptkomponenten bietet sich die Saulenchromatographie an. Trennversuche
wurden von der Firma HWI Analytik mit verschiedenen S&ulenmaterialien und
Losungsmittelgemischen durchgefuhrt. Schliel3lich erfolgte die chromatographische
Trennung auf einer mit Kieselgel 60 beladenen Saule. Als Elutionsmittel diente Toluol
: Methanol 97 : 3 (V/V). Hierbei lagen einige der Hauptkomponenten (Linalool,
Campher, a-Pinen, Limonen, p-Cymene und a-Terpineol) auch als Reinsubstanzen
zum Vergleich vor. Die Detektion erfolgte zunachst durch Fluoreszenzléschung im
UV-Licht und anschlieend durch Anfarbung der Terpene nach Besprihen mit
Vanillin-Phosphorsaure-Reagenz und kurzzeitigem Erhitzen der DC-Platten auf
120°C. Die Farbintensitaten lassen sich durch Fotographie nur schlecht
dokumentieren, da die Farbung unbestandig ist und schnell verblasst, was teilweise
auf die Fluchtigkeit der Terpene zurtckzufiihren ist. Sie ist jedoch ausreichend, um
die Fraktionen sicher auszuwerten.

Die Bestandteile des &therischen Ols von Koriander zeichnen sich alle durch eine
unterschiedlich ausgepragte Flichtigkeit aus, was insbesondere bei der Entfernung
von Losungsmitteln zu berlcksichtigen war, um nicht die gewonnenen
Terpenfraktionen durch Verfliichtigung zu verlieren.

SchlieZlich wurden die Fraktionen mit einem Fraktionensammler aufgefangen und

mittels DC kontrolliert.



3.3.1.2 Ergebnisse

Die Fraktionen eluierten in der unten aufgefihrten Reihenfolge. Zur
Reproduzierbarkeit der Fraktionierung erfolgte eine zweimalige Wiederholung des

Trennverfahrens. In der Summe ergaben sich folgende Ausbeuten.

Fraktion 1  Ausbeute 0,0388 g LC 243 RS

Fraktion 2  Ausbeute 0,5904 g LC 244 RS

Fraktion 3  Ausbeute 0,8494 g LC 245 RS

Fraktion 4  Ausbeute 20,720 g LC 246 RS Linalool (Hauptkomponente)
Fraktion5 Ausbeute 1,820 g LC 247 RS

Mit dem gewdahlten Verfahren wurde ein Trennsystem entwickelt, das eine
Fraktionierung auch im groBeren Mal3stab erlaubt, denn Saulenmaterial und
Lésungsmittel sind auch in gréf3eren Mengen zu vertretbaren Preisen erhaltlich und
konnten im Zuge einer grofdtechnischen Gewinnung infolge Regenerierung

wiederholt eingesetzt werden.

3.3.2 Gaschromatografische Analyse

Die gaschromatographische Analyse wurde mit freundlicher Unterstlitzung von Herrn
Prof. Dr. Kimmerer und seinen Mitarbeitern der Sektion fur Angewandte Umwelt-
forschung, Institut fir Umweltmedizin und Krankenhaushygiene des Universitats-
klinikums Freiburg durchgefihrt.

Die komplette Arbeit kann dem Bericht vom 30.01.06 von Herrn Prof. Dr. Kimmerer

,Ubersichtsanalysen: Korianderdl und seine Fraktionen“ entnommen werden.

3.3.2.1 Hintergrund

Durch die Fraktionierung des Korianderdls in 5 Fraktionen von der Firma HWI
Analytik kam es zu einer Anreicherung der einzelnen Komponenten.
Ziel der gaschromatographischen Untersuchung war die Erfolgskontrolle der

Fraktionierung und die ldentifikation der Inhaltsstoffe der einzelnen Fraktionen.



3.3.2.2 Material und Methode

Standard: Koriander6l Gesamtdl Hersteller: Frey & Lau, Ch.-B. 338418 (29.08.05)

Probe 1: Fraktion (1) LC 243 RS

Probe 2: Fraktion (2) LC 244 RS

Probe 3: Fraktion (3) LC 245 RS

Probe 4: Fraktion (4) LC 246 RS

Probe 5: Fraktion (5) LC 247 RS

Probe 6: Korianderél BP 98, SO100235

Probe 7: Korianderdl CO, Extract. Hersteller: Flavex, typ 002.001, batch 220012
(17.01.02)

Die einzelnen chemischen Bestandteile des Korianderdls wurden mit Hilfe der GC-
MS Kopplung identifiziert. Ein Carlo Erba HRGC 4160 Gaschromatograph war dafr
mit einem Finnigan MAT4500 Massenspektrometer tber ein Interface verbunden.

Die atherischen Ole wurden als 1%ige Losungen in Hexan analysiert. Die Analysen
wurden mittels On-column-Injektion auf einer 30m x 0,25mm langen OV1
Kapillarsaule durchgefuihrt. Die Starttemperatur betrug 46°C, nach 4 Minuten wurde
die Temperatur zunachst in 3°C/min Schritten auf 76°C, danach um 4°C/min auf
136°C und abschlieRend um 6°C/min auf 300°C gesteigert.

Die Detektion erfolgte massenspektrometrisch im Fullscan. Die zu den einzelnen
Peaks zugehorigen Massenspektren wurden zur Identifizierung unterschiedlicher und
ahnlicher Substanzen in den jeweiligen Fraktionen herangezogen. Es wurden immer
die bis zu 10 intensivsten Peaks bei der Auswertung bericksichtigt.

Zur Qualitatssicherung wurden zusétzlich ein Lésungsmittelblank und ein Blank ohne

Einspritzung vermessen.

3.3.2.3 Ergebnisse der Gas-Chromatographie

Im Blank und im Lésungsmittelblank konnten keine Peaks detektiert werden.
Das vorliegende Chromatogramm des reinen Koriander-Gesamtdls enthielt
erwartungsgemalf Linalool als Hauptkomponente, d.h. als mit Abstand gréf3ten Peak.

AulBerdem konnten die nach einschlagigen Literaturangaben bekannten



Komponenten Campher, a-Pinen, Limonen, p-Cymene, a-Terpineol, Geraniol und
Geranylacetat identifiziert werden.

Eine eindeutige Zuordnung wurde aufgrund der Retentionszeiten vorgenommen und
mithilfe der zugehdrigen Massenspektren bestatigt.

In der folgenden Abbildung findet sich das Ubersichtschromatogramm des Koriander-

Gesamtols.
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Abb. 10: Ubersichtschromatogramm des Koriander Gesamtdls mitteln GC/MS (TIC) © Prof. Dr. K. Kiimmerer

Die Massenspektren der in Abbildung 10 markierten und in Abbildung 20

aufgeflihrten Zielanalyte sind in den folgenden Abbildungen wiedergegeben.
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Abb. 11: Massenspektrum von a-Pinen Abb. 12: Nicht identifizierte Substanz (RT=12,67min)
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Abb. 13: Massenspektrum von p-Cymen Abb. 14: Massenspektrum von Limonen
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Abb. 15: Massenspektrum von Linalool Abb. 16: Massenspektrum von Campher
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Abb. 17: Massenspektrum von a-Terpineol Abb. 18: Massenspektrum von Geraniol
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Abb. 19: Massenspektrum von Geraniolacetat



Die Ergebnisse der einzelnen Fraktionen des atherischen Ols sind in der folgenden
Tabelle tbersichtlich dargestellt.

Abb 20: Nachweis der Komponenten in den einzelnen Proben © Prof. Dr. K. Kimmerer

Substanz
Retentionszeit
Standard
Probe 1
Probe 2
Probe 3
Probe 4
Probe 5
Probe 6
Probe 7
Blank

a-Pinen 12,177

x
x
x

n.i. 12,657 X
p-Cymene 15,039 X X X X
Limonen 15,969 X X x)
Linalool 17,72 X X X X X
Campher 19,321 X X X
a-Terpineol 20,42 X X
Geraniol 22,013 X X
Geraniolacetat | 25,695 X X X X
n.i. 32,319 X X

Die Analyse zeigt, dass eine Trennung in nur vier verschiedene Fraktionen gelungen
ist.

In der Probe 1 konnten zwei kleine Peaks identifiziert werden, die mit keiner anderen
Probe identisch waren. Allerdings war die Fraktion sehr flichtig und es lagen nur
0,0388 g zur Analyse vor.

Die Proben 2 und 3 erwiesen sich beziglich ihrer Hauptkomponenten als nahezu
identisch. Sie enthielten Campher und Geraniolacetat.

Auch die Proben 4 und 5 erbrachten bei der Analyse der Hauptkomponente
(Linalool) dasselbe Ergebnis. Darlber hinaus unterscheiden sie sich jedoch in
nahezu allen kleineren Peaks. Im Folgenden findet sich ein Vergleich der beiden
Fraktionen 4 und 5 in 60 und 300facher Vergré3erung.
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Abb. 21: Vergleich der Fraktionen 4 und 5, 60 fache VergréRerung
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Abb. 22: Vergleich der Fraktionen 4 und 5, 300 fache VergrofRRerung

Nebeneinandergestellt fallt auf, dass die Fraktion 4 zu groBen Teilen die Haupt-
komponente Linalool und in geringer Konzentration auch die Zusatzkomponente p-
Cymen enthalt. Im Gegensatz dazu besteht die Fraktion 5 zu geringeren Anteilen aus
Linalool und enthalt zusatzlich relevante Mengen Limonen, a-Terpineol und Geraniol.
Welche anderen Wirkstoffkomponenten in niedrigen Konzentrationen enthalten sind,
konnte mit der vorliegenden Analyse nicht abschlieRend beurteilt werden. Probe 6
und 7, beide unfraktionierte Korianderdle anderer Hersteller, waren ebenfalls nahezu
identisch (Kimmerer K 2006).

Mit den durch die Firma HWI bereitgestellten flinf Fraktionen des Korianderdls fuhrte

Bartelke S (2007) eine Screening-Untersuchung zur antibakteriellen Wirksamkeit der



Fraktionen gegen einzelne Bakterienspezies in Form einer Agardiffusionsreihe durch.
Dabei erwiesen sich die Fraktionen 4 und 5 sowie das Gesamtdl als besonders
ergiebig. Weitere Versuche wurden von Sonja Bartelke mit den Fraktionen 4 und 5
und dem Gesamtdl durchgefuhrt. Auf die Arbeit und die Ergebnisse von Sonja
Bartelke wird noch naher in Kapitel 7 eingegangen.

4 Terpenoide

4.1 Uberblick

Der Begriff Terpene stammt vom Terpentin (Balsamum Terebinthinae ab. Terpentin,
das ,Kiefernharz®, ist der der zahflissige Balsam mit seinem typischen Geruch,
welcher beim Anschneiden oder Einkerben aus der Rinde und dem jungen Holz
verschiedener Kiefern (Pinaceae) flieRt. Terpentin enthalt die ,Harzsauren® und
einige Kohlenwasserstoffe, die zunachst herkunftsgemal als Terpene bezeichnet
wurden. Traditionell versteht man unter Terpenen Naturstoffe weit Uberwiegend
pflanzlicher Herkunft, die durchweg aus Isopren-Untereinheiten aufgebaut sind.
(Breitmeier E 1999)

Die etwa 8000 bisher bekannten Terpene folgen alle einem einheitlichen Bauprinzip.
Sie bestehen aus 2-Methylbutan- bzw. Isopren-Einheiten, (C5)n, und werden daher
auch Isoprenoide genannt (Isopren-Regel). Sie kommen in der Natur hauptséchlich
als Kohlenwasserstoffe, als Alkohole und deren Glycoside, als Ether, Aldehyde,
Ketone, Carbonsauren und Ester vor.

Je nach Anzahl der 2-Methylbutan-bzw. Isopren-Untereinheiten unterscheidet man
Hemi- (C5), Mono- (C10), Sesqui- (C15), Di- (C20), Sester- (C25), Tri- (C30),
Tetraterpene (C40) sowie Polyterpene (C5)n mit n>8.

Die lIsoprenylgruppe des 2-Methylbutans wird als Kopf, die Ethyl- Gruppe als
Schwanz bezeichnet. In Mono-, Sesqui-, Di- und Sesterterpene sind die Isopren-
Einheiten Kopf an Schwanz verknlpft; Tri- und Tetraterpene enthalten je eine

Schwanz-Schwanz-Verknupfung (Breitmeier E 1999).
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Abbildung 23: Terpene und Verknipfungen © Breitmeier E 1999

4.2 Biosynthese

Biogenetische Vorstufe der Terpene ist Acetyl- Coenzym A, die aktivierte Essigsaure.
Nach einer Kondensation zweier Aquivalente Acetyl- CoA entsteht Acetoactyl-CoA,
eine biologische Version des Acetessigesters. Acetoacetyl-CoA reagiert mit einem
weiteren Aquivalent Acetyl-CoA als C-Nucleophil nach dem Muster einer Aldol
Reaktion zum R-Hydroxy-Bmethyl-glutaryl-CoA weiter, bevor eine enzymatische
Reduktion mit Dihydronicotinadeninnucleotid (NADPH + H+) in Gegenwart von
Wasser die R- Mevalonsdure ergibt. Deren Phosphorylierung  mit
Adenosintriphosphat (ATP) fuhrt Gber Mevalonsduremono- und diphosphat unter
Decarboxylierung und Dehydratisierung zum Isopentenylphpsphat, das durch eine
SH-Gruppen enthaltende Isomerase zum vy, VY- Dimethylallylpyrophosphat
isomerisiert.  Verknupfung der elektrophilen Allyl-CH2-Gruppe des vy,y-



Dimethylallylpyrophosphats  mit  der  nucleophilen  Methylen-Gruppe  des
Isopentenylpyrophosphats fuhrt zum Geranylpyrophosphat als Monoterpen. Dessen
Weiterreaktion mit einem Aquivalent Isopenenylpyrophosphat liefert Farnesylpyro

phosphat als Sesquiterpen.
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Abbildung 24: Biosyntheseweg der Terpene aus Essigsaure © Breitmeier E 1999

4.2 Vorkommen und Bedeutung

Terpene kommen in den verschiedensten Pflanzen und Nahrungsmitteln wie
Nadelhdlzer, Balsambaume, Citrusfrichte, Coriander, Curry, Dill, Eucalyptus, Griner

Tee, Gurken, Lakritze, Lavendel, Lemongras, Lilien, Nelken, Oliven, Kamille, Kirbis,



Kiammel, Paprika, Petersilie, Pfefferminz-Arten, Rosen, Rosmarin, Salbei, Soja,
Thymian, Veilchen und vielen anderen Pflanzen oder deren Teilen (Wurzeln,
Rhizome, Stengel, Blatter, Bluten, Friichte, Samen) vor.

Die biologische, 6kochemische Funktion der Terpene ist nur lickenhaft bekannt.
Viele Pflanzen erzeugen flichtige Terpene, um bestimmte Insekten zur Bestdubung
anzulocken, andere dagegen als Fraldfeinde zu vertreiben; weniger flichtige, jedoch
toxische Terpene schitzen die Pflanzen ebenfalls vor Fral3feinden. Nicht zuletzt
spielen die Terpene als Signalstoffe und Wachstumsregulatoren der Pflanzen
(Phytohormone) eine wesentliche, erst in Ansatzen aufgeklarte Rolle.

Viele Insekten metabolisieren die mit der pflanzlichen Nahrung aufgenommenen
Terpene zu Entwicklungshormonen und Pheromonen. Pheromone sind Lock- und
Signalstoffe, welche die Insekten zur Kommunikation mit ihren Artgenossen
ausscheiden, z.B. zur Warnung, zur Markierung von Nahrungsquellen und dem Weg
dorthin, zur Markierung von Versammlungsplatzen, oder zur Paarung.

Terpene sind unter anderem auch Bestandteile der atherischen Ole, welche in vielen
der oben genannten Pflanzen vorkommen und durch Extraktion oder
Wasserdampfdestillation gewonnen werden. In der Regel werden Atherische Ole in
der Parfumerie zur Geschmacks- und Duftveredlung von Speisen und Getranken
verwendet

Die gesundheitlichen Effekte einiger Terpene sind bekannt, weshalb sie zur
Herstellung von Phytopharmaka dienen. Die Effekte vieler weiterer Terpene werden
zur Zeit noch in Klinischen und Praklinischen Studien evaluiert.

So induzieren R(+) — Limonen und Limonoide Phase |- und Phase IlI- enzyme,
hemmen die Initiierung, die Promotion und Progression der Cancerogenese. Andere
Terpenoide in der C30-Klasse wie Saponine, Ursolsaure, Oleanolséure, Cucurbitane
haben ebenfalls anticancerogene Eigenschaften. Capsdiol, ein Sesquiterpen (C15) in
Paprika, Tomaten und Kartoffeln, zahlt zu den Phytolexinen, wirkt zytotoxisch und
bietet Schutz vor bakteriellem Befall. Cucurbitate artspezifische Bitterstoffe in Gurke
und Kdirbis sind Inhibitoren der reversen HIV-Transkiptase. Die Phytosterine sind
eine groRe Gruppe unter den Triterpenoiden (C30). lhr wichtigster Vertreter ist 3-
Sitosterin, das therapeutisch zur Lipidsenkung, bei Prostatahypertrophie und bei
rheumatischen Erkrankungen eingesetzt wird. Einige Saponine, z.B. in Soja und
Sprossen von Alfalfa, haben phytoestrogene Effekte. Experimentell reduzieren sie

die Proliferationsrate im Colon und die Syntheserate verschiedener Tumorzellen.



Die im Koriander6l enthaltenen Terpenoide sind Monoterpene, auf die im Einzelnen
in den nachfolgenden Kapiteln naher eingegangen wird (Breitmeier E 1999, Metz G
2000)

4.3 Vorkommen, Gewinnung, Analyse von Terpenoiden

Monoterpene (C10) kommen bei 33 Ordnungen vor (z.B. Asterales und Algen),
Sesquiterpene (C15) bei 29 Ordnungen (z.B. Magnoloiales, Geraniales, Moose,
Pilze), Diterpene (C20) in 20 Ordnungen (z.B. Geraniales, Sapindales und Pilze),
Triterpene (C30) bei 43 Ordnungen (z.B. Fagaceae und einigen Bakterien),
Tetraterpene (C40) sind weit verbreitet im Pflanzenreich (Dey PM 1999).

Die Dampfdestillation ist die Standardmethode flir Mono- und Sesquiterterpene. Die
Extraktion mit organischen Lésungsmitteln kommt bei den tbrigen Terpenoidklassen
zum Einsatz ( Dey PM 1999).

Die Analyse von Terpenoiden erfolgt mit GC-FID (Gaschromatographie-
Flammenionisationsdetektion), GC-MS (Gaschromatographie-Massenspektometrie)
bzw. HPLC (High Performance Liquid Chromatography), wenn die GC bei polaren,
nicht flichtigem oder thermisch instabilem Material ungeeignet ist. Die HPLC bzw.
das konventionelle LC (Liquid Chromatography) koénnen mit der GC kombiniert
werden. Gekoppelte Systeme aus kapillarer GC (,, CApillary-GC*) mit FTIR (Fourier
transform infared Spectroscopy) sind eine hocheffiziente Technik (Dey PM 1999).

4.4 Terpenoid-Klassen

4.4.1 Monoterpene

Monoterpene gehoren zur einfachsten Klasse der Isoprenoide und sie haben eine
charakteristische C10-Sruktur, die durch die Kopf-Schwanz-Verknipfung von
Isopreneinheiten entsteht.

Bis jetzt sind mehr als 1000 natirlich vorkommende Monoterpene bekannt; die
meisten wurden dabei aus hoheren Pflanzen isoliert.

Monoterpene werden schon seit langem von der Industrie als Parfum und
Geschmackstoffe fur Lebensmittel benutzt, wobei zunehmend der Fokus auf die anti-
bakterielle, fungizide und anti-cancer Wirkung von Monoterpenen gerichtet wird (Dey
PM 1999).



Acyclische Monoterpene

Die Acyclischen Monoterpene leiten sich vom 2,6- Dimethyloctan ab.

Die Hauptkomponente des Korianderdls, das Linalool, kommt in der Natur in zwei
verschiedenen Enantiomeren vor. Das ( R )- (-) Linalool zeichnet sich durch einen
holzigen, das ( S )- ( +) Linalool durch einen sif3lichen Lavendelahnlichen Duft aus.
Ein weiteres im Koriander6l vorkommendes Acyclisches Monoterpen ist das blumig
duftende Geraniol.

Monocyclische Monoterpene

Die meisten Monocyclischen Cyclohexan- Monoterpene leiten sich von den cis-trans-
Isomeren des p-Menthans ab. Trans-p-Menthan selbst kommt im Terpentinél vor. Die
0- und m- Isomeren sind seltenere Umlagerungsprodukte des p-Menthans.

Von den ungeséttigten monocyclischen Terpenkohlenwasserstoffen tritt Limonen
besonders héaufig auf, das nach Orangen duftende ( R )- (+) Enantiomer ist der
Hauptbestandteil des Orangen- und Mandarinendls, wahrend das nach
Tannennadeln duftende (S)-(-) Enantiomer im Edeltannenzapfenél dominiert. Beide
Enantiomere kommen im Korianderdl vor.

Das Menthadien y-Terpinen ist eine Duftkomponente in vielen atherischen Olen, so
auch im Korianderdl.

Bicyclische Monoterpene

Der Cyclobutan- Bicyclus Pinan, sowie die Bicyclo [2,2,1] heptane Camphan und
Fenchan sind die wichtigsten Grundskelette natlrlich vorkommender bicyclischer
Monoterpene.

a- und R- Pinen, die regioisomeren Hauptkomponenten des in der Holzindustrie
anfallenden Terpentindls, finden in Form beider Enantiomerer in Nadelbaumen weite
Verbreitung. Beide Isomere sind Bestandteil des Korianderdls.

Camphane naturlicher Herkunft sind die Borneole mit endo-OH.Gruppe, die
Isoborneole mit exo-OH-Gruppe und die als Campher bezeichneten 2-Camphan-one.
(+)- Borneol aus dem in Ostasien wachsenden Campherbaum und der Curcuma-
Wurzel aus der ebenfalls in Ostasien wachsenden ingwerartigen Pflanze Curcuma
aromatica ist als Borneo-Campher bekannt. Borneol ist ebenfalls ein wesentlicher
Bestandteil des Korianderols.

(+)-Campher (auch Japancampher) ist Hauptinhaltstoff des Campherbaumes und
kommt auch in anderen Pflanzenfamilien vor z.B. in den Blattern des Rosmarins,

Salbeis und in den Samen des Korianders. Es hat den typischen (campherartigen)



Geruch  kugelformiger  Molekule,  wirkt  analeptisch, lokalanasthetisch,
atmungsanregend, antipuritisch, antirheumatisch und findet dementsprechend
vielseitige Anwendung
(Bereitmeier E 1999).

4.4.2 Diterpene (C20)

Diterpene kommen vor allem in Pflanzen und bei Pilzen vor, finden sich aber auch in
Meeresorganismen und bei Insekten. Von allen Familien natirlicher Produkte haben
die Diterpene den grof3ten Bereich biologischer Aktivitaten. So sind sie
beispielsweise Wachstumshormone oder Wachstumsinhibitoren in Pflanzen,
Pestizide  fur  Insekten,  Tumorinhibitoren,  Co-Carcinogene,  Antibiotika,
Antihypertensiva, Suf3stoffe und Substanzen fir die Parfimindustrie (Dey PM 1999).

4.4.3 Triterpene (C30)

Triterpene stellen eine sehr grofie Gruppe von Naturstoffen dar (Uber 4000
Triterpenoide sind isoliert). lhre Biosynthese erfolgt aus 6 Isopren-Einheiten durch
Kopf-Kopf-Addition von Farnesylpyrophophat zum Squalen. Aus dem Squalen
werden Uber 40 verschiedene Grundgeriste der Triterpenoide synthetisiert.
Triterpene besitzen eine grolRe physiologische Bedeutung z.B. Steroidhormone.
Phytosterine werden in pflanzlichen Zellmembranen eingelagert. Triterpene festigen
als Bestandteil in pflanzlichen und tierischen Wachsen deren Struktur. Sie schitzen
damit pflanzliche Oberflachen vor Austrocknen und Befall mit Mikroorganismen.
(Falbe J 1997)

4.4.4 Sesquiterpene (C15)

Einige Sesquiterpene haben markante biologische Eigenschaften. Sie sind Pestizide
und als Phytoalexine antimikrobiell wirksame Substanzen, welche als Reaktion auf
Pilz-, Bakterien- oder Virenattacken von der Pflanze produziert werden oder wenn

die Pflanze UV-Licht oder Temperaturschocks ausgesetzt wird. (Dey PM 1999)



445 Tetraterpene (C40) und hoher- und hochmolekulare Terpene (>50)

Tetraterpenoide sind die Carotinoide. Hohermolekulare Terpenoide, Polyprenole (= 9
Isopren- Einheiten) und hochmolekulare Polyprenole (C1000-C10000), die aus
Isopren-Einheiten (C5H8) aufgebaut sind, kommen weit verbreitet im
Pflanzenbereich vor (z. B. bei Kautschuk) (Dey PM 1999).

4.5 Monoterpene des Korianderoéls

In der vorliegenden Arbeit werden nicht alle im Korianderdl vorkommenden
Monoterpene im Einzelnen besprochen. Sonja Bartelke (2007) fuhrte eine Screening-
Untersuchung zur antibakteriellen Wirksamkeit der durch die Firma HWI
bereitgestellten Fraktionen gegen einzelne Bakterienspezies in Form einer
Agardiffusionsreihe durch. Dabei erwiesen sich die Fraktionen 4 und 5 sowie das
Gesamtdl als besonders ergiebig. Die Hauptkomponenten der Fraktionen 4 und 5
stellten sich in einer von Prof. Kimmerer (2006) am Institut fur Umweltmedizin und
Krankenhaushygiene durchgefiihrten GC/MS als p-Cymen, Limonen, Linalool,
Geraniol und a- Terpineol heraus. Eine ausgiebige Literaturrecherche gab nur tber
Linalool, Geraniol und Limonen in ausreichendem Mal3e Aufschluss.

Im folgenden werden Uber diese drei Terpene detaillierte Ergebnisse aus Studien

und Veroffentlichungen vorgestellt.

451 Linalool
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Abbildung 25: Linalool © Wikipedia



Linalool ist ein Monoterpen und kommt als flichtiger Bestandteil in vielen Kréutern
und Gewiurzpflanzen vor (Peana AT 2002) Synonyme sind Koriandrool, 3,7-dimethyl-
1,6-octadien-3-ol; 2,6-dimethyl-2,7-octadien-6-ol; licareol.

Linalool ist ein Duftstoffbestandteil und wird vielen industriell hergestellten Duftstoffen
zugesetzt. Man findet Linalool in dekorativen Kosmetika, in Parfums, Shampoos,
Seifen und anderen ,kosmetischen® Artikeln sowie in vielen ,nicht-kosmetischen®
Haushalts- und Putzmitteln (Letizia CS 2003, El-Obeid HA 1982, Derfer JM 1983).
Auch als Nahrungsmittelgeschmacksstoff findet Linalool in Getranken, Eis, Gelatine,
Puddings und Kaugummis Verwendung (Powers KA 1985, Derfer JM 1983). Weltweit
liegt der Gebrauch bei mehr als tausend Tonnen per annum. (Letizia CS 2003, El-
Obeid HA 1982). Das im Korianderdl vorkommende Linalool ist zu 85-88% das (S)
(+)- Enantiomer. Zu 12-15% beinhaltet Korianderdl das (R) (-)- Enantiomer. ( R)(-)-
Linalool wird kommerziell schon seit langem genutzt, Quellen bzw. die kommerzielle
Herstellung sind auch seit langem bekannt. Die einzige bislang unerforschte Quelle
fur (S)(+)-Linalool ist das Korianderdl, was dem (S)(+)-Enantiomer den trivialen
Namen Koriandrool eingebracht hat (Bandoni AL, Frighetto N 1998, Arganosa GC
1998, Sugawara Y 2000, Gaydou EM 1987).

Im Geruch sind S(+)-Linalool und R(-)-Linalool sehr verschieden und kénnen daher
sehr unterschiedliche Empfindungen bei Menschen ausldsen, d.h. entweder einen
sedativen oder kontrar einen erregenden Effekt haben. Objektivierbar ist dies durch
die Messung von beta-Wellen im EEG (Sugawara Y 2000).

Einige Linalool beinhaltende Pflanzen werden in der traditionellen Volksmedizin zur
Bekampfung von einer Reihe von akuten und chronischen Symptomen eingesetzt
(Peana AT 2002).

Linalool hat auch eine psychopharmakologische Wirkung in Mauseexperimenten
gezeigt, sowohl einen sedativen Effekt auf das ZNS (Jirovetz L 1991, Re L 2000) als
auch einen protektiven Effekt gegen Pentylenetetrazol (PTZ), Picrotoxin und gegen
transkorneal Elektroschockinduzierten zerebralen Krampfen. Dartber hinaus wurde
eine hypnotische und hypothermische Eigenschaft beobachtet (Elisabetsky E 1999).
Linalool hat auBerdem eine anasthetische Aktivitat, welche auf eine Beeinflussung
auf den nikotinischen Rezeptor-lon Kanal zuriickzufthren ist (Ghelardini C 1999).

Ein spasmolytischer Effekt (Lis-Balchin 1999) und ein antimikrobieller Effekt gegen
einige Bakterien und Pilze ist ebenfalls bekannt (Carson CF 1995, Pattnaik S 1997,
Verma JP 1986, Shrimpton DM 1968, Rice PF 1970, Toshiko H 2003). Aul3erdem ist



Linalool in der Parasiten bzw. Insektenbekdmfung wirksam. Kommerzielle
Flohschampoos fir Haustiere und insektizide Sprays fur Zimmerpflanzen koénnen
Linalool enthalten und stellen somit einen nattrlichen Insektenschutz dar (Powers KA
1988, Rice PJ 1994, Toshiko H 2003). So kann eine in vitro Hemmung von Botrytis
cineria, einem Pflanzenpathogen beobachtet werden (Tsao R 2000) .In in vivo
Studien an Kaninchen und Schafen konnte ein therapeutischer Effekt gegen durch
Psoroptes cuniculi ausgeldste Otitis bei topischer Anwendung festgestellt werden.
Dabei reichte eine 5%ige Koriander6lldsung, um eine 100%ige Heilung zu erwirken
(Perrucci S 1997). Linalool hat in vitro eine Antimalaria Wirkung gegen
intraerytrozytare Stadien von Plasmodium falciparum. Die Biosynthese von einigen
Zwischenstufen und Endprodukten des Isoprenoid pathways wird hierbei gehemmit.
Im Einzelnen geschieht dies hdchstwahrscheinlich durch eine Hemmung der
Isoprenyl Disphosphat Synthase, da eine strukturelle Ahnlichkeit zwischen Linalool
und Zwischenstufen des Isoprenoid pathways besteht. Ausserdem hemmt Linalool
die Ras-like Protein Isoprenylation in Trophozoiten und in Schizonten (Goulart HR
2004). Eine Leishmania hemmende Wirkung durch eine erhéhte NO Produktion in
Makrophagen ist ebenfalls beobachtet worden (do Soccoro 2003). In den
Trophozoiten hemmt Linalool die Dolichol Biosynthese. Eine steigernde Wirkung auf
die Membranpermealitdt von Haut und Schleimhauten ist eine Eigenschaft von
Linalool und einigen anderen Terpenen und Terpenoiden (Kunta JR 1997, Kommuru
TR 1998, Ceschel GC 2000).

Linalool spielt darlber hinaus eine ausschlaggebende Rolle in der anti-
inflammatorischen Wirkung von einigen Atherischen Olen, welche Linalool enthalten.
Es kann davon ausgegangen werden, dass alle Pflanzen, welche eine relevante
Dosis Linalool enthalten, potentiell anti-inflammatorisch wirken. Die genauen
Mechanismen bleiben noch unerkannt (Peana AT 2002), jedoch haben einige
Beobachtungen gezeigt, dass eine Beteiligung von NMDA -Rezeptoren moglich
ware, da Linalool als kompetitiver NMDA- Rezeptor-Antagonist wirkt (Elisabetsky E
1999,1995).

Eine antioxidative Wirkung wurde bei Linalool ebenfalls beschrieben. Intraperitoneal
in Meerschweinchen appliziertes Linalool hat einen protektiven Effekt gegen
oxidativen Stress auf Lipidsauren im Gehirn, der durch Hydrogenperoxid ausgeldst
wurde. Hierbei vermindert es den Abbau von ungeséttigten Fettsauren (Celik S
2002).



Linalool hat sich in einigen experimentellen Studien als anticonvulsant herausgestellt.
Es hemmt die Bindung von Glutamat und Dizocilpin an Kortikale Membranen und
die Freisetzung sowie die Aufnahme von Glutamat im Mausegehirn. Auf3erdem war
Linalool in der Lage K+ getriggerte Freisetzung von Glutamat zu blockieren (Brum
Silva LF 2001). (-) Linalool hat in Experimenten mit Mausen eine antinozizeptive
Wirkung gezeigt. In niedrigeren Dosen scheint ein Einfluss auf die dopaminerge
Signalverarbeitung tber D2 - Rezeptoren und Kaliumkanale eine Rolle zu spielen. In
héheren Dosierungen ist ein Effekt auf das opioderge System beobachtet worden.
Die Schmerzverarbeitung wird in eine frihe und eine spate Phase unterteilt. In
beiden Phasen ist (-)- Linalool in der Lage antinozizeptiv zu wirken (Peana AT 2004).
Da die spate Phase durch inflammatorische Prozesse gepragt ist, scheint (-)-Linalool
auch eine anti-inflammatorische Wirkung zu besitzen. Uber den Rickgang von
Carrageenin-induzierten Odemen wird in der Literatur berichtet, was zu der
Hemmung der spaten Phase in der Schmerzverarbeitung passt (Peana AT 2002).
Der schmerzreduzierende Mechanismus von (-)-Linalool involviert ebenfalls einen
Einfluss auf muskarinerge Transmission. Die Aktivierung der opiodergen und der
dopaminergen D2 Transmission durch (-)-Linalool ist auf eine antagonisierende
Wirkung auf NMDA-Rezeptoren zurtickzufihren. Ein weiteres Erklarungsmodell far
die antinozizeptive Wirkung von (-)-Linalool ist die Hemmung der NO-Produktion und
NO-Freisetzung. NO ist in den cholinergen und glutamergen
Schmerzproduzierenden Systemen involviert. Wie bereits erwahnt, hat Linalool
sedative Effekte auf das ZNS eingeschlossen hypnotische Wirkungen, antikonvulsive
Wirkungen und hypothermische Eigenschaften. Die Vermutung liegt nahe, dass
diese Wirkungen auf lokal anasthetische Eigenschaften zuriickzufihren sind.
Zusatzlich wird auch eine Hemmung auf der Acetylcholinfreisetzung und auf die
Offnungsdauer des Nikotinischen Acetylcholinkanals diskutiert (Re L 2000). Wie
oben bereits erwahnt, blockiert Linalool die NMDA Kanale. Somit kann die sedative
Wirkung von Linalool erklart werden. Den Beweis fur die Antagonisierung liefert eine
in vitro unkompetitive Hemmung von [ 3H]MK801 einem NMDA —Antagonisten (Brum
Silva LF 2001).



45.2 Geraniol
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Abbildung 26: Geraniol © Wikipedia

Geraniol ist ein acyclisches Monoterpen, das in vielen atherischen Olen vorkommt.
Synonyme sind  2,6-Dimethyl-trans-2,6-octadien-8-ol,  3,7-Dimethyl-trans-2,6-
octadien-1-ol, Lemonol, Geranyalkohol (www.wikipedia.com).

Geraniol inhibiert das Wachstum von Caco-2 Zellen, einer humanen Kolonkarzinom
Zelllinie, durch ein Akkumulieren der Zellen in der S-Phase des Zellzyklus
(Carnesecchi S 2001). Der apikale Mikrovilli-Saum der Zellen wird verkurzt, die
Aktivitat von Sucrase und Laktase gehemmt, und eine Abnahme von Alkalin-
Phosphat und der Aminopeptidase kann beobachtet werden. Durch diese
Eigenschaft sensitiviert Geraniol Caco-2 Zellen fur 5-Fluorouracil, ein
Pyrimidinanalogon, welches in der zytostatischen Kolonkarzinom Therapie eingesetzt
wird. Der Effekt von Geraniol auf die Tumorzellen wird Uber eine Stérung des
Ruhemembranpotentials erklart. Beim Zusammenbrechen des
Ruhemembranpotentiales kommt es zu einer friihzeitigen Depolaristaion und somit
zu einer Storung der Integritdt der Membran. Membranstéandige Proteine kdnnen so
ihre  Funktionsfahigkeit verlieren. Bei Caco-2-Zellen kommt es zu einer
Funktionsreduktion der Membranstandigen Proteikinase C (PKC) wund der
Extrazellularen signalregulierten Proteinkinase (ERK). Der Antitumor-Effekt von
Geraniol scheint auf eine Stérung des Membranpotentials und auf eine daraus
folgende Stérung verschiedener Signaltransduktionswege zu basieren (Carnesecchi
S 2002). Die Sensitivierung der Caco-2-Zellen gegenuber 5-Fluorouracil funktioniert
Uber eine Downregulation der Thymidilatsynthase und Thymidinkinase, beides
Angriffspunkte des 5-FU (Carnesecchi S 2004).



Geraniol ist ebenfalls in der Lage in-vivo eine Antitumor-Aktivitdit gegen
Pankreastumorzellen zu entwickeln. Es besitzt dartber hinaus eine Antitumor-
Aktivitdt gegen Leukamien, Hepatokarzinom- und Melanomzellen (Shoff SM 1991,
Yu SG 1995, Burke YD 1997).

Duncan et al (2004) zeigten, dass Geraniol die Proliferation, Zellzyklusprogression
und die CDK2 Aktivitat in Brustkrebszellen inhibiert, ohne dass dabei ein
Zusammenhang mit einer reduzierten HMG-CoA Reduktase Aktivitat besteht. In
einigen Studien konnte gezeigt werden, dass Isoprenoide (in dieser Arbeit als
Terpene bezeichnet) die HMG-CoA- Reduktase einer Zelle inhibieren. Die HMG-Co-
A Reduktase von Zellen spielt eine wesentliche Rolle in der DNA — Synthese sowie —
Proliferation sowie in der Freisetzung von Wachstumsfaktoren und Onkogenen(Gelb
MH 1997). Ein Anwenden von Statinen (welche als kompetitive Inhibitoren der HMG-
CoA Reduktase fungieren) bei Krebszellen bewirkt einen Stop des Zellzykluses in
der G1 Phase (Quesney-Huneeus 1979). Man war bislang davon ausgegangen,
dass eine onkostatische Wirkung von Terpenen (darunter auch Geraniol) auf die
Hemmung der HMG-CoA-Reduktase beruht. Duncan et al. zeigten jedoch, dass
Geraniol in der G1 Phase des Zellzyklus von MCF-7 humanen Krebszellen die
Expression von Cyclin D1, Cyclin D2 sowie Cyclin E hemmt. Die Levels von CDK 4
und 2, welche von den oben genannten Cyclinen abhéngen, sinken somit in den
Zellen. In der S-Phase des Zellzyklus hemmt Geraniol Cyclin A. Damit wird CDK2 in
der S-Phase gehemmt. Somit hemmt Geraniol den Zellzyklus der MCF-7 Zellen in
der G1 Phase. Es verlangsamt auch die G2/M Progression. Auch Duncan et al.
konnten zeigen, dass Geraniol die HMG-CoA Reduktase hemmt, jedoch scheint das
Sisitieren des Zellzyklus nicht nur darauf, sondern ebenfalls auf die oben genannten
Interaktionen mit dem Zellzyklus zu basieren.

Die Spindelgifte Vincristin und Vinblastin interagieren mit den Mikrotubuli, die
wahrend der Mitosephase fiur die Trennung der Chromosomen verantwortlich sind,
und werden erfolgreich in der Tumortherapie eingesetzt (Karow T 2006). Graziella
Collu et al (2001) zeigten, dass Geraniol die Vorstufe dieser Chemotherapeutika ist.
Die Arbeitsgruppe um Olivier Traina (2005) konnte zeigen, dass Geraniol in vitro
bakterizid auf Otodectes cynotis wirkt. Otodectes cynotis ist auch als Ohrmilbe
bekannt und ruft Ohrinfektionen bei Hunden, Katzen und Fichsen hervor. Geraniol

war dabei sowohl in einer 10% als auch in einer 5% Ldsung sehr gut wirksam.



Kim et al (1995) zeigte in zwei Studien die antibakterielle Wirkung von Geraniol. In
seiner ersten Studie zeigte Geraniol eine potente bakterizide Aktivitdt gegen
Escherichia coli, Salmonella typhirium, Listeria monocytogenes und Vibrio vulnificus.
Sie alle sind pathogene Keime, welche fir Nahrungsmittelassoziierte Magen-
Darminfektionen verantwortlich sind. In einer zweiten Studie wirkte Geraniol sowohl
im Agardiffusionstest als auch auf beimpften Fischwurfeln gut bakterizid gegen einen
Rifampicinresistenten Salmonella typhimurium Stamm. Er schloss daraus die
Moglichkeit in Zukunft mit Geraniol eine Konservierung von Lebensmitteln zeitlich zu
verlangern.

Die Arbeitsgruppe um Hierro et al (2004) fand heraus dass Geraniol in vitro eine
Wirksamkeit gegen Anisakis simplex Larven hat. Anisakis simplex verursacht
Wurminfektionen des Darmes bei Menschen. Sollte auch eine in vivo Wirksamkeit
festgestellt werden, kdnnte Geraniol eine interessante Alternative zu den bislang
eingesetzten operativen bzw. medikamentésen MalRnahmen sein.

Eine weitere Wirkung von Geraniol ist die fungistatische Wirkung welche A.-L.E.
Mahmoud in einem in vitro Versuch gegen Aspergillus flavus zeigen konnte. Die
MHK war hierbei 500 ppm. Aspergillus flavus produziert Aflatoxin ein sekundares
Metabolit, welches oft zu einer Kontamination von Nahrungsmitteln fihrt. Durch eine
fungistatische Aktion von Geraniol konnte die Aflatoxinproduktion in Nahrungsmitteln
gehemmt werden (Mahmoud ALE 1994).

Geraniol hemmt auch das Wachstum von Staphylococcus aureus (Toshiko H 2003).

45.3 Limonen
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Limonen ist ein Naturstoff aus der Gruppe der Terpene (monocyclisches
Monoterpen). Es ist eine farblose Flissigkeit mit zitronenartigem Geruch und kommt
in der rechtsdrehenden ((+)- oder D-Limonen) und linksdrehenden ((-)- oder L-
Limonen)-Form sowie als optisch inaktives Racemat ((x)- oder dl-Limonen), also der
Mischung beider Formen, vor. Das Racemat der beiden Enantiomere wird auch
Dipenten genannt und wurde erstmals 1878 von Gustave Bouchardat durch Erhitzen
von Isopren hergestellt.

Limonen ist das in Pflanzen am haufigsten vorkommende Monoterpen. (R)-(+)-
Limonen ist vor allem in Pomeranzenschalendl, Kimmeldl, Dillol, Korianderdl,
Zitronen6l (31 mg/kg) und in Orangendl enthalten und weist einen orangenartigen
Geruch auf. Dagegen ist (S)-(-)-Limonen in Edeltannen- und in Pfefferminzol
enthalten und riecht nach Terpentin. Das racemische Limonen kommt unter anderem
im Kiendl, im sibirischen Fichtennadel6l, Neroliél, Muskatnussol und Campherdl vor.
Limonen wird in erster Linie durch Naturstoffextraktion gewonnen. (R)-(+)-Limonen
fallt in groRen Mengen als Nebenprodukt bei der Orangensaftproduktion an. (S)-(-)-
Limonen wird in verhaltnismaRig kleinen Mengen aus den entsprechenden Olen
extrahiert. Das racemische Limonen fallt als Nebenprodukt bei der saurekatalysierten
Isomerisierung von a- und B-Pinen an.

Traditionell wird Limonen als billiger Duftstoff eingesetzt. Heute wird es vorwiegend
als biogenes Losungsmittel verwendet und dient als Reiniger und Verdinnungsmittel,
z.B. in der Lackindustrie.

Das (R)-(+)-Limonen wird als pflanzliches Insektizid verwendet.

Auch dient Limonen seit neuestem als Ausgangsstoff fur die Synthese von Marinol
(synthetischem THC), auf Grund der rechtlichen Schwierigkeiten bei der Gewinnung
von Marinol aus Hanf. (www.wikipedia.de)

Adegoke GO et al (2000) zeigten im Agardiffusionstest, dass Limonen fungistatisch
auf Candida tropicalis, ein Schimmelpilz welcher oft Obst und Gemuse befallt, wirkt.
Durch eine NMR Spektralanalyse konnten sie zeigen, dass der Wirkmechanismus
dahinter in einer Zerstérung der Zellmembran liegt.

Ruth Naigre et al (1996) zeigte in einer in vitro Studie die bakteriostatische Wirkung
von Limonen gegen Staphylokokkus aureus, Enterokokkus faecium, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa und Mycobacterium smegmatis. Die Wirksamkeit konnte

im Agardiffusionsversuch gezeigt werden.
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Viele Studien haben gezeigt, dass Limonen sowohl eine chemopraventive als auch
chemotherapeutische Wirkung hat (Crowell PL 1994). Van Duuren und Goldschmidt,
(1976) zeigten, dass Orangendl und das darin zu >90% enthaltene Limonen in
Mauseexperimenten eine chemopraventive Wirkung gegen Hauttumoren haben. Die
topische Anwendung von Limonen und Orangendl fuhrte zu einer Hemmung der
kanzerogenen Wirkung von Benzopyrenen. Elegbede et al. zeigten, dass Limonen
ebenfalls einen inhibitorischen Effekt auf 7,12-dimethylbenzanthracen (DMBA) hat.
DMBA ist ein Kanzerogen welches Mamma-CA in Ratten induziert. Bei Ratten, die
eine Woche vor DMBA-Gabe eine 0,01 % oder 0,1 % Limonen Diat enthielten, wurde
die Tumorlatenzzeit verlangert. AuRerdem wurde die Tumorregressionsrate im
Vergleich zur Kontrollgruppe verdoppelt.

Maltzman et al (1989) bewiesen ebenfalls eine chemopraventive Wirkung von
Limonen auf durch N-methyl-N-nitrosourea (NMU) - induzierte Mamma-CAs im
Tierversuch.

Eine diatetische Applikation einer Losung mit 5 % igem Limonen 2 bis 24 Wochen
nach der Gabe von DMBA reduzierte die Tumroinzidenzrate von 80% auf 45%. Die
Tumorlatenzzeit wurde von 12 auf 24 Wochen verlangert. Die Tumormultiplizitat
wurde von 1,8 auf 0,4 Tumoren pro Ratte gesenkt. Insgesamt zeigen die Ergebnisse,
dass Limonen sowohl eine chemopraventive als auch eine chemotherapeutische
Wirkung hat (Crowell PL 1994).

Limonen inhibiert das Entstehen von Magen- und Lungentumoren. Zu diesem
Ergebnis kamen Wattenberg und seine Mitarbeiter (1991). Mause die 1 h vor
Belastung mit N-nitrosodiethylamin (NDEA) ein hoch kanzerogenes Mittel, 0,2 mmol
Limonen p.o. erhielten, wiesen eine reduzierte Inzidenz von Antrumpapillomen auf.
Keine der behandelten Mause entwickelte ein Karzinom, wahrend 27% der
Kontrollgruppe ein Karzinom entwickelte. Auch die Inzidenz der durch NDEA
induzierten, pulmonalen Adenome sank um 40%. Analoge Ergebnisse konnten bei
durch 4- (methylnitrosamino)-1- (3-pyridyl)-1-butanon (NNK)—induzierte Antrum- und
Lungentumore erzielt werden.

Dietrich und Svenberg (1991) beobachteten im Mauseversuch, dass 150 mg
Limonen pro kg pro Tag p.o. die Inzidenz von durch N-ethyl-N-hydroyethylnitrosamin
hervorgerufenen Lebertumoren signifikant reduziert. Von 86,7 % in der
Kontrollgruppe auf 54,8%. Haag et al. (1992) kamen zu dem Ergebnis dass Limonen

eine chemotherapeutische Wirkung hat. Ratten, welche ein durch DMBU oder NMU



induziertes 10 mm grol3es Mamma-Ca entwickelt hatten, wurden mit 10%igem
Limonen als Nahrungsmittelzusatz behandelt. Bei 50% der DMBU und bei 78%der
NMU induzierten Mamma-CA kam es zu einer Regression. In der Kontrollgruppe
kam es zu keiner Regression. Die Mechanismen der chemopraventiven
Eigenschaften des Limonens beschreiben Maltzman et al (1989). So induziert
Limonen das Phase Il Detoxifikations Enzym UDP-Glucoronyltransferase und
Glutathion-S-transferase, beides Enzyme, welche eine Metabolisierung des DMBA
durch eine Erhohung der Wasserldslichkeit und Veminderung der Toxizitat auslosen.
Somit hat Limonen eine blockierende Wirkung und ist dadurch chemopraventiv,
indem karzinogene Metaboliten nicht an die Ziel-DNA herangelassen werden
(Wattenberg LW 1991). Dartber hinaus konnten Maltzmann et al (59) eine durch
Limonen bedingte Induktion von Cytochrom P450 und Phase Il Enzymen feststellen.

Limonen blockiert Protein Isoprenylation. Héchstwahrscheinlich findet dies auf dem
Level der Prenyl-Protein Transferase Enzyme statt. Prenylierte Proteine sind das mit
Ras verbundene GTP-Bindungs Protein. Die Prenylation von RAS macht es mdglich,
dass es mit der Zellmembran assoziiert was eine Voraussetzung fur die onkogene
Aktivitat ist. Viele weitere prenylierte Proteine regulieren Zellwachstum oder
Zelltransformation. Das Blockieren dieses Vorgangs ist eine Erklarung fur die
Antitumor Aktivitat von Limonen (Gelb MH 1995, Crowell PL 1994, Schulz S 1991,
Yoshida Y 1991, Anant JS 1991).

Raphael und Kuttan (2003) untersuchten die immunmodulatorische Wirkung des
Limonens. Im Mauseversuch wurde den Versuchstieren 5 Dosen Limonen
(100umol/kg Kérpergewicht/Dosis/Tier) intraperitoneal appliziert. Beobachtet wurden
danach ein Anstieg der Leukozyten, der Knochenmarkszellularitat, der alpha-
Esterase positiven Zellen (Indikation fir eine Stammzellproliferation) und der Titer
der zirkulierenden Antikorper. Darlber hinaus wurde eine Hemmung der Spattyp

allergischen Reaktion festgestellt.

5 In-vitro Studien Korianderol

In den letzten Jahren stieg die Nachfrage nach komplementaren Therapieformen
stetig an. Ein Bereich, der dabei zunehmend an Interesse dazu gewinnt, ist der der
atherischen Ole. Die vielfaltigen Wirkungen &therischer Ole sind zwar durch die

Volksmedizin Uberliefert, aber erst seit einigen Jahren auch wissenschaftlich



untersucht worden. In zunehmendem Mal3e gibt es jedoch Berichte Uber die
antimikrobielle Wirkung von &therischen Olen in-vitro, die zu weiterfihrenden
Untersuchungen in diesem Bereich ermutigen.

Volksmedizinisch werden atherische Ole u. a. zur Behandlung von Ekzemen,
Verbrennungen, sowie zur Wunddesinfektion und als Antibiose verwendet. Neben
antimikrobiellen werden ihnen auch antiphlogistische und an&sthesierende Effekte
zugeschrieben. Die positiven Auswirkungen von &therischen Olen auf die Psyche
werden im Rahmen der Aromatherapie genutzt.

Korianderdl wird in der Volksmedizin bei Neuralgien, Gelenkschmerzen,
Rheumatismus und schlecht heilenden Wunden eingesetzt. (Brand N 2004).

In den letzten Jahren gab es immer mehr Studien Uber Korianderdl.
Auch am Universitatsklinikum Freiburg wurden in den vergangenen Jahren an der
Hautklinik, der Zahnklinikk und am Institut fir Umweltmedizin  und
Krankenhaushygiene insgesamt drei Studien mit Korianderdl durchgefuihrt. Auf die
Studien und deren Ergebnisse wird soll in Kapitel 6 ndher eingegangen werden.

Zunachst werden die in-vitro Studien anderer Zentren Bericksichtigung finden.

5.1 Antiinfektiose Wirkung des Korianderdls

5.1.1 Antibakterielle Wirkung des Korianderdls

Singh et al (2002) extrahierten Korianderdl durch Wasserdampfdestillation aus
Koriandersamen. Danach verdinnten sie das Ol auf eine 2- eine ein- und eine 0,5-
prozentige Losung. Das Hundertprozentige Ol und die drei verdiunnten Ole wurden
gegen Corynebacterium diphteriae, Staphylokokkus aureus, Streptokokkus
haemolyticus, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella
species und Proteus vulgaris im Agardiffusionsversuch getestet.

Korianderdl war sowohl als 100% - iges Ol als auch in der 2 % igen Verdinnung
gegen alle oben genannten Bakterien gut wirksam. In der 1% igen Losung war keine
Wirksamkeit gegen Corynebacterium diphteriae und Klebsiella species zu
beobachten. In der 0,5 % igen Losung war das Ol nur noch gegen Streptokokkus
haemolyticus sowie Escherichia coli wirksam. Singh et al. testeten sieben gangige
Antibiotika ( Cotrimoxazol, Chloramphenicol, Gentamycin, Penicillin-G, Ciprofloxacin,
Norfloxacin und Amikacin) gegen die oben genannten Bakterienspezies. Korianderdl

war im Vergleich zum grof3en Teil starker wirksam als die Antibiotika.



M.R. Menna und Vijay Sethi (1994) testeten per Agardiffusionsmethode 100%iges
Korianderdl gegen Mycoderma sp. sowie Lactobacillus acidophilus. Beide Bakterien,
welche vorrangig Lebensmittel befallen und so zu einem Verderben der Lebensmittel
fuhren. Das Korianderdl war gegen beide Bakterien gut wirksam. Dies erdffnet
Moglichkeiten Korianderdl als Preservativum in der Lebensmittelindustrie oder aber
auch bei hausgemachten Lebensmitteln einzusetzen.

Auch M. Baratta et al (1998) uberpriften die Wirkung des Korianderdls gegen
Bakterien. Im Agardiffusionstest war Korianderdl gut wiksam gegen Acinetobacter
calcoaceticus, Beneckea natriegens und Lactobacillus plantarum. Ein wenig
schwacher wirksam war das Ol gegen Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes,
Flavobacterium suaveolens, Proteus vulgaris und Staphylokokkus aureus.

Pietro Lo Cantore et al.(2004) und G.H. Shahidi Bonjar (2004) zeigten ebenfalls eine
Wirksamkeit von Korianderdl (aus den Samen per Wasserdampfdestillation
gewonnen) gegen Escherichia coli im Agardiffusionsversuch.

P.J. Delaquis et al. (2001) fraktionierten Korianderdl (aus den Samen destilliertes
atherisches Ol) mittels Saulenchromatographie. Es gelang eine Aufteilung in zwei
Fraktionen. Mittels Massenspektrometrie wurden die Bestandteile der Fraktionen
sowie die des Gesamtdls eruiert. Das Gesamtdl bestand aus 5,4 % a-Pinen, 69,8 %
Linalool, 5,3 % y-Terpinen, 5,2 % Campher, 1,0 % Camphen, 1,5 % [3-Mycren
Insgesamt also 88,2 % identifizierten Terpenen. Die erste Fraktion beinhaltete 89,4
% a-Pinen und 8,5 % Camphen. Die zweite Fraktion beinhaltete 92,9 % Linalool
sowie 0,2 % Camphen und 2,8 % 3-Mycren. Mit der Makrodilutionsmethode wurden
beide Fraktionen sowie das Gesamtdl gegen 5 Bakterienstimme getestet und die

jeweiligen MHK ermittelt. Mit unten aufgelisteten Ergebnissen:

Gesamtol Fraktion 1 Fraktion 2

Pseudomonas fragi - 0,07 0,2

E. Coli 0,23 0,1 0,2

Salmonella - 0,15 0,27

typhimurium

Listeria 0,47 0,05 0,37
monocytogenes

Staphylococcus 0,40 0,08 0,3

aureus



Tabelle 3: MHK Bestimmung Korianderdl und Fraktionen 1 und 2 in Vol%, Delaquis PJ (2002)

Damit konnte eine starke Wirkung der Fraktion 1 gegen alle Teststamme und eine
gute Wirkung der Farktion 2 gegen alle Teststamme gezeigt werden. Das Gesamtol
zeigte eine schwachere Wirkung.

M. Elagayyar et al (2001) untersuchten die antibiotische Wirkung von Korianderol,
welches per Wasserdampfdestillation aus den Samen des Korianders gewonnen
wurde. Mittels Agar-Diffusions-Screeningtest wurde zunachst festgestellt, ob
Uberhaupt eine Wirkung vorhanden ist. Mit der Makrodilutionsmethode wurden
daraufhin MBK bestimmit.

L.Monocytogenes L.plantarum S. E. Salmonella Y. P.
aureus coli Typhimurium enterocolitica aeruginosa
Korianderol 21 11 87 37 22 67 19

Tabelle 4: Inhibitionszonen (Durchmesser in mm), Elgayyar et al (2001)

L.Monocytogenes L.plantarum S. E. coli Salmonella Y. P.
aureus Typhimurium enterocolitica aeruginosa
Korianderol 50000 >100000 400 50000 50000 3000 12.500

Tabelle 5: MBK von Korianderdl in ppm, Elgayyar et al (2001)

Korianderdl inhibierte das Wachstum von  S.aureus komplett.  Die
Wachstumshemmung von Y. enterocolitica und E. coli war geringfligig weniger
effektiv. Es fand eine moderate Wachstumshemmung von L. monocytogenes,
Salmonella Typhimurium und P. aeruginosa statt und L. plantarum zeigte eine

Resistenz gegenuber der antibiotischen Wirkung des Korianderdls.

5.1.2 Antimykotische Wirkung des Korianderdls

Atta-ur-Rahman et al. (8) stellten per Wasserdampfdestillation Korianderdl aus den
Samen des Korianders her. Mittels Gaschromatographie und Massenspektrometrie

wurde Linalool mit 59,6% - 71,6% als Hauptkomponente des Ols identifiziert. Mittels



Agardiffusionsmethode wurde dann das Korianderdl gegen verschiedene Pilze

getestet. Die Ergebnisse sind unten aufgefthrt

Aspergillus  A. Candida Fusarium  Microsporum Pseudallescheria Trichopyton T.
flavus niger albicans oxysporum canis boydii menatgrophytes  simii
Korianderdl 22,7 8,9 10,8 3,2 36,4 31,3 - 66,7

Tabelle 6: MBK von Koriander6l in %

Tantaoui-Elaraki und Beraoud (1999) extrahierten durch Wasserdampfdestillation
Korianderdl. Agarplatten mit Losungen, in denen mit den Konzentrationen 0,01%,
0,1%, 0,2%, 0,4% und 1% Koriander6l enthalten war, wurden nun mit einer
Aspergillus parasiticus Bouillon beimpft. Das Wachstum des Aspergillus konnte bei
einer Konzentration von 0,2 % Korianderdl gehemmt werden. Danach wurde die
Aflatoxin B1, B2, G1, G2 Produktion gemessen. Diese konnte mit einer 0,1 %
Korianderlésung gehemmt werden. Baratta et al (1998) zeigten mittels
Agardiffusionstest, dass das Koriander6l eine hohe antimykotische Wirksamkeit
gegentber Apergillus niger hat.

P.J. Delaquis et al (2001) fraktionierten Korianderdl (aus den Samen destilliertes
atherisches Ol) mittels Saulenchromatographie. Es gelang eine Aufteilung in zwei
Fraktionen. Mittels Massenspektrometrie wurden die Bestandteile der Fraktionen
sowie die des Gesamtdls eruiert. Das Gesamtdl bestand aus 5,4 % a-Pinen, 69,8 %
Linalool, 5,3 % y-Terpinen, 5,2 % Campher, 1,0 % Camphen, 1,5 % [3-Mycren
Insgesamt also 88,2 %. Die erste Fraktion beinhaltete 89,4 % a-Pinen und 8,5 %
Camphen. Die zweite Fraktion beinhaltete 92,9 % Linalool sowie 0,2 % Camphen
und 2,8 % R-Mycren. Mit der Makrodilutionsmethode wurden beide Fraktionen sowie
das Gesamtdl gegen Saccharomyces cerevisiae getestet und die jeweiligen MHK

ermittelt. Mit den unten aufgelisteten Ergebnissen:

Gesamtol Fraktion 1 Fraktion 2
Saccharomyces 0,13 0,02 0,2

cerevisiae

Tabelle 7: MHK Bestimmung in Vol %, Delaquis PJ (2002)



Damit konnte eine starke Wirkung der Fraktion 1 gegen Saccharomyces cerevisiae
und eine gute Wirkung des Gesamtbls gegen Saccharomyces cerevisiae gezeigt
werden. Die Fraktion 2 zeigte eine schwéachere Wirkung.

M. Elagayyar et al (2001) untersuchten die antimykotische Wirkung von Korianderal,
welches per Wasserdampfdestillation aus den Samen des Korianders gewonnen
wurde. Mittels Agar-Diffusions-Screeningtest wurde zunachst festgestellt, ob
Uberhaupt eine Wirkung vorhanden ist. Mit der Makrodilutionsmethode wurden

daraufhin MBKs bestimmit.

A.niger G. candidum Rhodotorula
Korianderol 87 87 87

Tabelle 7: Inhibitionszonen von Korianderdl in mm, Elgayyar M (2001)

Korianderdl inhibierte das Wachstum von Aspergillus niger, Geotrichum und
Rhodotorula komplett.

5.2 Beeinflussung der Kanzerogenese durch Korianderol

5.2.1 Auswirkung auf das Hepatokarzinogen Aflatoxin B1

Aflatoxin B1 (AFB1) ist ein Mycotoxin und ein potentes Hepatokanzerogen (Wogan
Gn 1973). Es wird metabolisch durch mikrosomale Enzyme aktiviert und bildet AFB1-
8,9-Epoxid (Garner RC 1973, Swenson DH 1974, Essigmann JM 1982). Dieses
Epoxid ist sehr reaktiv und unstabil und bindet mit der N-7 Guanin Untereinheit von
DNA mit dem Resultat eines AFB1-DNA- Addukts (Wogan GN 1973, Essigmann JM
1982, Garner RC 1979).

Shehla Hashim et al (1994) beobachteten in vitro den Effekt von Korianderdél auf die
Bildung des Aflatoxin-DNA-Addukts. Dazu wurde Kalbsthymus-DNA mit AFB1, einem
Kalium-Puffer, Leber-Mikrosomen inkubiert und einer 1% -igen Korianderlésung,
welche auf verschiedene Volumina verteilt wurde (10uL, 25uL und 50uL, jeweils 0,1
pL, 0,25uL und 0,5uL Korianderdl enthaltend), 1 Stunde lang bei 37°C inkubiert.
AnschlieRend wurde die DNA mit Ethanol herausgewaschen und in Natrium-Citrat
gelost. Das Produkt wurde in zwei gleich gro3e Halften aufgeteilt und einer UV-
Absorbtionsmessung sowie einer Radioaktivitatsmessung unterzogen. Auf diese
Weise konnten die AFB1-DANN-Addukte detektiert werden.



0,1 pL Koriander konnte 5% der Addukt Formation inhibieren. 0,25uL 25% und 0,5uL
82%. Eine Hemmung von 50% aller Addukte wurde somit mit 0,110 pL Korianderol
erreicht.

Insgesamt konnte eine hemmende Wirkung des Korianderols auf die kanzerogene
Wirkung des AFB1 gezeigt werden.

5.3 Wirkmechanismus des Korianderdls

Die antimikrobielle Wirksamkeit des Korianderdls lasst sich vor allem auf ihren hohen
Gehalt an Terpenen bzw. Terpenderivaten zurtckfuhren. (siehe Kapitel 4)

Die antimikrobielle Wirkpotenz von Terpenen in vitro steht in Zusammenhang mit
ihrer Wasserloslichkeit und ihren funktionellen Gruppen (Knobloch K 1988) .

Die den Effekten des Korianderdls bzw. generell &therischer Ole und ihrer
Inhaltsstoffe auf Kérper- und insbesondere Bakterienzellen zugrunde liegenden
Wirkmechanismen sind jedoch bisher kaum erforscht. Aufgrund des lipophilen
Charakters von atherischen Olen wird als Wirkmechanismus vor allem die
Funktionsbeeintrachtigung von Zellmembran und Endomembransystemen bzw.
apolarer Domanen membrangebundener Proteine diskutiert. Die Zellmembran folgt
einem dreischichtigen Aufbau aus einer Lipiddoppelschicht und einer flissigen
Phase, die Uber eine reiche Enzymausstattung verfiigt, und somit wichtige
Stoffwechsel- und Transportfunktionen Ubernimmt. Sie ist von lebenswichtiger
Bedeutung fur die Bakterienzelle. Im Gegensatz zu Mykoplasmen und Pilzen sind in
der bakteriellen Zellmembran keine Sterole enthalten, die als Angriffspunkt flr
Polyenantimykotika dienen kénnten. Die Zellmembran fungiert zum einen als
Permeabilitdtsbarriere, nimmt aber auch durch die in ihr enthaltenen
Elektronentransportsysteme und das Enzym  ATP-ase, die durch
Atmungskettenphosphorylierung den Energietrager ATP synthetisieren, eine zentrale
Stellung im Energiehaushalt der Zelle ein. Weitere Funktionen der Zellmembran
bestehen in der Lipidbiosynthese, der DNA-Replikation, dem Zusammenbau von
Kapsel- und Zellwandpolymeren sowie der Regulation des ionalen und osmotischen
Milieus der Zelle. Mdgliche Angriffspunkte stellen somit Elektronentransporte der
Zelle, enzymatisch gesteuerte Stoffwechselvorgange, Carrier, Rezeptoren und
lonenkanédle dar. Koagulation von Cytoplasma- und Membranbestandteilen,

Veranderungen der Zellmembran und -Wand, die von Permeabilitatsstorungen tber



Perforation bis hin zur Auflésung reichen, sind méglich (Reichling J 1999, Teuscher
E 1990).

Aufgrund der generell starkeren Empfindlichkeit Gram-positiver Bakterien im
Gegensatz zu den Gram-negativen mit kompakterer Zellwand-Architiktur, erscheint
dieser Ansatz plausibel (Delaquis PJ 2001). Fur Hefen wurde diese Annahme in
einer Studie zur antifungalen Wirkung von Monoterpenen auf Saccharomyces
cerevisiae getestet und bestatigt. Als Antwort auf den durch Monoterpene
ausgelosten Stress wurden zahlreiche Gene des Lipid- und Fettsaure-Metabolismus,
der Zellwandstruktur und -organisation wie beispielsweise der Ergosterol- oder
Glykoprotein-Synthese und des zellularen Transportsystems hochreguliert. Somit
kommt es zu einer Wachstumshemmung der Zielorganismen (Parveen M 2004).

Bei E. coli zeigte sich nach Anwendung von Teebaumdl ein gesteigerter
Auswartsstrom von K'-lonen aus der Bakterienzelle und Hemmung der Glucose—
abhangigen Zellatmung sowie in einer anderen Untersuchung eine Koagulation von
Cytoplasmabestandteilen und extrazellularer  Blaschenbildung,  wahrend
Lemongrasol bei S. aureus die Bakteriolyse durch Zellwandlyse verursachte
(Reichling J 1999).

Der Wirkungsmodus atherischer Ole auf Zellen scheint sich hierbei vermutlich in
Abhangigkeit von der Konzentration zu verandern. Von Teuscher E (1990), der
Untersuchungen zur Wirkung von &therischen Olen auf Herzzellen durchfiihrte, wird
die Hypothese aufgestellt, dass atherische Ole in hohen Konzentrationen zu einer
Membranschadigung und in der Folge der Reizwirkung zu unspezifischen Effekten
fuhren, wahrend sie im Bereich mittlerer Konzentration zu einer Abdichtung der
Membran und damit zur Unterdlickung von Membranaktivitdten flhren, die denen
von Lokalanasthetika &hneln. Zu einer Einlagerung in Membranen und damit
verbundener spezifischer Beeinflussung bestimmter Membranfunktionen scheint es

nur in niedrigster Konzentration der atherischen Ole zu kommen (Teuscher E 1990).

6 In-vitro und in-vivo Studien am Universitatsklinikum

Freiburg

Im Rahmen der weltweiten Zunahme von multiresistenten Keimen und dem

wachsenden Interesse an alternativmedizinischen Substanzen, zeigten sich am



Universitatsklinikum Freiburg in den letzten Jahren Bestrebungen auf dem Gebiet der
Phytotherapie intensive Forschung zu betreiben.

Verschiedene Kliniken und Institute waren bislang in einer facheribergreifenden
Kooperation daran beteiligt in einigen klinischen als auch Laborstudien die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Korianderdl zu untersuchen.

Inhalt dieses Kapitel sind der Aufbau und die Ergebnisse dieser Studien, um einen
Uberblick tiber die Forschungslage am Standort Freiburg verschaffen zu kénnen.

6.1 Studie an der Universitatshautklinik

2003 fuhrte Ines Maier unter der Aufsicht von PD Dr. M. Augustin an der Hautklinik
der Universitatsklinik eine Studie durch, die sich mit atherischen Olen und deren

Einsatzmoglichkeiten bei dermatologischen Krankheitsbildern beschaftigen sollte.

6.1.1 Zielseztung

Dabei war die Frage, welche in der Volksmedizin verwendeten atherischen Ole und
nicht-atherischen Ole in vitro eine antimikrobielle Wirksamkeit zeigen und bei
welchen der Ole diese am starksten ausgepragt ist. Des weiteren sollte die
Hautvertraglichkeit der fir eine topische Anwendung bei dermatologischen
Erkrankungen atherischen Ole getestet werden.

Daruber hinaus beschéftigte sich die Studie mit der in vivo Wirksamkeit. Von
Interesse war, wie die Klinik verschiedener dermatologischer Erkrankungen durch die
topische Applikation dieses atherischen Oles beeinflusst wird und bei welchen
Indikationen der Einsatz dieses Oles sinnvoll erscheint.

Ausserdem war die Frage, wie hoch die Empfindlichkeit der im Verlauf der topischen
Anwendung des atherischen Oles in Salbengrundlage isolierten pathogenen Keime
auf dieses atherische Ol in vitro sei und ob sich im Verlauf der topischen Anwendung
dieses atherischen Oles in einer Salbengrundlage beim Patienten eine Reduktion

pathogener Keime zeige.



6.1.2 Methodik

6.1.2.1 Screeninguntersuchung

Fur die Screeninguntersuchung wurde aus den Testkeimen
. aureus ATCC 6538

. aureus ATCC 25923
. faecalis ATCC 29212
. coli ATCC 11229

. aeruginosa ATCC 15442
. albicans ATCC

O Ut mmw »m

eine Suspension hergestellt und mit dieser Suspension eine D.S.T.-Agar-Platte

Uberflutet. Anschliel3end wurde mit einem sterilen Korkbohrer ein 6mm grol3es Loch

in den Agar gestanzt und 20ul des entsprechenden Oles in diese Vertiefung

pipettiert. Die beimpften Agarplatten wurden bei 36°C + 1°C 24 Stunden inkubiert.

AnschlieRend wurde die Hemmhofgréf3e (0 bis >12 mm) in 7 Stufen bewertet.

Verwendete Ole sind unten abgebildet.

Bezeichnung Hersteller Ch.-Nr Art.-Nr.  |Prafvorschrift
Avocadool, Bufa B.V. 98D20J0-701187 400375 DAC 97
Avocado ol.

Eukalyptusol, Caesar & Loretz|84811079 G453 Ph.Eur.Ntr.1998
Ol. Eucalypti GmbH

Geraniumol, Caesar & Loretz|83462378 G460 CAELO G 460
Ol. Geranii verum GmbH

Johanneskrautol, Caesar & Loretz|92689249 G172 EB 6/ CAELO
Ol. Hyperici GmbH

Jojobadl, Maino Pharm T934914 2382419 |DAC
Simmondsiae cera

liquida

Kajeputol, Caesar & Loretz{90117299 G424 EB 6/ CAELO
Ol. Cajeputi rectif. GmbH

Kampferol, Caesar & Loretz|G167 DAB 6

Ol. Camphoratum GmbH

Korianderol, Caesar & Loretz|95301260 G448 CAELO G448




Ol. Coriandri e semine  |GmbH
Kummelol, Caesar & Loretz|84243019 G430 DAB 1997
Ol. Carvi dopp. rectif. GmbH
Krauseminzol, Caesar & Loretz|91392309 G472 DAC 1998
Ol. Menthae crispae GmbH
Latschenkieferdl, Caesar & Loretz|90901149 G480 Ph.Helv.8
Ol. Pini pumillionis GmbH
Lavendel6l, Bufa B.V. 99C24F0-702269 400346 DAB 1997
Lavandulae aeth.
Lemongrassoal, Caesar & Loretz|91194099 4848307
Cymbopogon citratus|GmbH
aeth.
Melissendl, Caesar & Loretz|90609299 G470 CAELO G470
Ol. Melissae GmbH
Nachtkerzendl, Bufa B.V. 98K27GN-135186  |401007 DAC 1986
Oenothera ol.
Niauliol Caesar & Loretz|82990079 G4T75A CAELO G475a
Ol. Niaouli GmbH
Pfefferminzal, Bufa B.V. 98L11FS-702091 400918 Ph.Eu.
Menthae piperitae aeth.
Rizinusol, Bombastus— 0000066746 60082103 |DAB
Ricini oleum raffinatum |Werke

GmbH
Rosmarindl, Bufa B.V. 98J26FR-701686 400920 DAB 10
Rosmarini aeth.
Salbeiol Caesar & Loretz|85811029 G500 DAC 86,
(dalmatinisches), GmbH 3. Erg.91
Ol. Salviae
Sandelholzal, Caesar & Loretz|90907089 G502 DAB 6
Ol. Santali GmbH
Teebaumal, Caesar & Loretz|85714536 4848419
Melaleucae aeth. GmbH
Thymiandl, Caesar & Loretz|0903279 G516 DAC 86,
Ol. Thymi rectif. GmbH 3.Erg.91
Zimtol, Caesar & Loretz|85805049 G440 DAC 1986
Ol. Cinnamomi ceylanici |GmbH

Tabelle 8: Zur Screeninguntersuchung verwendete Ole




6.1.2.2 Hautvertraglichkeitsprufung

Fur die Prifung auf Hautvertraglichkeit der Ole von Thymian, Lavendel, Krauseminz
und Koriander, jeweils in 6%-iger Konzentration in Ungt. leniens, wurde fir jedes der
vier Ole an zehn hautgesunden Probanden ein Patchtest am Unterarm in zwei
Hautarealen durchgefihrt.

In Finn chambers, einem handelstblichen Pflaster, in das eine Metallplatte fur die
Prufsubstanz eingearbeitet ist, wurden die Studienpraparate im Seitenvergleich
gegen Ungt. leniens einzeln aufgetragen. Die Ablesung erfolgte nach 24 Std.

Der Hautzustand wurde sowohl vor als auch nach Ablauf der Testung nach den
folgenden vier Kriterien beurteilt: Erythem, Papel, Vesikel, Trockenheit.

Jedes Kriterium wurde anhand eines 5-Punkte-Scores von 1 bis 5 bewertet

(1 = kein, 2 = gering, 3 = malig, 4 = stark, 5 = sehr stark).

6.1.2.3 Klinik

Die klinische Anwendungsbeobachtung sollte, vor der Durchfiihrung einer Phase-III-
Studie zum einen grundséatzlich zu klaren, ob und in welcher Weise die topische
Anwendung von 6% Koriander6l in Ungt. leniens auf eine klinisch relevante Wirkung
schlieRen lal3t und ferner die Auswahl der Indikationen ermitteln, die fir eine Phase-
[lI-Studie sinnvoll erscheinen. Zu diesem Zweck wurde 6% Korianderdl in Ungt.
leniens bei insgesamt neun verschiedenen dermatologischen Erkrankungen
eingesetzt, deren Verlauf anhand von insgesamt 53 Patienten beobachtet und
ausgewertet wurde.

Begleitend zu der klinischen Anwendungsbeobachtung wurde der Verlauf des
mikrobiellen Befundes unter der Anwendung von 6% Korianderdél in Ungt. leniens
dokumentiert. 6% Korianderdl in Ungt. leniens wurde, wenn zwei sich entsprechende
Areale vorlagen, im Seitenvergleich gegen Ungt. leniens von den Patienten zwei- bis
dreimal taglich Uber die Dauer der Anwendungsbeobachtung hin aufgetragen. Die
Anwendungsbeobachtung dauerte von 2 bis 11 Wochen je nach Fall.

In Fallen, in denen die Applikation von Ungt. leniens aus dermatologischer Sicht nicht
sinnvoll erschien, wurde als Grundlage Pasta zinci mollis verwendet.

Der Hautzustand des mit 6% Korianderdl in Ungt. leniens bzw. mit Ungt. leniens im

Seitenvergleich behandelten Areals wurde an T1 und den darauf folgenden Terminen



jeweils anhand eines klinischen Scores beurteilt und dokumentiert. Zielkriterien

waren hierbei:

* Erythem » Schuppung * Impetiginisierung
» Papel * Infiltration * Mazeration
* Vesikel * Juckreiz » Gesamteindruck

Die einzelnen Kriterien wurden anhand eines 5-Punkte-Scores von 1 bis 5 bewertet:
1 = kein (sehr gut), 2 = gering (gut), 3 = maRig (maRig), 4 = stark (schlecht), 5 = sehr
stark (sehr schlecht)

Sowohl die subjektive Einschatzung der Wirksamkeit als auch die Vertraglichkeit von
6% Koriander6l in Ungt. leniens wurde von den Patienten beim letzten Termin unter

Verwendung des 5—-Punkte—Scores anhand folgender Fragen bewertet:

¢ ,Wie hat es geholfen?”

e ,Wie wurde es vertragen?“

6.1.2.4 In-vitro Untersuchungen

An T1 und den darauf folgenden Terminen wurde jeweils von dem mit 6%
Korianderdl in Ungt. leniens behandelten Hautareal ein Abstrich angefertigt und im
Klinikhygiene-Labor der Universitatsklinik Freiburg fur die in-vitro Diagnostik der
antimikrobiellen Wirksamkeit von Koriander6l kultiviert. Fir die in vitro-Prifung der
antimikrobiellen Wirksamkeit von 6% Korianderdl wurden die Abstrichpraparate der
Patienten mikrobiologisch angelegt. Mittels Makrodilution in Bouillon wurde dann eine

MHK - Bestimmung durchgefiihrt. Anschlie3end erfolgte eine MBK - Bestimmung.

6.1.3 Ergebnisse

6.1.3.1 Screening

Die Screeninguntersuchung ergab gute Ergebnisse fur Krauseminzél, Lavendeldl

und Thymiandl. Die Ergebnisse fur Korianderél sind unten aufgefthrt.



Korianderdl (Coriandrum sativum)

S. aureus E. E. coli P. C. albicans
faecalis aeruginosa
Hammer (1999) 0,25 1,0 0,25 >2,0 0,25
Hammer (1998) - - - - 0,25
Yousef (1980) 320 - 320 80 2560
Screening ++ + ++ + + ++ +++++

Tabelle 9: Screeningergebnis von Korianderdl in Gegenuberstellung mit Werten aus der

Literatur.

6.1.3.2 Hautvertraglichkeit

Das Studienpraparat 6% Koriander6él in Ungt. leniens erwies sich, wie erwartet, im
24-Stunden-Closed-Patch-Test als durchweg hautvertraglich. Es kam bei keinem der
zehn Probanden zu Hautreaktionen, die sich als Erythem, Papel, Trockenheit oder
Vesicula gezeigt hatten. 6% Korianderdl in Ungt. leniens rief in keinem Fall Brennen
oder Juckreiz bei den Probanden hervor.

Die Studienpréaparate 6% Krauseminzél in Ungt. leniens, 6% Lavendeldl in Ungt.
leniens und 6 % Thymiandl in Ungt. leniens erwiesen sich im 24-Stunden-Closed-

Patch-Test ebenfalls als durchweg hautvertraglich.

6.1.3.3 Klinik

Bei insgesamt 12 Patienten lag eine primar mikrobiell bedingte, bei 32 Patienten
eine teilweise mikrobiell bedingte und bei 9 Patienten eine nicht-mikrobiell bedingte

Hauterkrankung vor.

Diagnosen:

AD = Atopische Dermatitis Chronisches Handekzem: Unterarten
MEkK = Mikrobielles Ekzem aHE = Atopisches Handekzem

Pru = Prurigo simplex subacuta MHE = Mikrobielles Handekzem

Imp = Impetigo ktKE = Kumulativ- toxisches Kontaktekzem



Pso = Psoriasis aKE = Allergisches Kontaktekzem
Tin = Tinea

Can = Candidose

CHE = Chronisches Handekzem

AV = Akne vulgaris

Das Studienpraparat zeigte hierbei eine deutliche Uberlegenheit gegeniiber der
Salbengrundlage ohne Wirkstoff. Eine Response von tUber 25% konnte bei 57,8% der
Patienten auf der mit Korianderdl behandelten Seite verzeichnet werden, 40,2%
mehr als auf der mit der Salbengrundlage behandelten Seite. Bei 15,6% der
Patienten zeigte sich eine klinische Verbesserung um mehr als 50%, die unter
alleiniger Anwendung von Ungt. leniens nicht erzielt wurde. Der deutlichste
Wirkungsunterschied zwischen Korianderdl und Salbengrundlage zeigte sich wider
Erwarten bei den nicht-mikrobiell bedingten Erkrankungen. Hier fihrte die
Anwendung von 6% Korianderdl in Ungt. leniens bei 71,4% der Patienten zu einer
klinischen Repsonse von mehr als 25%, wahrend die Salbengrundlage alleine dies
bei keinem Patienten bewirken konnte. Der Unterschied zwischen Studienpréparat
und Salbengrundlage betrug bei den mikrobiell bedingten Erkrankungen dagegen
nur 22,7%. Der grolte Anteil an Patienten mit einer weiteren Kklinischen
Verbesserung um mehr als 50% fand sich dahingegen in der Gruppe der mikrobiell
bedingten Erkrankungen (27,3 % Patienten).

Durch die Anwendung von Koriander6l kam es zu einer positiven Beeinflussung aller
acht Zielkriterien, die am deutlichsten bei Mazeration (bei sehr kleiner Fallzahl),
Juckreiz und Erythem und geringer auch fir Infiltration und Impetiginisierung zutage
trat.

Die Bewertung der Korianderélanwendung, die bei Therapieende von den Patienten
vorgenommen wurde, zeigte, dass Korianderdl durchschnittlich gut vertragen wurde.
Die Wirksamkeit von Korianderdl wurde von den Patienten mit Candidose, Tinea,
Impetigo und Prurigo insgesamt als gut bewertet. Bei Psoriasis und chronischem
Handekzem wurde die Wirksamkeit als gut bis maRig, bei mikobiellem Ekzem und
atopischer Dermatitis als maRig empfunden. Fiur die Anwendung bei Akne erwies
sich Korianderdl in Ungt. leniens als ungeeignet. Dies durfte in erster Linie auf die
Salbengrundlage Ungt. leniens zurlckzufuhren sein, die fur dieses Krankheitsbild zu
fetthaltig ist.



6.1.3.4 In-vitro Untersuchungen

Bei der MHK und MBK Bestimmung zog Maier Vergleichsdaten von Hammer KA
(1999) und Reichling J (1999) heran.

Korianderol Teebaumol
Ergebnisse in Hammer Hammer Reichling
vitro (1999) (1999) (1999)
Keimarten MHK MHK MHK MHK
MBK
Pilze C. albicans - - 0,25 0,50
Candida spp. |0,125 0,250
Grampos. | S. aureus|0,31 1,70 0,25 0,50 0,20
(OXAS)
Bakterie |S. aureus (0,25 0,25
n (OXAR)
E. faecalis 1,40 5,00 1,00 2,00 1,0
G-Strept. 0,125 0,375
B-Strept. 0,25 0,50
Leuconostoc 0,25 0,50
spp.
Gramneg | E. coli - - 0,25 0,25 0,20
Bakterie |P. mirabilis 0,25 0,25 0,50
n
Enterobacter 0,125 0,125 0,20
C. koseri >8,00 >8,00
C. freundii - - 0,50
K. pneumoniae [0,50 0,50 0,50 0,50 0,20
P. aeruginosa |- - >2,00 >2,00 4,00
P. stutzeri 0,23 0,31
S. maltophilia  |0,125 0,25
A. baumanii 0,125 0,25 0,25 0,25

Tabelle 10: MHK und MBK von Korianderdl und Vergleichsdaten




In vitro zeigte Korianderdl schon in Konzentrationen von 0,125% bis 0,5%
Uberwiegend bakterizide bzw. fungizide antimikrobielle Wirksamkeit auf nahezu alle
im Verlauf der Anwendungsbeobachtung isolierten Keimarten. Mit Ausnahme von S.
aureus fanden sich die meisten Keimarten, deren Empfindlichkeit auf Korianderdl in
vitro bestimmt wurde, aber nur in Einzelféallen. Eine statistische Auswertung der
Ergebnisse ist somit nicht moglich.

Die fur die verschiedenen Keimarten ermittelten minimalen Hemmkonzentrationen
von Korianderdl weichen, soweit Vergleichsdaten vorliegen, um maximal eine
Titerstufe von denen bei Hammer (1999) ab. In der Gegenuberstellung der
Hemmkonzentrationen von Koriander6él und Teebaumdl zeigt sich eine
weitestgehende Entsprechung dieser beiden atherischen Ole in vitro.

Im Verlauf der topischen Anwendung von 6% Korianderdl in Ungt. leniens zeigte sich
gegentber der antimikrobiellen Wirksamkeit von Korianderdl in vitro lediglich bei S.
aureus (OXAR), B-Streptokokken, P. mirabilis und K. pneumoniae eine deutliche
Reduktion der Keimzahl bei den Patienten.

Die am Einschlutag T1 maRige Anzahl von S aureus (OXAS) blieb wahrend der
Anwendung von 6% Koriander6l in Ungt. leniens bis T3 nahezu konstant , wahrend
sich bei den uUbrigen Keimen sogar ein Anstieg der Keimzahl im Verlauf der
Anwendungsbeobachtung verzeichnen liel3.

Ebenso zeigte sich hinsichtlich der fur die physiologische Hautflora bedeutsamen
Keime, deren Empfindlichkeit auf Korianderdl in vitro nicht bestimmt wurde, keine

Beeinflussung der Anzahl durch eine zweiwdchige Anwendung von 6% Korianderdl.

6.2 Studie an der Universitatsklinik far Zahn-, Mund- und
Kieferhneilkunde zur Plaquereduzierenden Wirkung von

Korianderol

Jeanette Poss untersuchte unter der Anleitung von Frau Prof. Dr. N. Arweiler die
antimikrobielle  und plaquereduzierende Wirkung von einer Koriander

mundspullésung in der Freiburger Universitatszahnklinik



6.2.1 Zielsetzung

Ziel dieser doppelblinden klinischen Studie war es nun, Korianderdl in Form einer
Mundspullésung, hinsichtlich seiner antibakteriellen Eigenschaften gegeniber einer
spezifischen oralen Plaque zu testen. Als Kontrollgruppen dienten 0,2%iges
Chlorhexidin und eine wirkstofffreie Placebolésung, sodass ein Vergleich zwischen
den Prufparametern wie dem Plaqueindex (PI) nach Silness und Lée (1964) und dem
Papillenblutungsindex (PBI) nach Saxer und Mihlemann (1975) mdglich war.

Zudem wurden die Zahnoberflachen der Frontzahne mit Erythrosin angefarbt und mit
Hilfe eines Bild- Analyse Programms (KS 300, Firma Zeiss, Deutschland) rote Pixel
auf der Bildoberflache gemessen, um somit die prozentuale Plaquebedeckung zu
bestimmen.

Untersucht wurden die supragingivale Plaqueakkumulation, die Vertraglichkeit, die
Akzeptanz und die Eignung dieser Losung als Alternative zu herkdmmlich

eingesetzten oralen Chemotherapeutika.

6.2.2 Methodik

Zu Beginn wurde eine Hygienephase mit einer professionellen Zahnreinigung
vorgenommen, um die Zahnoberflachen von weichen und harten Belagen zu
befreien und um somit gleiche Studienvoraussetzungen zu schaffen. Weiterhin sollte
in den folgenden zehn Tagen mit standardisierter, natriumlaurylsulfatfreier Zahnpasta
(Sensodyne F, Hersteller: GlaxoSmithKline, Buhl) und standardisierter Zahnburste
(Sensodyne mittel) zweimal taglich, wie gewohnt, geputzt werden.

Nach Beendigung der Hygienephase, wurde den Probanden das randomisiert
zugeteilte Prufprodukt ausgehandigt. Die zuvor mit den verschiedenen Spullésungen
abgeflllten einheitlich braunen Glasflaschen wurden mit Etiketten versehen, die mit
der Probandennummer und der auf die Spulwoche bezogenen Nummer eins bis drei
codiert wurden, sodass weder die Probanden noch der Untersucher Rickschliusse
auf den Inhalt der Flaschen ziehen konnten. Erst nach Beendigung der
Untersuchungen und zur Bearbeitung der Prifergebnisse wurde diese Codierung
anhand eines Randomisierungsschemas entschlisselt.

Wahrend der sich an die Hygienephase anschlielenden Spullphase, spullten die
Studienteilnehmer mit zehn Milliliter der ihnen zugewiesenen Mundspullésung

ebenfalls zweimal taglich (morgens und abends) fur eine Minute, wobei sonstige



mechanische Hygienemalinahmen, wie Z&hneputzen, Interdentalraumpflege mit
Zahnseide oder Interdentalblrstchen oder Kaugummi kauen, unterlassen werden
mussten.

Am ersten (Tag 0), zweiten (Tag 1) und fiinften Tag (Tag 4) der Spulphasen wurden
die entsprechenden Prifparameter erhoben (Plaqueindex PI nach Silness und Lée
1964; Papillenblutungsindex PBI nach Saxer und Muhlemann 1975) und in einem
Probandenprifbogen festgehalten.

Am Ende einer jeden Spilphase wurden eventuell aufgetretene unerwinschte
Ereignisse erfragt und dokumentiert. AufRerdem wurden geschmackliche
Eigenschaften und subjektive Einschatzungen der Probanden bezuglich der
Wirksamkeit in einem -Fragebogen (Quality of Life) erfasst.

Als Testlésung wurde Korianderdl (coriandrum sativum) 8% in Sonnenblumendl mit
den unten stehenden Inhaltsstoffen verwendet. Hersteller war die

Universitatsklinikumsapotheke.

Inhaltsstoffe:

Linalool 60-75%
Borneol, p-Cymol, Campher, Geraniol, Limonen, a-Pinem 3-6%
Camphen, Cineol, Geranylacetat, -Pinen, y-Terpinen 1%

6.2.3 Ergebnisse

Nach Auswertung der Daten fir die 8%ige Koriander6l- Mundspullésung, lie3en sich
im Vergleich mit der Positivkontrolle nicht die gleichen herausragenden
plaquereduzierenden Eigenschaften, wie die des 0,2%igen Chlorhexidins erkennen.
Dessen ungeachtet konnten durch Koriander6l signifikante Ergebnisse bezlglich der
prozentualen Plaquebedeckung ermittelt werden. Dieser Reduktionswert lag bei
24%, welcher aber von einem Reduktionspotential von 62% fur das alkoholhaltige
Chlorhexamed forte® dennoch weit entfernt liegt.

Bezuglich der Plagueindices, konnte nach Spulung mit Korianderdl weder fiir den am
ersten noch fir den am vierten Tag gemessenen Wert eine ausreichende Signifikanz

erreicht werden. Die Reduktionswerte liegen bei 13% bzw. 7%. Zieht man hierbei



vergleichend die entsprechenden Ergebnisse des Chlorhexidins von 45% bzw. 75%
heran, so ist die Unterlegenheit des Koriander6ls eindeutig ersichtlich.

Am Ende einer jeden Spulphase wurden die Probanden anhand eines Fragebogens
zum Auftreten von Nebenwirkungen wie Brennen oder Verfarbungen befragt.
Gleichzeitig sollten Informationen bezuglich des Geschmacks und der allgemeiner
Akzeptanz der Produkte geliefert werden. Zu keinem Zeitpunkt der Studie traten
schwere, unerwiinschte Ereignisse oder Nebenwirkungen auf.

Der reine Geschmack des Korianderdls wurde von der Mehrheit der Probanden als
unangenehm (n=17), von einigen (n=9) als relativ bitter empfunden. Nicht selten
wurde die Konsistenz als zu ©6lig (n=8) beurteilt, Uberdies |0ste sie bei 6
Studienteilnehmern einen regelrechten Wirgereiz aus. Ein nach dem Spilen
auftretendes Frischegefuhl verspirten nur 2 Probanden, eine Eigenschaft, die der
Chlorhexidinldsung haufig trotz Schérfe und Bitterkeit zugeschrieben wurde (n=16).
Am letzten Spultag verspirten 13 Testpersonen nach Anwendung des Korianderéls
einen deutlichen Plaguebelag auf ihren Zahnen. Die gleiche Einschatzung ergab sich
auch nach Einsatz der Placeboldésung, wohingegen beim CHX zum Grol3teil (n=17)
keine Plaqueauflagerung bemerkt wurde.

Eine regelmafllige Anwendung der Korianderdlspulldsung, oder des Placebos, war
jeweils nur fur einen der Befragten vorstellbar. Daraus lasst sich ableiten, dass die
Testpersonen haufig dem Gefiihl von Frische und Plaquefreiheit den Vorzug geben
und daflir ein Brennen, eine reversible Verfarbung der Zahne, oder eine Scharfe in

Kauf nehmen wirden.

6.3 Studie an der Universitatsklinik fiar Zahn- , Mund- und

Kieferheilkunde zur antibakteriellen Wirkung von Korianderdl

Susanne Breun legte 2007 Ergebnisse zu einer Untersuchung mit Korianderél and
der Universitatsklinik fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde vor. Dabei war es Ziel der
Studie die anti-mikrobielle Wirkung von Korianderdl besonders gegen in der
Mundhoéhle vorkommende Keime zu untersuchen. Vorerst wurden die MHK und MBK
von Korianderdl gegen Aerobier anhand der Makrodilutionsmethode durchgefihrt.
Da in der Mundhdhle viele anaerobe Keime vorhanden sind und mit pathogenen
Vorgangen in Zusammenhang gebracht werden (vor allem Parodontitis), entstand

der Wunsch auch eine Auswahl an fakultativ anaeroben Keimen zu testen, was mit



dem Agardilutionstest moglich war. Des Weiteren stellt sich bei der Untersuchung
von atherischen Olen immer die Frage, in wieweit das zu untersuchende Ol
Uberhaupt in einem Medium wéahrend der Inkubationszeit zu halten ist, da viele
atherischen Ole stark fliichtig sind. Um die Ergebnisse der Makrodilutionsmethode
bei Aerobiern zu Uberprifen, wurden deshalb auch Aerobier mit dem
Agardilutionstest mituntersucht.

6.3.1 Ergebnis der Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration/
minimalen bakteriziden Konzentration (MHK/MBK) anhand der

Makrodilutionsmethode in Bouillon (Aerobier).

Von den insgesamt 64 getesteten aeroben Bakterien-Spezis (n = 64 getesteten
Stdmme, einschlielBlich ATCC-Stamme) war nur ein S. oralis resistent gegen
Korianderdl. Alle anderen Stamme zeigten eine sehr gute in-vitro Sensibilitat fur
Korianderdl. Die MBK lag zwischen 0,03 % und 0,5 % Uberwiegend im Bereich 0,25

%. Die genauen Werte sind in unten stehender Tabelle ersichtlich.

N= 00 00 01 02 05 1 2 4 6 8 >8 mittlere
64 3% 6% 2% 5% % % % % % % % Einsaat

KBE/mlI
ATCC 6538 1 1 1,4*106
S.aureus
ATCC 29212 1 1 2,2*105
E.faecalis
ATCC 11229 1 1 2,16*106
E.coli
ATCC 15442 1 1,3*106
P.aeroginosa
ATCC 11843 1 1 1*106

S.mitis

mittler
e

MBK
99,9%
0,5

0,25

>8

0,25



ATCC 35037 1 6 *105
S.oralis

S.oralis 12 8,8*105
S.sanguis 7 9,8*105
S.salvarius 3 1,2*106
S.mitis 10 1,7*106
S.milleri 1 2,2*104
S.intermedius 3 1,1*106
S.constellatus 3 8,1*105
S.bovis 8 4,2*106
S.mutans 1 8,5*105
S.agalactiae 5 1,6*106
Lactococcus 1 51*105
S.Gr.G 1 5,3*106
S.durans 1 22*106
S.bovis 1 2 42*106
S.bovis 2 1 1,6*106
S. 1 3,6*106

dysagalactiae

Tabelle 11: Ergebnis der Makrodilutionsmethode im Bouillon (Aerobier)

6.3.2 Ergebnisse der MHK- und MBK-Bestimmung von Sprosspilzen,

Aerobiern und fakultativen Anaerobiern im Agar-Dilutionstest

Verschiedene humanmedizinisch-relevante bakterielle Erreger aus dem Gram-
positiven und Gram-negativen Bereich (einschliel3lich fakultativ anaerobe

Mikroorganismen) wurden im Agar-Dilutionstest mit Korianderdl und Chlorhexidin-

0,25

0,8

0,22

0,25

0,24

0,25

0,42

0,16

0,5

0,25

0,45

0,25

0,25

0,5

0,5

0,25

0,25



L6sung (0,2%) vergleichend getestet. Die Ergebnisse belegen, dass Korianderdl eine
ausgezeichnete antibakterielle Wirksamkeit gegen die meisten relevanten human-
pathogenen Mikroorganismen aufweist. In keinem Falle war bei einer Konzentration
von 0,25 % (V/V) noch bakterielles Wachstum nachweisbar. Die vergleichbare
niedrigste, noch wirksame Konzentration bei Chlorhexidin betrug 6 pg/ml gegentber
Neisseria spp. und Candida albicans. Die hier dargestellten Daten zur Agar-
Dilutionsmethode belegen eindeutig, dass Korianderdl auch in sehr niedrigen
Konzentrationen, z.B. in einer Salbengrundlage von = 0,25% als Antibiotikum
genutzt werden kann. Auffallig ist zusatzlich die gute antimykotische Wirksamkeit
gegenuber Sprosspilzen, so dass auch der Einsatz als Antimykotikum in Frage

kommen konnte.

6.4 Studie am IUK

Sonja Bartelke untersuchte unter der Aufsicht von Prof. Dr. U. Frank in den
Laboratorien des IUK Freiburg die MHKs und MBKs von Korianderélfraktionen, die
durch die Firma HWI Analytik hergestellt und von Prof. Kimmerer am IUK analysiert

worden waren, (siehe Kapitel 3) bei verschiedene Bakterienstammen.

6.4.1 Zielsetzung

Die Studienziele waren dabei eine in-vitro Studie zur antimikrobielle Wirkung der
Fraktionen auf die wichtigsten Erreger von Hautinfektionen und eine Evaluation der
mikrobiologischen Ergebnisse zur Identifikation der antimikrobiell wirksamen

Inhaltsstoffe des Korianderols.

6.4.2 Methodik

Testdl war das Korianderdl des Herstellers: Frey & Lau, Ch.-B. 338418 (29.08.05).
bzw. dessen Fraktionen, die zuvor durch Saulenchromatographie durch die Firma
HWI Analytik hergestellt worden waren

Fraktion (2) LC 244 RS

Fraktion (3) LC 245 RS



Fraktion (4) LC 246 RS

Fraktion (5) LC 247 RS

Korianderol BP 98, SO100235

Korianderol CO, Extract. Hersteller: Flavex, typ 002.001, batch 220012 (17.01.02)

Kontrollstamme fur eine Screeninguntersuchung waren:
S. aureus (MSSA) ATCC 6538
S. aureus (MSSA) ATCC 25923

. aureus (MRSA) ATCC 43300

. oralis ATCC 35037

. mitis ATCC 11843

. pneumoniae ATCC 49619

. faecalis ATCC 29212

. aeruginosa ATCC 15442

. albicans ATCC 10231

Corynebakterium 103

O T mw n unu n

Anhand der Fraktionen und Anhand der Teststimme wurde eine Agardiffusions-
Screeninguntersuchung durchgefuhrt, um die antimikrobiellen Wirksamkeiten der

einzelnen Fraktionen untereinander vergleichen zu kénnen.

Anschlieend wurde mit den beiden wirksamsten Farktionen des Korianderdls vom
Hersteller: Frey & Lau, Ch.-B. 338418 (15.12.2005)

Fraktion (4) LC 287 RS

Fraktion (5) LC 288 RS

Benutzt um mittels Makrodilution die MHK und MBK fur unten aufgefiihrte

Kontrollstamme zu ermitteln.

Kontrollstdmme:
S. aureus (MSSA) ATCC 6538
. aureus (MRSA) ATCC 43300
. faecalis ATCC 29212
. coli DGMH 11229
. aeruginosa ATCC 15442

T m m w



S. mitis ATCC 11843
C. albicans ATCC 10231

Getestet wurden pro Spezies jeweils 10 klinische Isolate aus der Blutkultur. Es
wurden die verschiedenen humanpathogenen Keime gewahlt, die haufig mit Haut-/
und Schleimhaut-Infektionen assoziiert sind. Die Isolate wurden aus der
Stammsammlung des bakteriologischen Labors der Universitatsklinik Freiburg
bezogen. Unter Berlcksichtigung der wechselnden Resistenzlage wurden nur die
neuesten gelisteten Keime verwendet. Diese stammten aus den vergangenen 3

Jahren, d.h. ab dem Jahr 2003. Im folgenden sind die Spezies aufgefihrt.

S. aureus (MSSA)

S. aureus (MRSA)

Vergrinende Streptokokken
Streptokokken Lancefield-Gruppe A
E. faecalis

E. faecium

VRE

E. coli

K. pneumonia

P. aeruginosa

C. albicans

6.4.3 Ergebnisse

6.4.3.1 Screeninguntersuchung

Bewiesen wurde eine antimikrobielle Wirksamkeit der atherischen Ole von Koriander
und einem Teil seiner Fraktionen gegen ausgewahlte Referenzstamme von
Staphylococcus aureus, Oralstreptokokken, Pneumokokken, Corynebakterien und
Candida albicans. Bei der Prifung von Pseudomonas aeruginosa und Enterococcus
faecalis war kein eindeutiger Hemmhof abzugrenzen, einzelne Bakterienkolonien
wuchsen bis an die olgetrankten Testplattchen.

Die Werte zeigten, dass die Fraktionen 4 und 5 des Korianderols der Firma Frey &
Lau, Ch.-B. 338418 (29.08.05) die beste antimikrobielle Wirksamkeit aufwiesen.



Diese relative Einschatzung der Grof3enordnung diente als Bewertungsgrundlage fur
die weitere Versuchsplanung. Fur die quantitative MHK/MBK-Bestimmung wurden
also nur diese beiden Fraktionen sowie das Gesamtdl verwendet.

Substanz Retentionszeit Fraktion 4 Fraktion 5
p-Cymen 12,177 X X
Limonen 15,969 X X
Linalool 17,72 X X
Geraniol 22,013 X X
Geraniolacetat 25,695 X X

6.4.3.2 MHK und MBK Bestimmung

Die unten stehende Tabelle zeigt eine Zusammenstellung der Ergebnisse der MHK
Testung 10 verschiedener Keimspezies. Alle Bakterien reagieren sehr sensibel auf
das Korianderdl sowie auf seine Fraktionen, das Bakterienwachstum wird effektiv
gehemmt. Mit 1,18 %V/V liegt der hochste ermittelte mittlere MHK-Wert noch weit
unter der empfohlenen Anwendungsdosis von 6 %V/V. Vergleicht man die
Wirksamkeit der verschiedenen Fraktionen, so scheint insgesamt die antimikrobielle

Potenz der Faktion 5 den anderen Olen immer leicht iberlegen.

Geometrisches Mittel MHK

Spezies (n=10) Gesamtol Fraktion 4 Fraktion 5
MSSA 0,25 0,28 0,22
MRSA 0,25 0,24 0,15
vergr. Streptokokken 0,08 0,08 0,08
A-Streptokokken 0,04 0,05 0,03
E. faecalis 0,5 1,18 0,46
E. faecium 0,27 0,45 0,22
VRE 0,25 0,5 0,23
E. coli 0,26 0,32 0,22
K. pneumoniae 0,28 0,36 0,24
C. albicans 0,25 0,27 0,14




Die folgende Tabelle zeigt eine Zusammenstellung der geometrischen Mittelwerte
der MBK aller 11 Teststamme. In hoheren Konzentrationsbereichen wirken
Korianderdl und seine Fraktionen letal auf die getesteten Mikroorganismen. Nur
wenige Stamme der Enterokokken und Pseudomonaden zeigten selbst unter diesen
Bedingungen noch vitale Kolonien.

Im Vergleich zur MHK liegt die MBK bei den meisten Bakterien hoher, d.h. eine
starkere bakteriostatische als bakterizide Wirkung wird erwartet. Allein auf C.
albicans, E. coli, K. pneumoniae und Streptokokken scheint das Ol eine direkt
bakterizide Wirkung zu entfalten.

Vergleicht man die Fraktionen untereinander, so ergeben sich hier deutlichere
Unterschiede, Fraktion 5 erscheint als klar potenteste Fraktion.

Geometrisches Mittel MBK
Spezies (n=10) Gesamtol Fraktion 4 Fraktion 5

MSSA 1,04 1,95 0,5

MRSA 0,75 1,18 0,68

vergr. Streptokokken 0,08 0,08 0,1

A-Streptokokken 0,13 0,13 0,13

E. faecalis 3,21 2 1,35

E. faecium 11,65 3,7 3,45

VRE 8,4 16 6,6

E. coli 0,26 0,32 0,23
K. pneumoniae 0,72 0,45 0,27
P. aeruginosa 3,33 11,54 1,41
C. albicans 0,25 0,27 0,25

7 Toxizitat von Korianderol

Die vorliegende Literaturrecherche zur Toxizitat von Korianderdl und dessen
Hauptkomponente Linalool wurde freundlicherweise von HWI ANALYTIK GmbH,
Hauptstral3e 28, 76764 Rheinzabern durchgefuhrt und uns zur Verfigung gestellt.
Alle Informationen sind dem Bericht ,Literaturrecherche zur Toxizitdt und zum

Wirkungsmechanismus von Korianderdl“ vom Oktober 2005 zu entnehmen.

7.1 Einleitung



Korianderdl stellt das Wasserdampfdestillat aus getrockneten reifen Friichten von
Coriandrum sativum L. dar. Die Qualitat des Korianderols wird in zahlreichen
Arzneibuchmonographien beschrieben. Mittlerweile findet man auch eine
Qualitatsmonographie im aktuellen Europaischen Arzneibuch (Européische
Pharmakopoae).

Die beauftragte Literaturrecherche umfasste zunéchst nur die Literaturdaten zum
Korianderdl. Nachdem zum Ol nur wenige toxikologisch relevante Daten gefunden
wurden, erfolgte eine weitergehende Recherche unter Einbeziehung von
Korianderfriichten, die im Lebensmittelbereich vielseitige Verwendung als Gewirz

finden sowie von Linalool, der Hauptkomponente des Korianderdls.

7.2 Toxikologische Daten zu Korianderdl

7.2.1 Akute Toxizitat

Oral: LD50: 4130 mg/kg (Ratte) (SDB)

Dermal: LD50: > 5000 mg/kg (Kaninchen) (SDB)
Intraperitoneal: LD1: 1,114 mil/kg(Maus) (Ozberg et al 2004)
LD10: 1,530 mi/kg

LD50: 2,257 mi/kg

LD90: 3,331 mi/kg

LD99: 4,574 ml/kg

Subchronische Toxizitat

Ein Korianderdl mit 72,9 % Linalool (3.9% alpha-Pinene,0.6% Camphen, 0.9 %
Myrcen, 4.0% p-Cymen, 2.7% Limonen, 3.6 % gamma-Terpinen, 4.6 % Kampher,
0.8 % alpha-Terpineol, 1.2 % Geranylacetat) wurde 28 Tage lang jungen Ratten
verabreicht (160, 400 und 1000 mg/kg/d, 1 %ig in Methylcellulose). Es gab keine
signifikanten Unterschiede bei der Futteraufnahme und Koérpergewichtsentwicklung,
klinischer Hamatologie und geringen Veranderungen bei den chemischen
Parametern (erhohte Calcium — und erniedrigte Glucosewerte). Pathologische
Veranderungen an Leber, Niere und Magen wurden gefunden, jedoch nicht als

schwerwiegend eingestuft.



NOAEL: 160 mg/kg KG (IUCLID-Report zu Linalool).

7.2.2 Primére Reizwirkung

Haut: nicht reizend (SDB)

Unverdiinntes Ol wirkte reizend auf intakter und verletzter Kaninchenhaut. Die
Applikation einer 6%igen Paraffinzubereitung an 25 Freiwilligen im 48 h closed-
patch-Test verursachte keine Reizungen (Brand N 2004).

Auge: nicht reizend (SDB)

7.2.3 Sensibilisierung

Keine sensibilisierende Wirkung bekannt (SDB).

Eine 6 %ige Paraffinzubereitung verursachte an 25 Freiwilligen im Maximizationstest
keine Sensibilisierungsreaktionen (Brand N 2004).

Linaloolreiche atherische Ole wie Korianderdl sollten mit 0,1 % BHT oder alpha-
Tocopherol stabilisiert werden, um den Gehalt an Peroxiden mdglichst niedrig zu
halten (max. 20 mmol/l an Peroxiden sollte die Obergrenze sein). Reines Linalool ist
nicht sensibilisierend, wohl aber seine Peroxide (IFRA Guidelines, Burfield T 2004).
Neben der Hauptkomponente Linalool enthélt Korianderdl auch in kleinen Mengen
das Terpen Limonen. Beide Terpene sind selbst nicht als allergen einzustufen,
kénnen aber bei Luftkontakt leicht zu Produkten autoxidieren, die Allergien auslésen
kénnen. So wurden bei Patienten, die auf Parfim hypersensitiv reagieren, durch 20
%iges Linalool keine Reaktionen ausgeldst, wahrend 0,5 % Linalool Hydroperoxid
bei 2 von 21 Patienten eine Reaktion ausldsten (Matura et al 2005).

Wie aus toxikologischen Recherchen und Bewertungen zu atherischen Nadelélen
bekannt ist, bildet auch a-Pinen, eine weitere Komponente des Korianderdls,
toxikologisch relevante Peroxide durch Autoxidation.

Nach der Kosmetik-Verordnung ist Linalool als Allergen eingestuft und muss deshalb
ab einer Konzentration von 0,001 % (leave-on) bzw. 0,01 % (rinse-off) in Kosmetika
in der Liste der Bestandteile deklariert werden. Deshalb ist auch Korianderol
aufgrund des hohen Gehaltes an Linalool als potentiell allergisierendes Ol

anzusehen und in Kosmetika zu deklarieren (bzw. die relevanten Stoffe der Liste der



26 allergenen Parfuminhaltsstoffe aus der Anlage 2, Teil A Nr. 67 bis 92 der
Kosmetikverordnung, die in Korianderdl enthalten sind).

In einer Studie mit Lebensmittelallergikern (n = 1139) in verschiedenen Landern
berichteten nur 1,7 % der befragten Personen Uber hypersensitive Symptome durch
Koriander (Gewurz).

Meist wurden nur leichte Symptome beobachtet (Eriksson NE et al, 2004).
Vereinzelte Berichte Uber allergische Symptome (Asthma) bei Arbeitern, die mit
Korianderpulver in Kontakt kamen, sind in der Literatur zu finden (Suhonen R et al
1979, van Torenenbergen AW et al, 1985). Auch bei einigen Patienten mit
Lebensmittelallergien oder Kontaktallergien (Kontaktdermatitis) wurden bei Prick-
Tests positive Reaktionen mit Koriander (Gewirz) ausgeltst. Bei Patienten mit
Lebensmittelallergien sind aber nur 2 % auf Gewturze allergisch (Moneret-Vautrin DA
et al 2002, Futurell JM et al 1993).

7.2.4 Fertilitat

Weiblichen Ratten wurden 250, 500 oder 1000 mg Korianderdl /kg KG pro Tag
verabreicht. Keine negativen Effekte hinsichtlich Paarung, Fertilitat (Anzahl der
schwangeren Ratten), Lange der Schwangerschaft oder Geburt wurden in den
beiden niedriger dosierten Gruppen beobachtet. In der 1000 mg/kg/d Gruppe wurde
verminderte Futteraufnahme und Abnahme des Korpergewichtes der Mutter
beobachtet sowie eine verklrzte Dauer der Schwangerschaft. Eine grol3ere Anzahl
an Jungen starb innerhalb der ersten 4 Tage.

NOAEL parental: 500 mg/kg KG

NOAEL F1 Nachkommen: 500 mg/kg KG (IJUCLID-Report zu Linalool).

7.2.5 Teratogenitat

250, 500 und 1000 mg Korianderdl in Maisél /kg KG pro Tag wurde weiblichen
Ratten verabreicht.

Bei den Nachkommen wurden keine anatomischen Deformationen oder
Besonderheiten gefunden. Negative Effekte wurden nur bei der hochdosierten
Gruppe festgestellt (z. B. tote Foten im Uterus, erhdhte Sterblichkeit in den ersten
Tagen nach der Geburt). Es wurden keine spezifischen reprotoxischen, sondern

allgemeine toxische Effekte festgestellt. Bei den Muttertieren wurde vor allem in den



hoéheren Dosierungen einige Effekte beobachtet (z. B. erhohter Speichelfluss,
vermindertes  Korpergewicht  vor,  verstarkte  Zunahme  wahrend  der
Schwangerschatft).

NOAEL Foétotoxizitat: 500 mg/kg KG (IUCLID-Report zu Linalool).

7.2.6 Mutagenitat

Die in vitro Prifung im Ames-Test an Salmonella typhyimurium Stammen war
aufgrund der antibakteriellen Wirkung des Korianderéls nicht auswertbar. An
Chinesischen Hamsterfibroblasten zeigten sich bis zur cytotoxischen Konzentration

von 0,125 mg/mL keine Chromosomenaberationen (Brand N 2001).

7.3 Toxikologische Daten zu Linalool, der Hauptkomponente von

Korianderol

Entsprechend der aktuellen Monographie Korianderél des Europaischen Arzneibuchs
(Ph. Eur. 5, 2005) besitzt Korianderdl folgende Zusammensetzung:

a-Pinen 3,0-7,0 %, Limonen 1,5-5,0 %, a-Terpinen 1,5-8,0 %, p-Cymen 0,5-4,0 %,
Campher 3,0-6,0 %, Linalool 65,0-78,0 %, a-Terpineol 0,1-1,5 %, Geranylacetat 0,5-
4,0 %, Geraniol 0,5-3,0 %

Nachfolgend werden toxikologische Daten zu Linalool, der Hauptkomponente in
Korianderdl, dargestellt. Keine der weiteren Komponenten besitzt mehr als 8% Anteil

im Ol, meist deutlich weniger.

7.3.1 Akute Toxizitat von Linalool

LD50: 2,2 — 3,9 g/kg KG (Maus, oral)

LD50: 2,79 g/kg KG (Ratte, oral)

LD50: 5,61 g/kg (Kaninchen, dermal) (Letizia CS et al, 2003)
ADI-Wert: 0-0,5 mg/kg KG (Golob P et al, 1999)



7.3.2 Hautreizung

Bei der Testung von 32 %igem Linalool in Aceton in einem 48-stindigen Patch Test
an 50 Freiwilligen traten nur leichte Irritationen auf. In einem 48-stindigen
geschlossenen Patch Test mit 20 %igem Linalool in Petrolatum an 28 Freiwilligen
traten keine Irritationen auf. Bei 84 Patienten mit Dermatosen (nicht ndher erlautert)
wurden im 24 — 48-stiindigen geschlossenen Patch Test mit 0,4 %igem Linalool in
Ethanol oder in einer Creme keine Reaktionen beobachtet (Letizia CS et al, 2003).

7.3.3 Schleimhautreizung

5% Linalool in Diethylphthalat verursachte sehr leichte Bindehautreizungen in 3
Kaninchen, die nach spéatestens 2 Stunden verschwunden waren. In einer anderen
Studie verursachte 3% Linalool in Erdnussdl keine Reizungen, 10% sehr leichte
Bindehaut-reizungen und 30% leichte Bindehautreizungen, die nach spéatestens 4

Tagen verschwunden waren (Letizia CS et al, 2003).

7.3.4 Hautsensibilisierung

In verschiedenen Maximierungstests verursachten Rezepturen mit 8% und 20%
Linalool bei gesunden Freiwilligen keine Sensibilisierungsreaktionen. Bei Patienten
mit Kontaktdermatitis (n = 1200) verursachten 5% Linalool in Petrolatum keine
Reaktionen. In einer anderen Studie mit 1825 Patienten wurden mit 20%igem
Linalool bei 3 Patienten Reaktionen beobachtet. Bei Patienten mit Parfim-Allergien
wurden nur vereinzelte Reaktionen auf Linalool beobachtet (Letizia et al, 2003).

Linaloolhaltige Kosmetika werden von dem kritischen Verbrauchermagazin OKO-
TEST nicht mehr abgewertet, auch wenn der Gehalt an Linalool laut Kosmetik-

Verordnung zu kennzeichnen ist (Scheideker K, 2004).

7.3.5 Photosensibilisierung

Linalool absorbiert im Wellenlangenbereich von 290-400 nm kein Licht. Deshalb ist

eine Photosensibilisierung durch Linalool nicht zu erwarten (Letizia CS et al, 2003).



7.3.6 Mutagenitat

In verschiedenen Studien konnte im Ames-Test mit Salmonella typhimurium
Stammen keine Mutagenitat nachgewiesen werden. In einem Test mit Bacillus
subtilis Stammen wurden positive Effekte nachgewiesen, die aber nicht eindeutig
nachvollzogen werden konnten.

Auch in Studien mit Saugetieren (Mausen, Ratten, Hamstern) wurden keine Effekte
festgestellt (Letizia CS et al, 2003).

8 Synopsis und Ausblick

8.1 Wirksamkeit

Koriander zahlt weltweit zu den beliebten Kiichengewurzen. Hierbei werden sowohl
die Blatter als auch die Samen des Korianders benutzt. Dabei z&hlt nicht nur der
Geschmack, auch seine konservierenden Eigenschaften werden geschéatzt. Wie in
Kapitel 2 und Kapitel 5 ausfuhrlich besprochen, haben viele Studien eine
antimikrobielle Wirksamkeit von Koriander und Korianderél gegen Pilze und
Nahrungsmittel-pathogenen  Keimen, die  Faulnisprozesse triggern und
Lebensmittelintoxikationen verursachen, bewiesen.

Ebenfalls in Kapitel 5 wird beschrieben, wie verschiedene Arbeitsgruppen eine gute
antimikrobielle Wirksamkeit von Korianderdl gegen S. aureus, MRSA, E. coli, K.
pneumonia, P. aeruginosa und C. albicans beweisen konnten. Corynebacterium
diphteriae, Streptokokkus haemolyticus, Bacillus subtilis und Proteus vulgaris
Aspergillus parasiticus Apergillus niger

Ines Maier (2003) zeigte dartber hinaus die Wirksamkeit des Korianderéls gegen
Candida, E. faecalis, G-Streptokokken, B-streptokokken, P. mirabilis, Enterobacter,
C.koseri, C.freundii, P.stutzeri, S.maltophilia, A. baumanii

In vitro konnte ebenfalls eine hemmende Wirkung des Korianderdls auf die
kanzerogene Wirkung Aflatoxin B1, welches ein Mycotoxin und ein potentes

Hepatokanzerogen ist, gezeigt werden.

Am IUK gelang das von der Firma HWI Analytik fraktionierte Korianderdl zu

analysieren und die Bestandteile der Fraktionen zu identifizieren. Sonja Bartelke



(2007) fuhrte mit den Fraktionen eine Screening- Untersuchung durch und fand dabei
eine besondere Wirksamkeit von Fraktion 4 und 5 heraus. Bestandteile dieser beiden
Fraktionen sind Linalool, Limonen, Geraniol, a- Terpineol und p-Cymen. Die mit
diesen beiden Fraktionen und dem Gesamtdl durchgefiihrten MHK- Bestimmungen
ergaben eine gute bis sehr gute antimikrobielle Wirksamkeit des Gesamtéls und
der beiden Fraktionen gegen MSSA, MRSA, Vergr. Streptokokken, A-Streptokokken,
E. faecalis, E. faecium, VRE, E.coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa und C. albicans.

Den Terpenen Linalool, Limonen und Geraniol wurde eine ausfihrliche
Literaturrecherche gewidmet. Ergebnisse in Kapitel 4.

Studien konnten dabei eine antibakterielle und fungizide Eigenschaft des Linalools
zeigen. Es hat ebenfalls eine Antimalaria-Wirkung. Ausserdem spielt es eine Rolle in
der Parasiten- und Insektenbekdmpfung.

Wie einige in Kapitel 4 ausfuhrlich besprochene Studien zeigen konnten, hat Linalool
dartiber hinaus antiinflammatorische, antinozizeptive, spasmolytische, antikonvulsive
und sedative Wirkungen.

Geraniol inhibiert das Wachstum humanen Kolonkarzinomzellen durch eine Stérung
des Membranpotentials und eine daraus folgende Stérung verschiedener
Signaltransduktionswege. Geraniol hat ebenfalls eine Antitumor-Aktivitdt gegen
Pankreastumorzellen, Leukdmien, Hepatokarzinomzellen, Melanomzellen, und
Mammakarzinomzellen.

Ausserdem belegten einige Studien eine Wirksamkeit von Geraniol gegen
verschiedene nahrungspathogene Keime sowie antimikrobielle Wirkung gegen
Anisakis simplex Larven, Aspergillus flavus und Staphylococcus aureus.

Limonen wirkt fungistatisch auf Candida tropicalis, es wirkt antibiotisch gegen
Staphylokokkus aureus, Enterokokkus faecium, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa und Mycobacterium smegmatis.

Ausserdem wirkt es in vitro gegen Melanome, Mamma-CA, Magentumoren,
Lungentumoren, Lebertumoren.

Desweiteren hat Limonen eine immunmodulatorische Wirkung.

8.2 Klinische Studien

Die Untersuchungen am IUK der Universitatsklinik Freiburg fuhrten zu einer

Patentanmeldung mit dem Titel ,Korianderdl und dieses enthaltende Zubereitungen



mit antimikrobieller und antiphlogistischer Wirkung und deren Verwendung®, sowie
der Patentnr: 04002239.4-2107/1 598073.

8.2.1 Hautklinik

Ines Maier (2003) zeigte in ihrer Studie dartber hinaus eine klinische Wirksamkeit
von Koriander6l in der Dermatologie.

Im Verlauf der Anwendung von 6% Koriander6l zeigte sich eine unterschiedlich stark
ausgepragte positive Beeinflussung von acht Zielkriterien. Die starkste Beeinflussung
erzielte Koriander6l auf die Zielkriterien Juckreiz, Erythem und Mazeration sowie
etwas geringer auf das Ausmald der Impetiginisierung, Infiltration und Schuppung.
Das Vorhandensein von Vesikeln und Papeln wurde in geringerem Ausmal
reduziert. Somit ist eine antiprurigindse Wirkung von Koriander6l denkbar. Die
Reduktion von Juckreiz im Verlauf der Anwendung von Korianderél in Ungt. leniens
ist aber auch durch die intensivierte Pflege trockener und damit per se juckender
Haut durch die Salbengrundlage mitbedingt. Desweiteren ist die Reduktion von
Juckreiz generell auch im Zusammenhang mit der Abheilung entzindlich veranderter
Haut als solche zu sehen. Dies weist wiederum auf eine antiphlogistische Wirkung
von Korianderdél hin. Die klinische Wirksamkeit bei Candidose, Tinea , Impetigo,
wurde von den Patienten als gut, die Vertraglichkeit als sehr gut bis gut empfunden.
Da Koriander6l in vitro bereits in niedriger Konzentration das Wachstum von
grampositiven Kokken zu hemmen vermag, kann eine Anwendung von Korianderdl
bei leichten Formen von Impetigo oder als Lokaltherapeutikum in Erganzung zu einer
systemischen Antibiose in Erwdgung gezogen weden.

Die Wirksamkeit von Korianderél wurde von den zwolf Patienten mit atopischer
Dermatitis sehr unterschiedlich von je drei Patienten als gut, maRig bzw. schlecht
bewertet, drei Patienten beteiligten sich nicht an der Abschlu3befragung. Im Mittel
ergibt sich daraus eine maRige Wirksamkeit von Korianderdl. Beriicksichtigt werden
sollte hierbei jedoch, dall die Salbengrundlage Ungt. leniens sowohl bei den
chronischen als auch den akuten Hautverédnderungen verwendet wurde, wobei sich
die Anwendung von Ungt. leniens bei akut entziindlichen Veranderungen eher zum
Nachteil gestaltet und zu der z. T. schlechten Vertraglichkeit und damit auch
Wirksamkeit beigetragen haben kénnte. Bei Patienten mit atopischer Dermatitis
findet sich in 85,7% eine Kolonisation der Haut mit S. aureus gegenuber 25% bei

Hautgesunden, wobei die Kolonisation mit S. aureus mit dem Schweregrad der



Erkrankung in Zusammenhang gebracht wird (Higaki S 1999). In vitro erwies sich S.
aureus empfindlich auf Korianderél. Da zusatzlich von einer antiphlogistischen
Wirkkomponente ausgegangen werden kann, ist Koriander6l fur die Anwendung bei
leichten Formen der atopischen Dermatitis bedingt geeignet. Da die atopische
Dermatitis aber mit einer deutlich erhéhten Empfindlichkeit und Allergiebereitschaft
der Haut einhergeht, sollte Korianderdl bei diesem Krankheitsbild dennoch nur unter
Vorbehalt zum Einsatz kommen. Die Atopische Dermatitis ist eine sich oft schon im
Kleinkindesalter manifestierende, schubférmig verlaufende, chronisch entzindliche
Hauterkrankung. Die Patienten prasentieren sich mit stark juckenden, gesichts- und
beugeseitig betonten Ekzemen (Thestrup-Petersen K 2000). Betroffen ist eine
steigende Zahl von Kindern und Jugendlichen. Amerikanische Studien gehen von
einer Pravalenz von 17% bei amerikanischen Schulkindern aus.

Auslosende Faktoren konnen verschiedenste Antigene wie beispielsweise
Hausstaubmilben  oder Tierhaare sein (Boguniewicz M  2006). Zur
pathophysiologischen Genese der Erkrankung zahlt neben einem erhdhten IgE-
Serumspiegel, erhéhten Zahlen aktivierter Entzindungszellen (T-Lymphozyten,
Eosinophile, Mastzellen und dentritische Zellen) und neurovegetativen Stérungen
eine gestérte Lipidzusammen-setzung und —sekretion, die zu trockener Haut und
einem gestorten Saureschutzmantel fuhrt (Thestrup-Petersen K 1998, Gong JQ
2006). Bei der Atopischen Dermatitis sowie bei anderen entziindlichen Erkrankungen
der Haut wie Psoriasis und Kontaktekzemen, ist die physiologische Hautflora gestort
und erleichtert eine Kolonisation mit S. aureus (Gong JQ 2006). Eine in Japan
durchgefiihrte Studie (Higaki S 1999) veranschaulicht diese Stérung in
eindrucksvoller Weise. Wahrend nur bei 25% der hautgesunden Menschen eine
Kolonisation mit S. aureus nachweisbar ist, liegt der Anteil bei Patienten mit
Neurodermitis mit 85,7% signifikant hoher. In der Literatur finden sich weiterhin
Hinweise fir eine 100% Besiedelung akut entzindlicher Lasionen dieser Patienten
(Abeck 1998).

31% der Betroffenen tragen toxinbildende Stdmme (Breuer K 2002). Diese Toxine
binden an die Hautoberflache und triggern durch ihre Interaktion mit T-Zellen und
anderen residenten Entzindungszellen die Freisetzung pro-inflammatorischer
Zytokine, welche den akuten Entzindungsprozess weiter unterhalten (Boguniewicz
M 2006).



In 77% der Betroffenen findet sich S. aureus zuséatzlich zum entzindlich veranderten
Hautareal auch in der Schleimhaut der Nase. Dies gibt Anlass zu der Vermutung,
dass es zu wiederholten endogenen Infektionen durch Autotransmission aus dem
Bakterienreservoir der Nasenschleimhaut kommt (Breuer K 2006).

Diese unphysiologische Kolonisation entziindlicher Hautareale birgt auch ein hohes
Risiko von Superinfektionen, da die Keime bei qualendem Pruritus durch
kratzbedingte Exkoriation und  Epithelschadigungen in tiefere Hautschichten
eindringen und dort zu Infektionen fihren kdnnen. Impetiginisierte Ekzeme zeichnen
sich durch ihr plotzliches Entstehen und die typische Morphologie scharf begrenzter,
feuchter, mit goldgelben Krusten bedeckter Areale im unscharfen atopischen Ekzem
aus (Thestrup-Petersen K 2000).

Die Therapieansatze bei atopischer Dermatitis sind vielféltig. Ziel ist akut immer die
Kupierung des Schubs mit Symptomreduktion und Reparatur der gestorten
Hautintegritat. Langfristig stehen eine Verlangerung des symptomfreien Intervalls
und die Vermeidung von neuen Infektionen im Vordergrund.

Die Grundvoraussetzung fur eine gute Behandlung sind effektive Praventiv- und
AllgemeinmalBnahmen wie Stressreduktion und Allergenmeidung. Der wohl
wichtigste Grundpfeiler ist die regelmallige Basispflege mit feuchigkeitsbindenden
und rickfettenden Salben. Als Wirkstoffpflege bezeichnet man solche Therapeutika,
die neben der Salbengrundlage antiphlogistische, antipruriginése und antimikrobielle
Substanzen enthalten. Zur akuten Behandlung im Schub finden Immunmodulatoren
wie Antihistaminika, Cortison und Calcineurin-Inhibitoren Anwendung. Interessant ist
hier, dass die Behandlung mit topischen Steroiden auch einen positiven Einfluss auf
die unphysiologische Besiedelung mit S. aureus hat. Parallel zur Besserung des
klinischen Bildes der Patienten kommt es auch zu einer Reduktion der
Bakteriendichte. Am effektivsten ist hier eine Kombinationstherapie mit
Kortikosteroiden und Antibiotika fur den topischen Gebrauch (Nilsson EJ 1992). Bei
schweren und hartnackig therapieresistenten Formen kdnnen auch kurze Zyklen
immunsuppressiver Therapie mit Cyclosporin A oder Azathioprin durchgefuhrt
werden (Boguniewicz M 2006).

Neben der kurzen Hochdosistherapie mit topischen und systemischen Antibiotika zur
Behandlung invasiver Infektionen, dient die dauerhafte antimikrobielle Therapie mit
desinfizierenden Waschlotionen und Salben der Reduktion einer unphysiologischen

Kolonisation mit S. aureus.



Da viele Patienten jedoch die Therapie mit scharferen Antiseptika wie beispielsweise
Chlorhexidin schlecht vertragen und tolerieren (Boguniewicz M 2006), ist eine
Korianderdl-haltige Lotion eine attraktive Alternative. Diese kénnte bei regelmassiger
Anwendung in zweierlei Weise zur Behandlung der atopischen Dermatitis beitragen.
Einerseits wirkt Koriander antiphlogistisch und hemmt somit die Entziindungsreaktion
(Peana AT 2002). Ausserdem kann durch die antimikrobielle Wirkung eine
Normalisierung der Hautflora erreicht, der negative Triggerfaktor der Bakterientoxine
unterbrochen und das Risiko invasiver Superinfektionen mit S. aureus gesenkt
werden.

Die Wirksamkeit von Korianderdl wurde von den Patienten mit mikrobiellem Ekzem
als méaRig-gut bis mafig wirksam bei guter Hautvertraglichkeit bewertet. Die weitere
Anwendung von Korianderdl bei diesem Krankheitsbild ist somit denkbar.

Von der heterogenen Gruppe der Patienten mit chronischem Handekzem wurde
die Wirksamkeit von Korianderdl im Mittel als maRig-gut bewertet, wobei die
Anwendung bei vier Patienten sehr gut wirksam war und es in den Fallen schlechter
Wirksamkeit z. T. auch zu einer deutlichen Verschlechterung auf der Seite der
Salbengrundlage kam. Um die Ausbildung eines durch Koriander6l bedingten
kumulativ-toxischen Kontaktekzems zu vermeiden, sollte Korianderdl nur kurzzeitig in
einer niedrigeren Konzentration zur Anwendung kommen.

Von den Patienten mit Akne wurde die Korianderélanwendung als schlecht bewertet.
Eine Studie von Bassett (1990) zur Wirksamkeit von 5% Teebaumdl-Gel bei Akne
ermutigt aber zu der Uberprifung der Wirksamkeit einer Korianderol-Gelpraparation
bei Akne. Bassett (1990) zeigte in einer einfach blinden, randomisierten Studie an
124 Patietienten, dass es sowohl unter Anwendung von 5% Teebaumdél-Gel als auch
5% Benzylperoxid-Losung zu einer signifikanten Besserung der Akneeffloreszenzen
kam. Der Wirkungseintritt unter Teebaumol war zwar langsamer, doch kam es
seltener zu unerwinschten Nebenwirkungen als dies bei Benzylperoxid der Fall war.
Die schlechte Wirksamkeit von Korianderdl konnte demnach vor allem auf die
Verwendung einer fur diese Erkrankung ungeeigneten Salbengrundlage
zurlckzufuhren sein.

Die Wirksamkeit von Koriander6l wurde von den Patienten mit Psoriasis als maRig-
gut bis mafig wirksam bei guter Hautvertraglichkeit bewertet. In der Anwendung bei
Psoriasis ist die Verwendung einer keratolytischen Grundlage empfehlenswert,

worduch sich eine Steigerung der Wirksamkeit ergeben konnte. Von Vorteil bei



diesem Krankheitsbild ist, dass es nicht per se mit einer erhéhten Allergiebereitschaft
assoziiert ist wie es bei der atopischen Dermatitis der Fall ist.

In der Anwendung bei Prurigo zeigte Koriander6l gute Wirksamkeit . Wie aus Abb. 3
ersichtlich, zeigte sich unter der Applikation von Korianderdl im Rahmen der
Anwendungsbeobachtung auch ein positiver Effekt auf den Juckreiz, wodurch die
gute Wirksamkeit bei diesem Krankheitsbild mitbedingt sein kdnnte. Eine weitere
Uberpriifung der Wirkung von Korianderdl bei Prurigo erscheint sinnvoll.

Die gute Wirksamkeit von Korianderdl, die sich bei den nicht-mikrobiell bedingten
Erkrankungen am deutlichsten zeigte, sowie die positive Beeinflussung der
Zielkriterien Erythem, Juckreiz und Infiltration deuten insgesamt vor allem auf eine
antiphlogistische Wirkkomponente von 6% Korianderdl in vivo hin.

Dies kann in Einklang gebracht werden mit den Ergebnissen der Literaturrecherche
zu Linalool, die eine antiphlogistische Wirksamkeit von Linalool zeigen.

Es zeigte sich eine deutliche klinische Wirksamkeit, die vor allem auf
antiphlogistische und nur weniger auf antimikrobielle Effekten zurlckzufihren ist.
Eine deutliche Reduktion der Keimzahl bei Therapieende fand sich nicht, obwohl alle
Patienten Uber gute bis sehr gute Ergebnisse sowie Vetraglichkeiten bei der
Anwendung berichtet hatten. Das Ergebnis der Anwendungsbeobachtung findet
durch eine Studie von Tong (1992) zur Wirksamkeit von 10%-igem Teebaumdél bei
Tinea pedis Bestatigung. Bei guter klinischer Wirksamkeit von Teebaumdl war es
ebenfalls zu keiner signifikanten Reduktion der Keimzahl bei Therapieende
gekommen.

Als Grinde hierfur ist zum einen in Betracht zu ziehen, dass der lokal erzielte
Wirkspiegel Uber die Zeit zu gering war. Dies kdnnte durch eine Steigerung der
Applikationshaufigkeit oder auch die Verwendung einer anderen Grundlage
moglicherweise verbessert werden. Ferner ist im Hinblick auf die Studie von Tong
(1992), bei dem sich dieselbe Diskrepanz zwischen der antimikrobiellen Wirksamkeit
in vitro und in vivo zeigte, die Mdglichkeit in Betracht zu ziehen, dass hierfur

physiologische Griinde ursachlich sein kénnten.

8.2.2 Universitatsklinik fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

Jeanette Poss (2007) zeigte in einer Studie an der Zahnklinik, dass eine 8%ige

Korianderdl- Mundspullésung im Vergleich mit der Positivkontrolle nicht die gleichen



herausragenden plaquereduzierenden Eigenschaften wie die eines 0,2%igen
Chlorhexidins hat, dass Korianderdl jedoch signifikante Ergebnisse bezlglich der
prozentualen Reduktion der Plaquebedeckung erreichen kann. Dieser
Reduktionswert lag bei 24%, welcher aber dennoch weit entfernt liegt von einem
Reduktionspotential von 62% fiir das alkoholhaltige Chlorhexamed forte®.

Bezlglich der Plaqueindices konnte nach Spilung mit Koriander6l weder fir den am
ersten noch fur den am vierten Tag gemessenen Wert eine ausreichende Signifikanz
erreicht werden. Die Reduktionswerte liegen bei 13% bzw. 7%. Zieht man hierbei
vergleichend die entsprechenden Ergebnisse des Chlorhexidins von 45% bzw. 75%
heran, so ist die Unterlegenheit des Korianderéls eindeutig ersichtlich.

Eine mogliche Ursache hierfir konnte die Tatsache sein, dass verschiedene
antibakterielle Losungen hinsichtlich der Entwicklung ihres gréRtmoéglichen
plaquereduzierenden Potentials unterschiedliche Wirkzeiten bendtigen (Netuschil L
1996).

Da also das Spilen mit Korianderdl vielmehr als Additivum zur taglichen
Mundhygiene einzustufen ist, wirde sich diesbeziglich eine Durchfihrung weiterer
Untersuchungen anbieten.

Ein zusatzlicher Faktor fur die vergleichsweise schlechteren Resultate des
Korianderols konnte der Alkoholgehalt der Chlorhexidinlésung darstellen. In Studien,
die alkoholhaltige und alkoholfreie Chlorhexidinlésungen miteinander verglichen,
variierten die Testergebnisse. Teilweise existieren Untersuchungen, die
alkoholhaltigen Mundsplullésungen eine grundsatzliche Dominanz zuschreiben
(Quirynen M 2001, Herrera D 2003). Bei der Herstellung des Korianderéls wurde
bewusst auf Inhaltsstoffe verzichtet, die eventuell einen synergistischen oder
antagonistischen Einfluss auf die plaquereduzierende oder antibakterielle Effizienz
hatten nehmen kénnen. So wurde auch auf Ethanol als méglichen Lésungsvermittler
verzichtet. Doch auch hier lassen sich vergleichende Ergebnisse alkoholfreier
Chlorhexidinlésungen, die unter Ablauf @hnlicher Studienbedingungen und nach dem
gleichen Modell getestet wurden, heranziehen: Die Plaquereduzierungswerte flir den
ersten Tag von 29% und fir den vierten Tag von 37% (Arweiler NB 2006) liegen klar
im Vorteil gegentiber den bereits erwahnten Werten des Korianderéls (vgl. 13% und
7%).

Da éatherische Ole in Wasser nicht loslich sind, wurde das Korianderdl in

Sonnenblumendél geldst. Die geringe Akzeptanz unter den Probanden beziiglich des



Geschmacks der Koriander- Mundspullésung beruhte wohl auch vor allem auf dieser
,oligen® Konsistenz, sodass sich hier auch die Frage nach der Intensitat stellt, mit der
gespilt wurde. Diese in- vivo- Studie zeigte, dass der getesteten 8%igen
Korianderol- Mundspullésung beziglich der Reduktion prozentualer
Plaquebedeckung durchaus signifikante Werte zugeschrieben werden konnen. Im
Hinblick auf die erhobenen Plaqueindizes konnten jedoch im Vergleich mit der
Placeboldsung keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden. Analog dazu wurden
die erwartungsgemald signifikanten Ergebnisse des Chlorhexidins in keiner Weise
erreicht.

Mit seinen bewiesenermal3en antimikrobiellen und maRig plaquereduzierenden
Eigenschaften konnte das Korianderdl in Form einer Mundspulldsung als natirliches
Additivum bei der taglichen Mundhygiene oder der Therapie oraler Erkrankungen in
Betracht gezogen werden. Der zu Grunde liegenden Studie zufolge kann es jedoch
nicht als Alternative zu herkébmmlich eingesetzten Chemotherapeutika gesehen

werden.

8.2.3 Vetraglichkeit

Korianderdl wurde bereits mehrfach auf Hautvertraglichkeit hin geprift. Das Ergebnis
der Hautvertraglichkeitsprifung von 6% Koriander6l findet Bestatigung durch eine
Untersuchung an 25 Probanden, bei der nach Applikation von 6% Korianderol im 48-
Stunden-Closed-Patch-Test ebenfalls keinerlei Reizerscheinungen auftraten (Hansel
R 1992). Nach unverdunnter Applikation von Korianderdl auf die Haut (Hansel R
1992) kam es dahingegen zur Hautreizung.

Die von Korianderél ausgehende Allergisierungspotenz ist als sehr gering
einzustufen. Fallbeschreibungen von allergischen Reaktionen nach lokaler
Anwendung von Korianderdl finden sich in der Literatur bislang nicht (Hansel R
1992). Hierbei sollte natlrlich berticksichtigt werden, dafl3 die topische Anwendung
von Korianderol bislang mit Sicherheit nicht zu den von einem reprasentativ grof3en
Kollektiv praktizierten Verfahren gezéhlt werden kann. Fur eine durch
Koriandergewirz ausgeloste Typ-lI Allergie war der Literatur zufolge mit groRRer
Wahrscheinlichkeit ein im &therischen Ol nicht enthaltenes Protein verantwortlich
(Hansel R 1992). Allerdings werden die Pflanzen der Apiaceenfamilie wie z. B.

Pastinak, Riesenbarenklau, Sellerie, Petersilie, Fenchel und Dill zu den



photodynamischen bzw. photosensibilisierenden Substanzen gerechnet (Wagner H
1995, Ott A 1991). Inwieweit auch von den &therischen Olen der Pflanzen der
Apiaceenfamilie, insbesondere dem Korianderdl, eine Photosensibilisierung zu
erwarten ist, geht aus der Literatur nicht hervor.

Eine hautreizende, irritative Wirkung durch Kumulation bei langfristiger lokaler
Anwendung von 6% Korianderdl auf vorgeschadigter Haut kann aufgrund der
fehlenden Erfahrungswerte sowie der hautreizenden Wirkung bei unverdiinnter
Applikation nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Im Rahmen der zwei- bis
dreiwdchigen Anwendungsbeobachtung von 6% Korianderdél in Ungt. leniens an 53
Patienten mit neun verschiedenen dermatologischen Krankheitsbildern wurde die
Vertraglichkeit von den Patienten bei Anwendungsende jedoch als gut bewertet.

Eine freundlicherweise von der Firma HWI Analytik durchgefihrte ausfihrliche
Literaturrecherche zur Toxizitdt von Korianderdl ergab keine weiteren Erkenntnisse.
Die Recherche wurde dann auf die Hauptkomponente Linalool ausgeweitet. Diese
ergab folgende Ergebnisse:

Bei der Testung von 32 %igem Linalool in Aceton in einem 48-stiindigen Patch Test
an 50 Freiwilligen traten nur leichte Irritationen auf. In einem 48-stindigen
geschlossenen Patch Test mit 20 %igem Linalool in Petrolatum an 28 Freiwilligen
traten keine Irritationen auf. Bei 84 Patienten mit Dermatosen (nicht néher erlautert)
wurden im 24 — 48-stiindigen geschlossenen Patch Test mit 0,4 %igem Linalool in
Ethanol oder in einer Creme keine Reaktionen beobachtet (Letizia 2003).

In verschiedenen Maximierungstests verursachten Rezepturen mit 8% und 20%
Linalool an gesunden Freiwilligen keine Sensibilisierungsreaktionen. Bei Patienten
mit Kontaktdermatitis (n = 1200) verursachten 5% Linalool in Petrolatum keine
Reaktionen. In einer anderen Studie mit 1825 Patienten wurden mit 20%igem
Linalool bei 3 Patienten Reaktionen beobachtet. Bei Patienten mit Parfium-Allergien
wurden nur vereinzelte Reaktionen auf Linalool beobachtet (Letizia 2003).
Linaloolhaltige Kosmetika werden von dem kritischen Verbrauchermagazin OKO-
TEST nicht mehr abgewertet, auch wenn der Gehalt an Linalool laut Kosmetik-

Verordnung zu kennzeichnen ist (Scheidecker 2004).

8.3 Anwendunggebiete

Korianderdl ist gut vertraglich und hat antimokrobielle und antikanzerogene

Wirkungen. Die Bestandteile seiner hauptsachlich wirksamen Fraktionen haben



ebenfalls antimikrobielle und anti-Tumoraktivitdten. Linalool als Haupbestandteil ist
ebenfalls gut vertraglich.

In klinischen Studien konnte Korianderdl eine gute Vertréaglichkeit und eine gute
Wirksamkeit bei dermatologischen Krankheitsbildern zeigen.

Daruber hinaus hat es eine plaquereduzierende Wirkung.

Anwendungsgebiete sind vielfaltiger Natur.

Korianderdl hat eine sehr hohe therapeutische Potenz gegen MSSA und MRSA. Von
den soeben besprochenen Krankheitsbildern kdnnte eine Applikation von Korianderol
bzw. seinen wirksamen Komponenten vor allem bei folgenden Indikationen sinnvoll
sein:

1. Koriander6l in einer Salbenform eignet sich zum praventiven Einsatz bei der
Eradikation von multiresistenten Erregern wie beispielsweise MRSA aus dem
Nasen-Rachenraum asymptomatisch besiedelter Personen, was ein wichtiges
Reservoir fur die horizontale, epidemiologische Ausbreitung der Erreger
darstellt.

2. Als Salbe zur topisch lokalen antibiotischen Therapie bei Staphylokokken-
bedingten Infektionen der Haut, beispielsweise bei Impetigo und Pyodermien
erscheint Korianderdl sehr vielversprechend.

3. Als Prophylaxe in Form von lokale Wirkstoffpflege fir Patienten mit spezieller
Disposition fur erregerbedingt Hauterkrankungen, z.B. aufgrund ekzemattser
Hauterkrankungen, atopischer Dermatitis, Prurigo, etc. kann Korianderol-
haltige Salbe zur Pravention von Superinfektionen mit MSSA und MRSA
eingesetzt werden.

4. Als orale Spullésung bei Infektionen der oberen Luftwege verhindert
Korianderdl = moglicherweise  Superinfektionen  des  vorgeschadigten

respiratorischen Epithels.

Bei systemischen Erkrankungen ist eine Mono-Therapie mit Korianderél oder
Korianderdl-haltigen Préaparaten allerdings nicht zu empfehlen.
Korianderdl hat eine sehr hohe therapeutische Potenz gegen vergrinende

Streptokokken und  A-Streptokokken. Von den soeben besprochenen



Krankheitsbildern kdonnte eine Applikation von Korianderdl bzw. seinen wirksamen

Komponenten vor allem bei folgenden Indikationen sinnvoll sein:

1.

Durch regelmassige Mundhygiene mit Korianderdl-haltigen Spullésungen,
Zahnpasta oder Zahnpflegekaugummis kénnte die Kolonisationsdichte von
oralen Streptokokken gesenkt und somit der Entstehung von kariogenen
Plaques und Mundgeruch vorgebeugt werden. Ein inhibitorischer Effekt von
Korianderdl auf die Entstehung von Gingivitis, Parodontitiden und Karies
wurde in vivo nachgewiesen. Mdglicherweise kdnnte auch ein positiver
Einfluss auf die Bakteriamie nach dem Zahneputzen erzielt werden. Als
Endokarditis-prophylaxe vor grol3eren zahnarztlichen Eingriffen bleibt
allerdings die systemische Antibiose weiterhin Mittel der Wahl.

Auch zur Prophylaxe und/oder Therapie von Erkrankungen, die durch
potentiell humanpathogene, kommensale Mikroorganismen der Mundhdéhle
hervorgerufen werden, kdnnen bei invasiv beatmeten Intensivpatienten oder
hamatologisch-onkologischen  Patienten  Koriander6l-haltige  Mundspuil-
|l6sungen angewendet werden.

Als Prophylaxe in Form von lokale Wirkstoffpflege fur Patienten mit spezieller
Disposition fur erregerbedingt Hauterkrankungen, z.B. aufgrund ekzematoser
Hauterkrankungen, atopischer Dermatitis, Prurigo, etc. kann Korianderdl-
haltige Salbe zur Préavention von Superinfektionen mit A-Streptokokken

eingesetzt werden.

Korianderdl zeigt eine gute bakteriostatische Wirkung gegen typische Erreger von

Wundinfektionen wie Enterokokken, E. coli, K. pneumoniae und P. aeruginosa. Von

den soeben besprochenen Krankheitsbildern kénnte eine Applikation von Koriander6l

bzw. seinen wirksamen Komponenten vor allem bei folgenden Indikationen sinnvoll

sein:

1.

2.

Bei Wundinfektions-gefahrdeten Patienten wie beispielsweise Diabetikern mit
diabetischer Neuropathie kénnten Koriander6l-haltige Salben, angewendet bei
der Pedikire im Gegensatz zu den normalen einfachen Pflegeprodukten
durch lokale Desinfektion zur effektiven Pravention von Haut-Infektionen
beitragen.

Als Prophylaxe in Form von lokaler Wirkstoffpflege oder Waschlotionen fir

Patienten mit spezieller Disposition fir erregerbedingt Hauterkrankungen, z.B.



aufgrund ekzemattser Hauterkrankungen, atopischer Dermatitis, Prurigo, etc.
kann Korianderdl-haltige Salbe zur Pravention von Superinfektionen
eingesetzt werden.

3. Als Pflegeprodukt in der Intimpflege, Dbeispielsweise in Form von
Waschlésungen oder —lotionen oder als Hautcreme konnte Korianderol

maoglicherweise auch der Pravention von Harnweginfekten dienen.

Korianderdl hat eine sehr hohe therapeutische Potenz gegen Candida albicans. Von
den soeben besprochenen Krankheitsbildern kdnnte eine Applikation von Korianderol
bzw. seinen wirksamen Komponenten vor allem bei folgenden Indikationen sinnvoll
sein:

1. Wirkstoffhaltige Pflegeprodukte koénnten besonders in der Pedikire sehr
effektiv zur Pravention und Therapie von Dermatomykosen eingesetzt
werden. Der parfumierende Duft ware als zusatzlich angenehmer Nebeneffekt
zu bewerten.

2. In Form von Korianderdl-haltiger Mundspullésung kénnte eine effektive
Therapie von Mundsoor und eine Pravention von Soor-Osophagitis erzielt
werden.

3. Als Suppositorium koénnte Korianderdl auch zur Therapie bei vaginalen

Candida-Infektionen eingesetzt werden.

8.4 Kritik

Immer wieder wird zur antimikrobiellen Verwendung von Phytotherapeutika die Frage
nach moéglichen Reistenzentstehungen aufgeworfen.

Die durchaus berechtigte Uberlegung ist hierbei, ob bei einer praventiven und breiten
Anwendung, beispielsweise einer antibiotisch wirksamen phytotherapeutischen
Salbe, nicht auch nach einger Zeit ahnliche Resistenzentwicklungen wie bei den
gangigen Antibiotika die Anwendung erschweren.

Somit ware einer Notwendigkeit von alternativen, antibiotischen Methoden die

Grundlage entzogen.



Sucht man doch gerade wegen der immer weiter wachsenden Resistenz gegenuber
bislang gebrauchlichen Antibiotika nach Phytopharmaka die antmikrobiell wirksam
sind.

Hierzu lasst sich sagen, dass auch Pflanzen, die schon seit ca 435 Mio Jahren auf
unserem Planeten existieren, sich gegen Mikroorganismen schiitzen mussen. Der
Selektionsdruck besteht auf diesen Lebewesen schon sehr lange. Deshalb haben
Pflanzen im Rahmen der Evolution antibiotische Eigenschaften entwickelt, welche
wir uns zu Nutze machen kdnnen.

Resistenzentwicklungen innerhalb kurzer Zeit, wie wir sie am Beispiel von
synthetischen Antibiotika beobachten kdnnen, sind dabei unwahrscheinlich, da die
antimikrobiellen Mechanismen der Pflanzen schon seit eingen Jahrmillionen

bestehen, und heute noch fiir die Pflanzen schiitzend wirksam sind.

8.5 Ausblick

Bei der durchgefiihrten Literaturrecherche zu Korianderél fiel vor allen Dingen der
Mangel an Veroffentlichungen auf diesem Gebiet auf. Weltweit wird das Interesse fur
Phytotherapie zwar immer grésser zum Thema Koriander und Korianderél wurde
bisher jedoch nicht gentigend geforscht.

Dies ist dringend zu empfehlen, da die bereits durchgefihrten Studien sehr viel
versprechende Ergebnisse liefern.

Das Universitatsklinikum Freiburg ist weltweit eines der fihrenden Zentren in der
Korianderdlforschung.

Eine Gruppe um Prof. Dr. Uwe Frank aus dem IUK hat bereits Patent auf das
Praparat angemeldet. Auf Grund langjahriger Erfahrungen und den herausragenden
Ergebnissen, welche die bisherigen Studien am Universitatsklinikum Freiburg
hervorgebracht haben, ist es eine logische Schlussfolgerung, dass weitere
Forschungsvorhaben am Universitatsklinikum Freiburg durchgefiihrt werden sollten.
Die Notwendigkeit besteht, wie oben beschrieben, in jedem Falle.

Interessante Schwerpunkte fir die Zukunft kdnnten hierbei sein:

1. Quantitative Untersuchung des Korianderols

2. Weitere MHK/MBK Bestimmung mit Einzelkomponenten des Korianderéls.



. MHK/MBK Bestimmung mit Komponentenkombination um mogliche additive

bzw. synergistische Wirkungen zu eruieren.

. In-vitro Studien zu Anti-Tumor Aktivitait des Gesamtdls sowie einzelner

Komponenten

5. Klinische Studie zur Elimination von nasalem MRSA mit Korianderdl

6. Hautdiffusionstest Korianderélsalbe zur analyse der Kinetik



9 Zusammenfassung

Weltweit nimmt die Zahl der Antibiotikaresistenzen drastisch zu. Vor diesem
Hintergrund wird seit Jahren auf dem Gebiet der Phytomedizin geforscht. Koriander
und seine Bestandteil sind immer mehr in den Fokus dieses Interesses gekomen.
Auch am Universitatsklinikum Freiburg gibt es bereits einige in-vivo und in-vitro
Studien zu diesem Thema. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es alle bislang
erbrachten Ergebnisse zu Koriander und seinen Bestandteilen zu recherchieren und
zusammenzufassen, um somit eine Grundlage fir eine weiterfihrende Klinische
Forschung zu schaffen. Verschiedenste Arbeitsgruppen konnten eine breite
antimikrobielle Wirksamkeit von Koriander gegen das gram-positive und gram-
negative Spektrum der Bakterien sowie gegen Pilze zeigen. Koriander wirkt der
Kanzerogenese von Kolon- Mamma- und Hepatozellularen Karzinomen entgegen.
Schwermetallvergiftungen mit Blei und Quecksilber kdnnen mit Koriander ausgeleitet
werden. Korianderdl wird mittels Wasserdampfdestillation aus den Koriandersamen
gewonnen. Eine mittels Saulenchromatographie durchgefiihrte Fraktionierung des
Gesamtols ergab ein Aufteilen des Ols in funf Fraktionen. Die Gaschromatographie
mit diesen funf Fraktionen ergab als Komponenten Linalool, Campher, a-Pinen,
Limonen, P-Cymen, a-Terpineol, Geraniol und Gerany-lacetat. Ein mit allen flnf
Fraktionen durchgefuhrtes Screening, zeigte eine besondere antimikrobielle
Wirksamkei der Farktionen vier und funf mit den Terpenen p-Cymen, Limonen,
Linalool, Geraniol und a-Terpineol. Linalool, Geraniol und Limonen wurden
eingehender betrachtet. Dabei ergab sich eine psychopharmakologische,
spasmolytische, antimikrobielle (Bakterien und Pilze), antimalaria,
antiinflammatorische, antioxidative, antinozizeptive und lokal anasthetische Wirkung
fur Linalool. Geraniol wirkt protektiv gegen Kolon-, Pankreas-, Hepato- und
Mammakarzinome, sowie gegen Leukamien und Melanome. Ausserdem ist es
bakterizidund fungistatisch. Limonen wirkt ebenfalls antimikrobiell. Darliberhinaus ist
es chemopraventiv bei Haut-, Mamma-, Magen, Lungen- und Lebertumoren.

Am Universitatsklinikum durchgefiihrte Untersuchung ergaben ebenfalls eine
antimikrobielle Wirkung von Korianderdl gegen das garm-postive sowie gram-
negative Spektrum von Humanpathogenen Keimen sowie eine plaquereduzierende
und eine gute therapeutische Wirkung bei verschiedenen dermatologischen
Krankheitsbildern. Korianderdl hat eine gute Hautvertraglichkeit und keinerlei

toxische Wirkung.
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