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1 Einleitung

,, Konigin der Heilpflanzen *
,, Wundermittel der Natur*
,, Pflanze der Unsterblichkeit

Aloe vera, seit vielen Jahrhunderten als ,,Konigin der Heilpflanzen* bekannt, wurde in zahl-
reichen Kulturbereichen wegen ihrer medizinischen und therapeutischen Eigenschaften hoch
geschitzt. Anwendung fand sie hauptsidchlich bei Hautkrankheiten, zu kosmetischen Zwecken
sowie als Arzneimittel mit abflihrender Wirkung.

Im Laufe der letzten Jahrzehnte wurde diese vielseitige Wiistenpflanze in Europa neu
entdeckt. So findet man zahlreiche Produkte auf dem Markt, die ganz oder teilweise auf Aloe
vera basieren. Aloe vera-Sifte und -Gele werden angeboten, aber auch in der Kosmetik und
Volksmedizin findet Aloe vera mannigfaltige Anwendung.

Urspriinglich beschéftigten sich hauptsdchlich lokale Firmen des ,,US-Sonnengiirtels*
mit Aloe-Priparaten. Danach folgte in den 30er Jahren in den USA die Griindung des Inter-
national Aloe Science Council. Seitdem stieg das Interesse der Lebensmittel-, Pharma- und
Kosmetikindustrie an Aloe vera stetig an. Wegen ihres breiten Spektrums an biologischen
Aktivitdten und physiologischen Eigenschaften fand Aloe auch in der Wissenschaft immer
mehr Aufmerksamkeit.

Vor etwa flinfzehn Jahren wurden allein in den USA pro Jahr iiber 5 Millionen Liter
Aloe-vera-Einfachkonzentrat hergestellt und vermarktet. Von dieser Menge wurden ca. 1500
verschiedene Aloe-haltige Produkte hergestellt und angeboten. In Europa waren es insgesamt
ca. 350 bis 400 Produkte, die Aloe-vera-Extrakte enthielten (Schmid, 1990). Heute findet man
z.B. die fleischigen Blitter der Aloe in Form von Saft oder Gel in Hautcremes, Rasierwéssern,
Haarwissern, Lotionen, oder auch in Form von Brausetabletten und ,,Fruchtstiickchen® als
Lebensmittel(-zutat) in verschiedenen Molkereiprodukten, Erfrischungsgetrinken, Snacks,
Brot- und Wurstwaren.

Im Folgenden werden zwei Hauptrohstoffe der Aloe-vera-Pflanze, nimlich Aloe-vera-
Gel und die Arzneidroge Curagao-Aloe, behandelt. Dabei werden nicht nur die Zusammen-
setzung der wichtigsten Wirkstoffe und ihre Anwendungen betrachtet, sondern auch ihre
bioaktiven Wirkungen sowie pharmakologische und toxikologische Bewertungen heraus-
gearbeitet. Zunédchst aber sollen allgemeine Informationen iiber die Aloe-vera-Pflanze sowie
historische und botanische Aspekte angesprochen werden.

2 Definitionen

2.1 Was ist eigentlich Aloe?

Wenn heute von Aloe vera gesprochen wird, so ist Aloe barbadensis MILLER gemeint. Die
beiden Namen sind in allen Sprachen gebrduchlich (Madaus 1976). Aloe vera ist eine von
etwa 200 Arten der Aloe-Familie, und sie ist auch als Aloe vera Tournefort ex Linne” oder
Aloe vulgaris Lamarck bekannt (Hoffenberg 1979). Es gibt aber noch andere Synonyme wie
Aloe chinensis Baker, Aloe elongate Murray, Aloe indica Royle, Aloe officinales Forskal.

Die Nomenklatur auf dem Aloegebiet ist leider sehr verworren. Mit ,,Aloe* wird einmal
die botanische Gattung bezeichnet, ein anderes Mal Aloe-Blitterbrei oder der aus den Bléttern
von Aloe-Arten ausgetretene oder ausgequetschte frische oder auch spriihgetrocknete Satft,
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ferner auch der zur Trockne eingedampfte und erstarrte Saft, die ,,Aloe* der meisten Arznei-
biicher.

2.2 Ursprung des Namens

Der Name Aloe stammt wahrscheinlich vom arabischen "alloeh" und dem hebrdischen "halal"
ab, was soviel wie glinzend und bitter bedeutet (Atherton 1998). Der Artname ,,vera leitet
sich vom lateinischen ab und bedeutet ,,echt, wahr®. In der Literatur sind noch andere
Bezeichnungen der Aloe vera zu finden, wie z. B. deutsch: Echte Aloe; englisch: medicinal
aloe; sempervivum; sinkle bible; unguentine cactus; franzosisch: Laloi; sempervive; spanisch:
Sabila; zabila; arabisch: Sabbara; saber, sabr; chinesisch: Lu wei (HagerROM 2001).

3 Geographische Verbreitung

Die Aloe wichst wild in tropischen und subtropischen Gegenden (Abb.1). Besonders gut
gedeiht sie in sandigem, trockenem, lehm- und kalkhaltigem Boden; sie lisst sich ziemlich
leicht kultivieren.

Die Herkunft der Aloe vera ist ungeklirt. Moglich erscheinen die Y
Kiistenregionen am Roten Meer wie Sudan oder die arabische Halbinsel. e sumsrisciin i ‘1
Heute findet sich Aloe vera kultiviert und verwildert in Nord-Afrika von B
Marokko bis Agypten, im Nahen Osten, in Asien und hier besonders in |
Indien, im gesamten siidlichen Mittelmeerraum, auf Madeira, den
Kapverden und den Kanarischen Inseln. Sie wurde in Mittel- und =
Siidamerika, insbesondere auf den niederlindischen Antillen, Puerto
Rico, Jamaika und Mexiko eingefiihrt und ist heute dort auch ver-
wildert zu finden. Geographische Verbreitun

Auf den niederlandischen Antillen, in Kiistengebieten von Vene- 4 - il Ole) vera .
zuela sowie in subtropischen Regionen der USA und Mexikos wird  (yyw kakreenland.de)

Aloe vera heutzutage in grolen Plantagen angebaut (HagerROM

2001). Je nach Verwendungszweck variieren jedoch die Kultivie-

rungsbedingungen: Pflanzen zur Laxans-Gewinnung stehen in praller Sonne ohne Bewdsse-
rung, zur vermehrten Bildung des Gels werden sie hingegen teilweise beschattet, in der
trockenen Jahreszeit gewissert und reichlich gediingt (Meyer 2004).

Abbildung 1:

4 Geschichte

Das Anwendungsgebiet von Aloe vera in verschiedenen Kulturkreisen war und bleibt
vielseitig. Verwendet werden neben dem eingetrockneten Saft auch der frische Blattsaft,
ganze Blatter, das Gel des wasserspeichernden Gewebes und auch die Wurzeln.

Vor etwa 6000 Jahren wurden in Agypten die ersten Aufzeichnungen zum Saft der Aloe
vera Pflanze gemacht. In verschiedenen alten Texten wird berichtet, dass bereits Cleopatra
und Nofretete Aloe zur taglichen Haut- und Schonheitspflege verwendet haben sollen. Spater
wurde Aloe vera als Laxativum ein Bestandteil der Volksmedizin, besonders in den
geographischen Gebieten, in denen sie wild wéchst.

Mehrere Arten der Gattung Aloe, d.h. Aloe ferox MILLER aus dem Kapland, Aloe
spicata Thunb., Aloe africana MILLER, Aloe soccotrina Lam. und auch Aloe vera Linne’
liefern die offizielle Droge Aloe, welche schon zwei bis drei Jahrtausende v. Chr. im nord-
lichen Afrika (Somaligebiet, Sokotra) als Heilmittel verwendet wurde. Auch die klassische
Antike und Indien kannten die abfiihrende Wirkung der Aloe. Nach einer Legende, die der
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arabische Geograph Edrisi erzédhlt, war die Aloe als Erzeugnis von
Sokotra den Griechen schon im 4. Jahrhundert v. Chr. bekannt.
Theophrast erwéhnt die Aloe nicht, dagegen scheint sie Dioskurides und
Plinius (1. Jahrhundert nach Chr.) wohlbekannt gewesen zu sein
(Madaus 1976).

Die élteste bekannte Aloe-Abbildung stammt von 512 nach Chr.
(Abb.2). Dioskurides berichtet iiber zwei Aloe-Saftarten: die fette,
steinchenfreie, leicht zerbrechende, welche leicht Feuchtigkeit hervor-
rufe und grof3e Bitterkeit besitze, sei die reine, unverfalschte (Aloe), die
schwarze aber und schwer zerbrechende sei nicht gut. Er nennt sie als
adstringierendes, abflihrendes, heilendes und blutstillendes Mittel
(Madaus 1976). .

Unter der Herrschaft der Tang-Dynastie (618-905) wurden frische
Blatter der Aloe duBerlich bei Sinusitis purilenta und innerlich als
Antipyreticum bei Kindern angewandt. Abbildune 2: Die ilteste

Im 10. bis 13. Jahrhundert wurden sie bei Krankheiten der Zéhne ', Abbigl dun o
sowie bei Hautkrankheiten eingesetzt, im 14. bis 17. Jahrhundert in 512 pn. Chr.

Form galenischer Priaparate als Abfiihr-, Wurm- und Krampfmittel bei  (www.kakteenland de)
Kindern (Lutomski 1984).

Den beriihmten arabischen Arzten des Mittelalters war die Droge auch bekannt, ebenso
war sie in England wohl schon im 10. Jahrhundert im Gebrauch, da sie zu den Heilmitteln
gehort haben soll, die der Patriarch von Jerusalem Alfred dem GroBen empfahl. In
Deutschland wurde der Suocus Aloes inspissatus im 12. Jahrhundert durch Albertus Magnus
eingefiihrt.

Zu dieser Zeit und noch lange nachher wurde die Droge nach Europa iiber Alexandria
gebracht. Im 17. Jahrhundert bestand ein direkter Handel mit Aloe zwischen England und der
Insel Sokotra (Madaus 1976). Im frithen Mittelalter beschreibt die Benediktiner-Nonne
Hildegard von Bingen (1098- 1179) Aloe als Heilmittel bei Gelbsucht, Magenerkrankungen
und Migrine, gegen Zahnfdule und bei eitrigen Geschwiiren.

Von Sklaven oder seefahrenden Englindern wurde die Pflanze wahrscheinlich auf die
Westindischen Inseln und nach Florida eingefiihrt. Hier wurde die Droge aus der
getrockneten, auf der Antilleninsel Barbados wild wachsenden Pflanze gewonnen, und sie
war wegen abfithrender Wirkung sehr geschitzt. Dies flihrte auch zu dem Namen Aloe
barbadensis. Mit der aufkommenden Konkurrenz durch die Kap-Aloe jedoch, die von den
Holldndern in Siidafrika angebaut wurde, nahm der Handel mit Barbados-Aloe bald ein Ende.
Auf Curagao wurde nie Aloe kultiviert, die Insel war lediglich wéhrend einiger Zeit Zentrum
des Aloeexportes (Hansel 2004). Viele Jahre spiter in 20er Jahren des 20. Jahrhunderts wird
in Florida die erste kommerzielle Kultivierung von Aloe vera nun fiir die Gel-Gewinnung
ihren Anfang finden (Grindley and Reynolds 1986).

Waihrend des 16. Jahrhunderts wurden auch viele Indianerstimme mit der Aloe vertraut.

Bei ihnen gehorte sie zu den 16 heiligen Pflanzen, die wie Gotter verehrt wurden. Mit
verdiinntem Aloe-vera-Saft rieben sie sich den ganzen Korper ein, um sich vor Insekten zu
schiitzen. Diese insektenabweisende Eigenschaft der Aloe wurde spiter von den Indianern
auch dazu genutzt, insektenanfillige Materialien, z.B. Holz, mit Aloe-vera-Saft einzureiben.

Vor etwa 150 Jahren begann sich die Medizin intensiv mit Aloe vera zu beschiftigen.

So fand 1864 Grosourdy (Paris), dass zerstoBene Aloe-vera-Blitter, auf Brandwunden
aufgetragen, die Schmerzen in kiirzester Zeit stillten und die Wunden sehr schnell abheilten.
1947 hat Barnes (USA) berichtet, dass die Abheilgeschwindigkeit von Verletzungen der
menschlichen Haut durch die Anwendung von frischen Aloe-Blittern oder deren Gel
bedeutend erhoht wurde. Die indianische Anwendung der Aloe-vera-Pflanze vor allem auch
bei Verbrennungen wurde an den amerikanischen Universitdten zwischen 1930 und 1950 in
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zahlreichen weiteren Studien untersucht und bestitigt. Es gab auch Hinweise zur Behandlung
von Schéden, die durch Rontgenstrahlen verursacht worden waren.

C.S. Wright C.S. (1936) fand als Erster, dass die Haut nach der Anwendung von Aloe-
vera-Gel auch kosmetisch verbessert war, dass also Aloe vera einen weichmachenden Effekt
auf die Haut habe (Hoffenberg 1979). In spdteren Zeiten trat die Behandlung von Magen-
geschwiiren in den Vordergrund, wie beispielsweise aus den Arbeiten von Blitz (1963) und
Mortada (1976) hervorgeht. Fujita berichtete 1976 iiber die antiinflammatorischen Eigen-
schaften von Aloe. Es gibt weitere Beispiele fiir die Anwendung von Aloe vera und deren
Gele bei entziindlichen Prozessen, so auch bei Paradentose, &duflerlichen Geschwiiren,
Seborrhde und Acne vulgarisl.

Aloe vera wurde aber auch fiir nicht medizinische Nutzanwendungen gebraucht. Im
Nahen Osten wurde sie schon in altdgyptischen Zeiten zur Balsamierung von Leichen benutzt.
Zusammen mit Myrrhe nutzten die Agypter den gelben, bitteren, harzhaltigen Saft aus der
Blattunterhaut als Konservierungsmittel fiir die Einbalsamierung der Toten. Rote Bandagen
kennzeichneten ménnliche Mumien, mit den gelben Bliiten der Aloe vera wurden die
Bandagen der verstorbenen Frauen gefarbt (www. gartenwelt-natur.de). Sie wurde einst auch
zu Scheiterhaufen beim Verbrennen von Leichen sowie zum Weihrauch zugegeben (Lutomski
1984). Im 19. Jh. benutzten englische Bierbrauer Aloe vera als Hopfenersatz. Um 1850
wurde sie zum Farben von Wolle, Baumwolle und Seide verwendet.

Auch heute noch ist die Pflanze ein fester Bestandteil der chinesischen Heilkunde sowie
der indischen Medizin.

In Deutschland war Aloe vera bisher hauptséchlich als hautpflegendes, wundheilendes
und feuchtigkeitspendendes Mittel in kosmetischen Produkten bekannt. Erst im Laufe des
letzten Jahrzehnts gewann die Pflanze Beliebtheit in der Lebensmittelindustrie. Relativ neu
sind Aloe-vera-Sifte, Zusédtze von Aloe-vera-Pulpe zu Lebensmitteln und Aloe-Konzentrate
als Nahrungsergidnzungsmittel.

5 Botanik

5.1 Systematik

Aloe vera gehort zu den Samenpflanzen der Unterabteilung Magnoliophytina (Angiospermae,
Bedecktsamer). Ihre genaue botanische Einordnung ist wie folgt:

Klasse: Liliopsida (= Monocotyledoneae, einkeimblittrige Bedecktsamer)
Unterklasse:  Liliidae

Ordnung: Asparagales (friher: Liliales)

Familie: Asphodelaceae, Affodilgewdchse (frither: Liliaceae)
Unterfamilie:  Alooideae

Gattung: Aloe

Art: Aloe vera

Die frithere Ordnung der Liliales und die Familie der Liliaceae wurden aufgrund neuer
Kenntnisse insbesondere iiber embryologische und phytochemische Eigenschaften neu
gegliedert. Die Einordnung der Gattung Aloe Linne” in die Familie Asphodelaceae ist
umstritten (HagerROM 2001). Es wird immer noch traditionell die alte Bezeichnung der
,Liliaceae* verwendet. Auch wird die Abtrennung einer Familie Aloeaceae von den Liliaceae
vorgeschlagen, der neben Aloe sechs weitere Gattungen angehoren sollen.
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Alle Aloearten, es sind ca. 200, sind durch das Washingtoner Artenschutzabkommen
vom 3.3.1973 an ihren natiirlichen Standorten geschiitzt. Ausgenommen sind neben Samen,
Zellkulturen und dhnlichem "...einzelne Blétter sowie Teile und Erzeugnisse davon, welche
von auflerhalb ihres natiirlichen Verbreitungsgebietes eingebiirgerten oder von kiinstlich
vermehrten Aloen der Art vera stammen..." (http.://aloeveraspecial. gmxhome.de/).

5.2 Botanische Beschreibung

Die kakteendhnliche Sukkulente Aloe vera ist stammlos oder zeigt
einen bis zu 25 cm langen Stamm und ca. 20 Bléttern in aufrechter,
dichter Rosette. Diese Blitter sind zwischen 40 und 50 cm lang,
basal 6 bis 7 cm breit, lanzettformig, recht dick, fleischig,
wasserspeichernd, auf der Oberseite konkav, grau-griin, mit haufig
roter Férbung. Die jungen Pflanzen haben manchmal Flecken. Auf
der Unterseite sind die Blatter konvex geformt und haben am
Blattrand eine leicht rosa Kante mit 2 mm langen, blassen, derben,
dornigen Zihnen im Abstand von 10 bis 20 mm. Ein Blatt kann 1,5
bis 2 Kilogramm wiegen.

Die Blattsukkulenz der Aloe ist eine Anpassung an die  Abbildung 3: Die Bliiten
: der Aloe vera
extrem trockenen Gebiete. _
. . . . . (http:/florawww.eeb.ucon

Die Wurzeln sind relativ kurz und liegen flach in der Erde. n.edu)
Der Bliitenstand ist einfach oder ein- bis zweimal verzweigt und
60 bis 90 cm hoch. Die Bliitentrauben bilden sich in den Monaten Mai und Juni, sind dicht,
zylindrisch, nach oben schmal werdend. Die terminale Traube wird bis zu 40 cm lang, wobei
die unteren Trauben etwas kiirzer sind. Die hdngende Bliitenhiille (Abb. 3) ist sechsteilig-
rohrig, leuchtend gelb und 3 cm lang. Der Blattsaft ist honigfarben, gelb eintrocknend. Die
Friichte sind aufspringende Spaltkapseln (dreificherig). Die Aloe bildet zahlreiche
Adventivsprosse, mit denen sich die Pflanze auch vegetativ vermehrt (HagerROM, 2001;
Madaus,1976).

5.3 Anatomie des Blattes

Das Blatt wird von derber Cuticula umschlossen, die
s Epidermis der Ober- und Unterseite ist dickwandig, an

e O ~— beide Epidermen anschlieBend befindet sich eine
i ; mehrreihige Schicht chlorophyllfiihrender palisaden-

: a:BIaﬂ-H'l.ille dhnlicher Zellen (griine Zellen). Daran schlie3t sich

— b E:’J:“G'eff;;f:ﬂifg Wiolne)  stirker entwickeltes ,,Wassergewebe® aus groBeren
Aloe-Blatt P i Zellen (Wasserspeicher), hierin eingeschlossen sind z.
O a7, / T. Biindel von Ca-Oxalat-Kristallen. Innerhalb des

e — Wassergewebes in Lingsrichtung des Blattes befinden

L]

sich gestreckte Leitbiindel aus Siebrohren und Gefi-
Ben, halbmondférmig umgeben von ebenfalls

e B lingsgestreckten, diinnwandigen sog. ,,Aloinzellen*

: bzw. Exkretzellen. Diese Zellen enthalten den bitteren

Abbildung 4a: Schema des Aloe- ,Aloin-haltigen Saft“, der nach Eindickung als Droge
vera-Blattes benutzt wird. Im Blattinnern ist ein groBzelliges, z.T.

mit Schleim gefiilltes Mark (Deutschmann 1992).
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1 = Stomata
2 = Cuticula
3 = Epidermis h
4 = Palisadengewebe
(mit Chlorophyll)

5 = duBlere Parenchymzellen > Blattrinde
(farblos)

6 = Ca*"-Oxalatkristalle

7 = Perizyklische Sekretzellen, die den
gelbrosa, bitteren Saft (Aloin) enthalten
8 = Querverbindung der Gefille J

9 = schleimiges Parenchym Blattmark

(Markgewebe) mit dem farblosen Gel

Abbildung 4b: Querschnitt durch die Randpartie eines Aloe-Blattes (http:/www.gartenwelt-
natur.de)

Aus den Blittern der Aloe vera werden zwei grundsédchlich verschiedene Aloe-Produkte
gewonnen: zum einen Aloe-Gel und zum anderen Aloe-Latex, auch umgangssprachlich Aloe-
Saft genannt. Das Aloe-Gel entspricht dem Mark der Blitter, Aloe-Latex hingegen ist ein
bitter schmeckendes Exsudat aus der Blattrinde.

6 Chemie

Es wurden schon mehr als 200 Inhaltstoffe der Aloe identifiziert. Die genauere Beschaffenheit
dieser Bestandteile wird derzeit noch erforscht. Das wohl bekannteste Merkmal der Aloe-
Blitter ist der sehr hohe Wassergehalt, der zwischen 90% (Blattrinde) und 98% (Gel)
schwankt. Mehr als 60% des verbleibenden Trockenanteils bestehen hauptsdchlich aus
Polysacchariden (Femenia et al. 1999). Der pH-Wert des wisserigen Teils betrigt
durchschnittlich 4,5 (Atherton 1998).

6.1 Wichtige Inhaltstoffe der Blattrinde

Die hauptsidchliche therapeutische Wirkung der Aloe als Abfiihrmittel geht von dem
Vorkommen von Anthronverbindungen (Anthraglycoside) aus, insbesondere des Aloins, das
in der Literatur auch Barbaloin, Capaloin und Socaloin (Lutomski 1984; Benigni et al. 1962)
genannt wird. Aloin ist ein 10-C-Glycosylderivat des Aloeemodin-9-anthrons. Die Analysen
von Exudat der Blattrinde haben gezeigt, dass die Konzentration von Aloin im Latex von
2007 bis 2096 pmol/g Trockengewicht (TG) reichen (Paez et al. 2000). Schleimiges Gel
dagegen enthélt Aloin nur in Spuren.

Der Saft der Exkretzellen enthdlt auch 7-Hydroxyaloine A und B, 8-O-Methyl-7-
hydroxyaloine A und B, die friiher zusammen als Isobarbaloin bezeichnet wurden. Auch 6°-
O-Zimtsiureester und 6'-O-p-Cumarsiureester der Aloine sowie geringe Mengen an
Chrysophanol wurden gefunden. Die chemischen Strukturen der wichtigsten phenolischen
Verbindungen der Aloe vera sind in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Wichtige phenolische Verbindungen in Aloe vera (Park et al. 1996; Okamura et al.
1997; HagerROM 2001)
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Zu qualitativen und quantitativen Unterschieden des frischen Blattsaftes und der Droge
(Curagao-Aloe) existieren kaum Arbeiten, bekannt ist aber, dass 1,8-Dihydroxyanthrachinone
wie Aloeemodin im frischen Blattsaft nicht nachweisbar sind. Aloeemodin fungiert in der
Droge vermutlich als Artefakt (McCarthy 1968). Auch Adamski und Kodym (1974) hatten in
den Bldttern nur Aloin festgestellt, in der Droge dagegen Aloin und Aloeemodin, was die
Autoren in der Weise interpretieren, dass wihrend des Produktionsprozesses Aloin zu
Aloeemodin oxidiert wird.

AuBer den Anthronsubstanzen enthdlt Aloe bedeutende Mengen an Harzsubstanzen
(Lutomski 1984). Horhammer und Mitarbeiter (1965) stellten fest, dass im unloslichen Harz
der Aloe Zimtsiure und p-Cumarsiure enthalten sind. Auch von Awe und Kummel (1962)
wurde p-Cumarsdure im frischen Blattsaft unter Stickstoffatmosphére gefunden.

Die Hauptbestandteile des sauren unloslichen Aloe-Harzes sind jedoch 2-Alkylchromo-
ne. In Aloe vera wurden hauptséchlich Aloeresin B sowie Aloeresin C und D, 2’-O-Cinna-
moyl-Aloeresin B, aber auch geringe Mengen an Aloeson (Aglykon des Aloeresins B)
detektiert und isoliert (HagerROM 2001).

Aloeresin B (oder 2-Acetonyl-5-methyl-7-hydroxy-8-C-B-D-glucosido-y-chromon) wird
auch als Aloesin bezeichnet (Lutomski 1984). 8-C-Glucosyl-7-O-methyl-(S)-aloesol,
Isoaloeresin D, 2°-O-Feruloylaloesin und Aloeresin E sind neuere Substanzen, die Okamura
und Mitarbeiter (1997) in Aloe vera gefunden haben.

Einer anderen Gruppe (Park et al. 1996) ist es gelungen ein neues C-Glucofuranosyl-
chromon, Neoaloesin (8-a-D-Glucofuranosyl-7-hydroxy-5-methyl-2-(2-oxopropyl)-4H-1-
benzopyran-4-on), aus Aloe barbadensis zu isolieren und mittels 'H- and >C-NMR-Daten zu
identifizieren. In gefriergetrockneten Blittern betrug der Gehalt an Neoaloesin ca. 5.0x107%.

Die Zusammensetzung der wichtigsten phenolischen Verbindungen in der Blattrinde des
Aloe-Blattes zeigt Abbildung 6.
Alpe barbadensis Miller

(S

s

-

mg ! g Fresh inner epidermal tssue

Abbildung 6: Zusammensetzung der phenolischen Verbindungen in der Blattrinde der frischen
Aloe-Bliitter. 1=Aloesin; 2=8-C-Glucosyl-7-O-Methyl-(S)-aloesol; 3=Aloenin; 4=Aloeresin A;
S5=Isobarbaloin; 6=Isoaloeresin D; 7=Aloin; 8=2’-0O-Feruloylaloesin; 9=Aloeresin E;
10=Aloeemodin. [N. Okamura et. al. 1996]

Der Anteil dieser Verbindungen kann saisonbedingt sehr unterschiedlich schwanken, wobei
der Gehalt an Aloesin und Aloin dominierend bleibt (siche Abbildung 6). AuBerdem sind
noch kleine Spuren itherischer Ole in Aloe-Blittern nachweisbar, die fiir den spezifischen
phenolisch-holzigen Aloe-Geruch verantwortlich sind (Joshi 1998).
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6.2 Wichtige Inhaltstoffe im Blattmark

Zahlreiche Untersuchungen des schleimigen Gels der Aloe-vera-Blétter haben gezeigt, dass es
sich hauptséchlich um ein Gemisch von acetylierten Glukomannanen in Wasser handelt, die
sich lediglich in ihrem Verhéltnis Glucose/Mannose und im Acetylierungsgrad unterscheiden.
Die qualitative sowie quantitative Zusammensetzung der Heteropolysaccharide, die fiir die
Viskositdt des Gels verantwortlich sind, scheint von Art zu Art und je nach Wachstums-
bedingungen und jahreszeitlichen Schwankungen sehr stark zu variieren. Die meisten Arbei-
ten nennen Mannose als dominierenden Grundbaustein, zusammen mit geringen Mengen an
Galactose, Glucose, Arabinose (Aloinzucker, Aloinose), Xylose und Uronsduren (Grindley
und Reynolds 1986; Téufler et al. 1979). Die Zuckereinheiten sollen linear 1,4-verkniipft und
teilweise acetyliert sein. Die Heteropolysaccharidfraktion einer indischen Aloe barbadensis
enthilt neben dem Hauptbestandteil Pectinsdure auch 1,4-verkniipfte Galactane und
Glucomannane mit 1,6-Verzweigungen. Eine Ubersicht iiber verschiedene Polysaccharide im
schleimigen Gel der Aloe vera gibt Tabelle 1.

Tabelle 1 : Polysaccharide im Gel der Aloe vera-Blitter [Reynolds und Dweck 1999]

Species Frac- Type Molecular ~ Hexose composition Linkage Reference
tion weight (Da)
Aloe vera
1) Glucomannan 450 000 Glc:Man:GIcA = Farkas (1967)
19:19:1
2) Ala Glucomannan >2x10° 1—4, Gowda et al.
(1979)
Alb Glucomannan >2x10° 1—4,
A2 Acetylated glucomannan Glc:Man = 1:13.5 1—4,
B Acetylated glucomannan Glc:Man = 1:19 1—4,
3) A(C1) Galactogalacturan Gal:GalA:Rha = 1:20:1 Mandal and Das
(1980a)
A(C2) Galactogalacturan Gal:GalA = 1:1
A(C5) Galactogalacturan Gal:GalA =25:1 1—4,
1—6
A3 Glucomannan Glc:Man = 1:22 1—4, Mandal and Das
1—6 (1980b)
B2(f2)  Galactogalacturan Gal:GalA = 1:5 1—4,1  Mandal et al (1983)
—3
4) Glucogalactomannan Glc:Gal:Man = 2:1:2 1—4 Haq and Hannan
(1981)
5) B1 Galactoglucoarabinomannan 320 000 Gal:Glc:Arab:Man = t "Hart et al. (1989)
4:3:1:89
B2 Galactoglucoarabinomannan 200 000 Gal:Glc:Arab:Man =
2:1:1:22
6) Acemannan Frn 1 Acetylated mannan 80 000 Man:Ac = 16:5 1—4 McAnalley (1988)
(Carrisyn™) (approx.) Manna and
McAnalley (1993)
Frn 2 10 000
Frn 3 1 000

Der Gehalt an Mono- und Polysacchariden im frischen schleimigen Gel der parenchymati-
schen Zellen der Pflanze betrédgt ca. 0,3% (www. who.int/medicines/library).

Besondere Stellung in gegenwirtigen Studien iliber Aloe vera nimmt Acemannan ein
(siche auch Abschnitt 11.3), kommerziell auch Carrisyn™ genannt. Acemannan ist ein
lineares B-D-Mannan, das 1—4 verkniipft, teilweise an C, oder Cs acetyliert ist; an manchen
Ce-Atomen sind Galactose-Reste positioniert. Acemannan wird in Protoplasten der
parenchymatischen Zellen der Aloe-vera-Blitter gespeichert.
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6.3 Nihrstoffzusammensetzung des Aloe-Blattes

Angesichts des hohen Wassergehaltes der Aloe-Blitter (ca. 95%) ist der Anteil an den {ibrigen
Inhaltstoffen entsprechend sehr gering. Die Néhrstoffzusammensetzung des wasserspei-
chernden Blattgewebes ist dabei stark von Bedingungen der Pflanzenvegetation abhingig
(Pierce 1983; Paez et al. 2000). Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber Fett-, Protein- und Koh-
lenhydratanteile sowie einige Mineralstoffe in gefriergetrockneten Blattteilen wie Blattrinde,
Markgewebe und Gel der Aloe vera. Dementsprechend enthélt die Trockensubstanz der
Aloe-Blitter vorwiegend unldsliche Ballaststoffe wie Lignin und Cellulose, aber auch Cutin
und Wachse. Sehr geringe Mengen an Proteinen (6-8% in der Trockensubstanz), Lipiden (2-
5%) sowie loslichen Kohlenhydraten (11-26%) wurden nachgewiesen. Zudem enthalten die
Blitter der Aloe einen relativ grolen Aschegehalt. Roboz and Haagen-Smith (1948)
untersuchten z.B. einige Komponenten des Aloe-Gels nach Abtrennung des Exudats aus den
ganzen Blittern. Danach betrug der Gehalt an chloridfreier Asche im wasserfreien Gel 12,9%.
Ein hoheres Ergebnis priasentierten Femenia et al. (siche Tab. 2), laut deren Angaben die
Verbrennung des kompletten Gels bei 550 °C durchgefiihrt und somit chloridhaltige Asche
(23,61% in der Trockensubstanz) bestimmt wurde. In einem anderen Bericht von Bouchey
and Gjerstad (1969) werden folgende, einzeln analysierte anorganische Komponenten aus
dem ,lyophilisierten Extrakt des Aloe-vera-Saftes” aufgelistet: 4,7% Ca, 1,5% Na, 6,6% K,
0,01% Mn und 12,2% Cl. AuBerdem wurden noch viele andere Mineralstoffe, jeweils in
Spuren in Aloe identifiziert: Bor, Kupfer, Eisen, Molybdédn, Zink, Magnesium, und auch
Silizium und Strontium (Yamaguchi et al. 1993).

Neben den schon erwédhnten Verbindungen sind auch einige Vitamine - u.a. Thiamin
und Biotin — in Aloe vera zu finden; sie kommen jedoch nur in Spuren vor.

Tabelle 2: Die Nihrstoffzusammensetzung der Aloe vera- Pflanze. Die Ergebnisse sind in %
angegeben und beziehen sich auf verschiedene Blattteile: Blattrinde, Markgewebe und Gel
(getrocknet) [Femenia et al. 1999]

| | Skin | Filet | Gel

| Lipids | 2.7120.32 | 4.21£0.12 | 5.13x0.23
| Proteins | 6.33x0.24 | 7.26+0.33 | 8.92+0.62
| Soluble sugars | 11.22+0.73 | 16.480.18 | 26.81+0.56
| Dietary fibres (NSP+lignin) | 62.34£1.10 | 57.64+1.26 | 35.47+0.62
| Ashes | 13.460.44 | 15.37+0.32 | 23.61+0.71
| Ca | 4.4810.23 | 5.34+0.14 | 3.58%0.42
| Mg | 0.90£0.12 | 0.76+0.04 | 1.22+0.11
| Na | 1.82+0.09 | 1.98+0.15 | 3.66x0.07
| K | 1.8420.05 | 3.06+0.18 | 4.06x0.21
P | 0.01+0.00 | 0.01£0.00 | 0.02+0.00
| Fe | 0.04£0.01 | 0.04+0.01 | 0.10£0.02
| Cu | 0.02+0.01 | 0.04+0.00 | 0.06%0.01
| Zn | 0.02+#0.01 | 0.02#0.01 | 0.02+0.00

NSP= Nichtstirkepolysaccharide
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Tabelle 3: Mittlere Konzentrationen an freien

loslichen Kohlenhydraten in Aloe vera
[Paez et al. 2000 |

Exudat Gel
(upmol/g TG) | (umol/g TG)
| Glucose | 77,3-100,6 | 655-730
| Fructose | 7,9-122 | 275-288
| Galaktose | 4387 | 162-179
| Arabinose | 1,1-1,8 | =
| Saccharose | 03-0,5 | -2
| Myo-Inositol | 0,4-0,7 | 5,7-123
¥ wurde nicht gefunden;
Die dargestellten Konzentrationsschwankungen
sind wachstumsfaktoren- und saisonbedingt*'

Als freie Monosaccharide in ganzen, getrockneten
Blittern der Aloe vera haben G. R. Waller und
Mitarbeiter (1978) zwei Komponenten identi-
fiziert: D-Glucose und D-Mannose in den Konzen-
trationen von 212 umol/g TG und 83 pumol/g TG.
Untersuchungen auf das Vorkommen I16slicher
Kohlenhydrate in getrennt isoliertem Exudat und
Gel wurden von Paez et al. (2000) durchgefiihrt.
Die in Tabelle 3 aufgelisteten Ergebnisse zeigen
Glucose als dominierenden Bestandteil. In der
Monographie der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) wird dagegen Mannose-6-phosphat als

Hauptzuckerkomponente genannt.

Unter den Polysacchariden der Aloe vera sind Pektin, Hemicellulose, Glucomannane,
Acemannan und andere Mannosederivate bekannt.

6.3.2 Aminosiuren

Tabelle 4: Freie Aminosiuren in den Blattern

der Aloe barbadensis [Waller et al. 1978]

Wissenschaftliche ~ Untersuchungen  haben
gezeigt, dass zahlreiche, nicht ungewohnliche
Aminoséuren in freier Form und als Bestandteile

der Proteine in sehr geringen Mengen in Aloe
vera vorkommen. Im ausgepressten Saft der
Blitter fand man 0,013 % Protein (Gjerstad
1971).

Vergleicht man die in Aloe frei vorkommenden
Aminoséduren (Tabelle 4) untereinander, so stellt
man fest, dass die Konzentrationen von Arginin,
Asparagin, Glutaminséure, Asparaginsdure und
Serin am hochsten sind. Diese gehdren zu den
nichtessentiellen Aminosduren, deren Anteil in
Aloe ca. 60% der Gesamtaminosiduren ausmacht.

Aminosauren Gehalt in trockenen
Bléttern

(nmol/ 100 g)

Asparaginsédure 237

Glutaminséure 294

Serin 224

Threonin 123

Asparagin 344

Glutamin 141

Prolin 29

Glycin 67

Alanin 177

Valin 109

Isoleucin 65

Leucine 53

Tyrosin 28

Phenylalanin 43

Lysin 53

Histidin 15

Arginin 449

Alle aufgelisteten Aminosduren (aufier

Asparagin und Glutamin) wurden auch von G.

Gjerstad (1971) nach der Hydrolyse

gefunden.
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6.3.3 Lipide, Steroide

Die Untersuchungen von Waller et al. (1978) iiber die unverseifbaren Bestandteile der Aloe
vera ergaben vier Verbindungen aus der Klassse der Steroide: Cholesterin, Campesterin, -
Sitosterin und Lupeol (Tabelle 5), mit B-Sitosterin als Hauptkomponente.

Tabelle 5: Steroide in den Blittern der
Aloe vera [ Waller et al. 1978 |

Steroide oder | Gehalt in getrockneten Bléttern

("jf;itf:rpenfz: (n m(l)g1800 g In spdteren Untersuchungen von Aloe vera
olesterin 2 (Afzal et al. 1991) taucht noch ein Sterin auf,

Icgzrilfoesstt;r;l 11428’% ndmlich Stigmasterin (Tabelle 6). Zu den
Lupeol 6.1 Strukturen s. Abb. 7.
R CH,
H3C_/\

CH,

HO

(a) Cholesterin, R=H
(b) Campesterin, R=CH,

(¢) 5-Sitosterin, R=CH,-CHj; CH
3

Stigmasterin

Abbildung 7: Strukturen der Steroide aus Aloe vera

Die Trennung der Gesamtlipide (100%) nach Afzal et al. (1991) ergab 9,9% neutrale und
13% der polare Lipide sowie 77,1% Fettsduren. Die Zusammensetzungen der einzelnen
Fraktionen sind in den Tabellen 6-8 dargestellt.

Tabelle 8: Fettsiuren-
zusammensetzung der Lipide im

Tabelle 7: Zusammensetzung der Blattextrakt [nach Afzal et al.

Tabelle 6: Zusammensetzung
polaren Lipidfraktion im Blattextrakt

der neutralen Lipidfraktion im 1991]
Blattextrakt der Aloe vera [nach der Aloe vera [nach Afzal et al. 1991] i
Afzal etal. 1991] Phosphatidylcholin 12,05% oy
Cholesterol 12.50% Phosphatidylethanolamin  12,03% 162 2: 8‘;;
Stigmasterol  18,40% Phosphat;dsaure. 47,30% 18:0 | 3,4%
Stigmastearat 21,30% Phosphatidylserin 6,50% 181 | 9.3%
Methyloleat 7,10% Phosphatidylinositol 2,70% 182 | 15,6%
Triolein 2,00% Lysophosphatidylinositol ~ 1,20% 183 | 41,7%
BllFus 1,30% Sphingomyelin 4,20% 20:0 | 1,2%
Sulfochinovosyldiglycerid 16,80% 20:4 | 3,1%
24:0 | 8,2%
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Bemerkenswert ist der hohe Prozentsatz von Phosphatidséure in Aloe vera (47,3%, siche Tab.
7), er ist vermutlich durch die Aufspaltung der Hauptphospholipiden verursacht (Afzal et al.
1991).

Unter den Fettsduren ist y-Linolenséure mit ca. 42% die vorherrschende Fettsdure. Der
Anteil an Arachidonsdure, die als eine biologische Vorstufe einer Reihe wichtiger chemischer
Substanzen im menschlichen Korper wie den Prostaglandinen, Thromboxanen und
Leukotrienen bekannt ist, liegt bei ca. 3,1%.

6.4 Ubrige Inhaltstoffe

Tabe'l_le 9: Mittlere Konzentrationen von Chinasiure
und Apfelsiure in Aloe vera [Paez et al. 2000]

Organische Sauren ‘ Exudat Gel

(umol/g TG) | (umol/g TG) | In den Blittern der Aloe wurden folgende
Chinasiure | 36-11,6 | 204-343 | organische Sduren nachgewiesen (Tab.9):
Apfelsiure | _ | 409-656 | Apfelséiure, Zitronensdure, Weinsdure, Bern-

steinsdure, Salicylsdure, Zimtsdure und China-
sdure (Biber 1950; Paez et al. 2000).

In den frischen Bléttern der Aloe barbadensis als auch in den wéssrigen Extrakten wurden
neben den oben schon erwdhnten Verbindungen auch Enzyme, d.h. Katalase, Amylase,
Oxidase, Cellulase, Allinase, alkalische und sauere Phosphatase, Lipase, GOT (Glutamat-
oxalacetat-Transaminase) sowie GPT (Glutamatpyruvat-Transaminase) nachgewiesen
(Grindley and Reynolds 1986; Schmid 1990).

Zu den in jlingerer Zeit in Aloe vera identifizierten Substanzen gehoren Flavanone und
Flavanonole, die entweder in freier oder glykosidisch gebundener Form vorkommen
(HagerROM 2001).

In den folgenden Abschnitten werden Curacao-Aloe und Aloe-vera-Gel, die sich hinsichtlich
Gewinnung, Verarbeitung und Anwendung deutlich unterscheiden, ausfiihrlicher dargestellt.

7  Curacao-Aloe

Seit Jahrhunderten hat man Aloe vera weltweit als Abfiihrmittel benutzt. Die laxative Wir-
kung riihrt von den in Aloe anwesenden Anthranoiden her, deren Isolierung aus der Pflanze
durch Eindickung des Blattsaftes gelingt. Auf diese Weise erhdlt man die Droge Curagao-
Aloe.

7.1 Definition

Unter der Droge Curacao-Aloe versteht man den beim Eindampfen der Fliissigkeit, die aus
abgeschnittenen Blittern flie3t, erhaltenen festen Riickstand. Dabei handelt es sich um eine
Drogenzubereitung, die pharmazeutisch zu den Séften zu rechnen ist, worauf auch die alte
Bezeichnung Succus Aloes inspissatus hinweist. Es werden noch weitere Synonyme verwen-
det wie Aloe curassavica und Aloe hepatica. In verschiedenen Literaturquellen findet man
sonstige Bezeichnungen, z.B. deutsch: Barbados-Aloe; Curacao-Aloe; Echte Aloe; Venezu-
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ela-Aloe; Westindische Aloe; englisch: Aloe vera; Barbados Aloes; Curacao-Aloes
(HagerROM 2001). Barbados-Aloe ist ein Synonym fiir Curagao-Aloe, da die Kulturen auf
Barbados (engl. Antillen) aufgegeben wurden. Die Droge wird insbesondere aus Nord-Vene-
zuela und Niederldndischen Antillen, geringere Mengen auch aus den USA geliefert.

7.2 Gewinnung

Der Erntezeitpunkt flir Aloe barbadensis ist August bis Oktober (Cavallini et al. 1991). Bereits
von zweijdhrigen Pflanzen werden die dlteren Blitter maschinell geerntet und in Behéltnissen
derart aufgeschichtet, dass das ausflieBende Exkret im unteren Teil des Behélters innerhalb
von 5-6 h aufgefangen werden kann. Nur der freiwillig austropfende Saft darf gesammelt
werden. Bei einem Auspressen der Blétter wiirde der Saft durch Schleim verunreinigt. Pro
Blatt flieBen etwa 5-10 ml Aloesaft spontan aus (Hansel und Sticher 2004). Fiir das Ein-
trocknen des Saftes bestehen mehrere Moglichkeiten, demzufolge gibt es verschiedene
Handelssorten.

7.3 Handelssorten
Je nach Trocknungsverfahren unterscheidet man zwischen:

-Aloe lucida (,,blanke Aloe*): amorphe, glinzende und durchscheinende Droge;
durch Kochen schnell eingeengter Saft;

-Aloe hepatica (,,Leber-Aloe*): durch kristalline Aloin-Abscheidung leberfarben
mit matter Oberfldche, undurchsichtig;
durch Stehenlassen an der Sonne oder Eindampfen
im Vakuum langsam eingetrockneter Saft;

-Spriihgetrocknete Aloe: kommerziell nicht von Bedeutung.

Die vorgenommene Einteilung sagt nichts liber die Qualitét der Drogen aus. Curagao-Aloe ist
auch heute noch vor allem als Hepatica-Ware erhiltlich (HagerROM 2001).

7.4 Eigenschaften der Curacao-Aloe

Die Ganzdroge (Abb. 8) ist eine dunkelbraune bis schwarze
Masse, deren Aussehen an gekochte Leber erinnert (—“Leber- ‘ . .
Aloe“= Aloe hepatica). Die sprithgetrocknete Droge ist ein feines,

luftiges braunes bis dunkelbraunes Pulver. Die Schnittdroge hat

einen unangenehmen, bitteren, Ekel erregenden Geschmack und

weist einen intensiven, charakteristischen, an Iodoform erinnern- . ' '
den Geruch auf. Die Bruchstellen sind matt, wachsartig, hdufig

muschelformig. Hepatica-Ware, unter dem Mikroskop beobachtet,

zeigt undurchsichtige, in Glycerin unldsliche Stiicke mit

zahlreichen Kristallen. Die griin-gelbe bis rot-braune Farbe ist von ’ ‘ '
der GroBe der Bruchstiicke abhdngig. Nach Zusatz von wenig

Wasser 16st sich Aloe hepatica teilweise unter Tropfchenbildung 1cm
und zeigt deutlicher die Anwesenheit von Kristallen (Fischer und Abbildung 8: Curacao-Aloe
Kartnig 1978). Pulver der ,,Leber-Aloe* ist in der Wérme 16slich

in Ethanol, teilweise l0slich in siedendem Wasser, fast

vollstandig 16slich in 60%-Ethanol. Unter dem Mikroskop zeigt das braune Pulver in diinn-
flissigem Paraffin hell- bis dunkelbraune, kantige Schollen mit kristallinen Einschliissen,
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teilweise undurchsichtig (HagerROM 2001).

7.5 Eigenschaften der Kap-Aloe (Aloe capensis)

Diese Art von Aloe-Droge soll nur kurz zum Vergleich mit der Curagao-Aloe beschrieben
werden.

Als Stammpflanzen der Aloe capensis gelten ,,...einige Arten der Gattung Aloe,
insbesondere (..) Aloe ferox MILL. und (ihre) Hybriden..“ (HagerROM 2001). Der
Hauptlieferant der Sammlung aus Wildbestinden und Halbkulturen ist Siidafrika mit den
Regionen um Mossel Bay und Port Elisabeth im Kapland. Kap-Aloe wird vor allem als Aloe
lucida angeboten. Die dunkelbraune Masse der Ganzdroge weist einen griinlichen Schimmer
auf, hiaufig mit gelblichem Puder bedeckt. Die Schnittdroge hat einen bitteren, unangenechmen
Geschmack und einen charakteristischen, etwas saueren Geruch. Diinne Bruchstiicke sind
durchsichtig, Bruchstellen gldnzend, glatt, auch muschelformig. Im Glycerin geldstes Pulver
zeigt sogar bei stdrkster VergroBerung nicht die Anwesenheit von Kristallen, die
charakteristisch fiir ,,Leber-Aloe* sind (HagerROM 2001).

7.6 Inhaltstoffe der Curacao-Aloe

Im eingedickten Saft der Aloe vera- Blitter (Curacao-Aloe) wurden gefunden:

>

R/
*

35-38 % Aloine A und B

ca. 3% 7-Hydroxyaloine A und B (charakteristisch fiir Curagao-Aloe)
6’-O-Zimtséaureester und 6’-O-p-Cumarsdureester der Aloine

0,05 bis 0,5% Aloeemodin

geringe Mengen an Chrysophanol und seine Glykoside
2-Alkylchromone (insbesondere Aloeresin B, daneben C,D und F)
Flavone/Flavonole

6-Phenyl-2-pyron

1-2% Mineralstoffe

>

R/
*

>

R/
*

R/
SR X4

R/
*

>

R/
*

>

R/
*

>

R/
*

R/
°e

Als Hauptwirkstoffe gelten 1,8-Dihydroxyanthrachinone, vor allem Aloine und Aloeemodin.
Fiir den bitteren Geschmack der Droge sind Aloine und 2-Alkylchromone verantwortlich
(Frohne und Jensen 1998; HagerROM 2001).

7.7 Pharmazeutische Zubereitungen

Aus Curagao-Aloe werden weitere pharmazeutische Zubereitungen hergestellt (Tab. 10):

Tabelle 10: Pharmazeutische Zubereitungen aus der Aloe-Droge [nach Schilcher und Kammerer
2000; HagerROM 2001].

Zubereitungen Beschreibung Gehalt an Eigenschaften
,,Hydroxyanthracen-
Derivaten®,
berech. als wasserfreies
Aloin

Aloes extractum Heilwasser- 19,0 - 21,0% Braunes bis gelblichbraunes Pulver von
Siccum Trockenextrakt (mit Saccharose schwachem, charakt. Geruch und
normatum (harzfrei) eingestellt) bitterem Geschmack,

(Eingestellter wasserll. in sied. Wasser
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Aloeextrakt)

Extractum Aloes | Aceton-Mazerat 18 — 22% (mit Saccharose
siccum eingestellt)

Extractum Aloes | HeiBwasser-
(Aloe estratto | Trockenextrakt
Secco)

Aloin Mind. 70% Kristalline Substanz

“Pulverisierte
Aloe”

Aloe-Tinktur Ethanol. Extrakt

Bei den Aloe-Extrakten handelt es sich um keine Extrakte im eigentlichen Sinne, da die
Herstellungsprozedur zur keinen wesentlichen Anreicherung von Wirkstoffen fiihrt. Diese
sind mehr gereinigte Aloe-Praparate, die der Curagao-Aloe gegeniiber von Vorteil sind, weil
neben einem Teil in Wasser schwer l6slicher Harze grobe Verunreinigungen entfernt werden.

7.8 Bioaktive Wirkungen der Curacao-Aloe

7.8.1 Laxierende Wirkung

Derivate der 9,10-Anthrachinone (Anthranoide) sind schon seit langem als dickdarmwirksame
Laxantien bekannt. Anthrachinonglykoside (wie Aloin und seine Derivate) kann man als
Transportformen betrachten, die im Dickdarm durch bakterielle Enzyme in die Wirkformen
iibergefiihrt werden. Thre chronische Anwendung kann jedoch zu erheblichen Stérungen an
der Mukosa des Gastrointestinaltraktes (GI) und in der Folge im Elektrolythaushalt fiihren.
Neben diesen mit der pharmakologischen Wirkung eng verkniipften Eigenschaften entfalten
die Stoffe auch teilweise genotoxische und tumorpromovierende Wirkungen, auf die im
Abschnitt 8 ndher eingegangen wird.

7.8.2 Antibakterielle Wirkung

Extrakt von Aloe barbadensis wirkt bakteriostatisch gegen Mycobacterim tuberculosis; die
Wirkung wird auf die Anwesenheit von Aloin zuriickgefiihrt. Eine Fraktion der Blattrinde soll
in vitro das Wachstum von Bacillus megaterium mit 2 mg/Dosis hemmen, und die biologische
Aktivitét ist mit dem Effekt von Tetracyclin vergleichbar (Joshi 1998).

Die wissrige Losung eines kurzzeitig erhitzten und gefriergetrockneten frischen Blatt-
saftes (20 mg/ml) wirkte bakteriostatisch im Agar-Diffusionstest gegen Staphylococcus au-
reus, pyrogenes, Corynebacterium xerose und Salmonella paratyphi. Im gleichen Testsystem
waren alle restlichen Blattteile sowie Aloeemodin und Chrysophanol unwirksam (Lorenzetti
et al. 1964). Ferner sollen Fraktionen der Blattrinde und des Gels in vitro das Wachstum von
Bacillus subtilis hemmen (Lewin et al. 1988). Die minimale Hemmkonzentration (MHK) von
Aloeemodin bei Staphylococcus aureus und Streptococcus viridans betragt 12,5 bzw. 50
pg/ml (HagerROM 2001).

7.8.3 Wirkung bei Herpes simplex

Ein methanolischer Extrakt von Aloe barbadensis-Blittern (1:1000) soll in vitro Herpes
simplex-Viren Typ 1 und 2 inaktivieren (Sydiskis und Owen 1987).
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7.8.4 Wirkung auf den Blutzuckerspiegel

Eine einmalige p. o. Gabe von 500 mg/kg Korpergewicht (KG) senkte den Serumgluco-
sespiegel beim Alloxan-induzierten Diabetes bei Mausen nicht signifikant. Nach viertdgiger
Anwendung soll eine maximale Serumglucose-Reduktion am fiinften Tag einsetzen (Ajabnoor
1990).

7.8.5 Wirkung bei Hepatitis B

In einer klinischen Studie mit 38 Hepatitis-B-surface-Antigen (HBsAG)-positiven Patienten
soll durch ,Injektion von Aloe barbadensis* die Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(Serum-GPT) um maximal 86,8% verringert worden sein (Fan et al. 1989).

7.8.6 Blutdrucksenkende Eigenschaften

Die blutdrucksenkenden Effekte von verschiedenen Extrakten, Fraktionen sowie reinen
Komponenten der Pflanze Aloe barbadensis wurden in Tierversuchen erforscht. Die
Ergebnisse zeigten, dass Aloeemodin den Blutdruck der Ratten nach i. v. Gabe von 0,5, 1,
und 3 mg/kg KG entsprechend auf 26%, 52% und 79% senken kann, und Aloin A auf 37%
und 60% nach einer i. v. Gabe von 1 bzw. 10 mg/kg/Dosis. Aloe-vera-Gel war in gleichen
Versuchen nicht wirksam (Saleem et al. 2001).

8 Pharmakologische und toxikologische Bewertung von Anthranoiden
8.1 Pharmakokinetik und Metabolismus

Als laxativ wirkende Anthranoide gelten nur Derivate des 1,8-Dihydroxyanthrachinons. Zur
Pharmakokinetik und zum Metabolismus dieser Substanzen im menschlichen Korper sind aus
der Literatur nur sehr limitiert Daten verfligbar. Diese beziehen sich iiberwiegend auf freie
Anthrachinone (z.B. Aloeemodin, Chrysophanol). Die entsprechenden Untersuchungen
zeigen eine gute Aufnahme der freien Anthrachinone sowie Dianthrone aus dem
Verdauungstrakt (Westendorf 1993). Die Resorption beginnt bereits im Magen, der
Hauptanteil wird im Diinndarm resorbiert.

Das Verhalten der C-Glykoside (Aloine) unterscheidet sich wesentlich von dem der Agly-
kone. Die relativ grofere Hydrophilie der Aloine erschwert ihre Diffusion durch die
Membranen der Epithelzellen des GI-Traktes. So gelangen die C-Glykoside unverdndert bis
ins Caecum und Colon und werden dort von den pS-Glykosidasen der Darmbakterien
gespalten. Eine Besonderheit der C-Glykoside besteht darin, dass eine Abspaltung ihres
Glucoserestes zundchst im Tierversuch nicht beobachtet werden konnte. Spéter stellte sich
heraus, dass aus den menschlichen Faeces isoliertes Eubacterium sp. BAR in der Lage ist,
Aloin zu spalten, wobei Aloeemodinanthron entsteht (Che et. al. 1991). Daraus folgt, dass
Menschen auf die laxative Wirkung von Aloe wesentlich empfindlicher reagieren als Tiere.

Uber die Resorption des lipophilen Aloeemodinanthrons ist sehr wenig bekannt. Aus den
Versuchen von Westendorf (1993) geht hervor, dass nur ein geringer Teil die Blutbahn
erreicht. Der Grund liegt vermutlich in der hohen Reaktionsfdhigkeit der Anthrone, die mit
Bestandteilen des Darminhaltes sowie der Mukosa kovalent reagieren und dadurch eine
Resorption verhindern.

Die Verteilung der Anthrachinone im Organismus konnte mit Hilfe einiger radioaktiv
markierter Verbindungen (Chrysophanol, Danthron) im Tierversuch ermittelt werden. Die
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Ergebnisse zeigen eine deutliche Anreicherung in der Niere. Die geringsten Konzentrationen
der Anthrachinone wurden im Zentralnervensystem (ZNS) gefunden.

Die Anthrone sind sehr instabile Verbindungen und hoch reaktiv — umso stérker, je hoher
der pH-Wert ist. Dafiir sind acide H-Atome in der 10-Position verantwortlich. Nachdem sie
ein Proton verlieren, bildet sich ein 9-Anthron-10-anion. Dieses kann in Gegenwart von
Sauerstoff in ein 9-Anthron-10-yl-Radikal iibergehen, welches entweder dimerisiert oder
nucleophile Additionsreaktionen mit biologischen Strukturen eingeht. Bei der Oxidation des
Anthronylanions entstehen die ebenfalls reaktionsfahigen Superoxid-Radikal-Anionen, die als
Ausloser vieler pathologischer Prozesse fungieren (Westendorf 1993). Ein Reaktionsschema
ist in Abbildung 9 dargestellt.

OH (o] OH
+ OH
O‘O Eubakterlum ‘O
im Dickdarm
Glu

OH o OH
H

des Menschen
Aloeemodin-9-anthron Aloeemodin-9_-anthron-10-\
Aloin (Laxative Wirkung) Anion
+ Reaktionen mit

Glucose Makromolekiilen

Red.

. Dimerisierung
Aloeemodin- o«
dianthron

Aloeemodin-9-anthron-10-yl-
Radikal

Abbildung 9: Bildung von Aloeemodinanthron und dessen reaktiver Folgeprodukte [nach Che et
al. 1991; Westendorf 1993]

Die Hauptmenge der Anthrachinone wird mit dem Stuhl ausgeschieden. Als Metaboliten von
Aloin wurden Aloeemodinanthron und Aloeemodin in den Faeces nachgewiesen (Dressen
und Lemli 1988; Hattori et al. 1988). In einer Humanstudie bei 2 Probanden wurde nach
oraler Gabe eines Aloeextraktes nur Rhein als Metabolit im Urin gefunden (Vyth und Kamp
1979). Nach der Resorption der freien Anthrachinone findet ein Phase-II-Metabolismus statt:
alle natiirlich vorkommenden OH-Gruppen ermdglichen eine Kopplung an Glukuronsdure
oder Sulfat. Eine Einflihrung neuer OH-Gruppen in den aromatischen Ring konnte im Falle
des Emodins beobachtet werden (Masuda und Ueno 1984). Die Anthranoide verursachen eine
Dunkelfarbung des Harns (Roth und Fenner 2000). Die Versuche von Prof. Westendorf
(1993) mit '*C-Chrysophanol haben gezeigt, dass Ratten nahezu die gesamte oral applizierte
Menge innerhalb von 48 Stunden {iber den Darm und die Niere ausscheiden.

Andere Autoren beschreiben, wie der Metabolismus des Aloins beim Menschen auch von
der Art der Erndhrung abhingt. So konnte gezeigt werden, dass Eisen(Ill)-Salze oder
Fleischprodukte die oxidative nicht-enzymatische Spaltung von Aloin zu Aloe-emodin
verstiarken, wihrend Getreideprodukte reduzieren (Koch 1996; Koch und Miiller 1996).
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8.2 Pharmakodynamik

Hauptanwendungsgebiet der Anthranoide ist die Obstipationsbehandlung. Fiir die Entfaltung
laxativer Effekte der Aloine sind Darmbakterien essenticll, da diese die Anthranoide in die
Wirkform, 9-Anthrone, iiberfiihren. Uber die Wirkungsmechanismen gibt es widerspriichliche
Ansichten, klar ist jedoch, dass die Anthranoide ihre Wirkung auf den Dickdarm entfalten.
Neueste Ergebnisse zeigen, dass von 23 getesteten natiirlichen 1,8-Dihydroxyanthronen und —
anthrachinonen Aloeemodinanthron und Aloeemodin die stdrkste in vitro-Hemmwirkung am
Chlorid-Kanal besitzen. Beide Substanzen besitzen jedoch keine ausgepriagte Hemmwirkung
an der Na'/K'-ATPase, wie es bisher vermutet worden ist (HagerROM 2001). An der laxie-
renden Wirkung des Aloins sind mehrere Faktoren beteiligt:

* Direkte Stimulierung des neuromuskuldren Apparates und der Dickdarmschleim-
hautsekretion, wodurch Peristaltik und Motilitdt des Dickdarms gesteigert werden (—
Kontakt-Laxantien);

» Hemmung der Resorption von Na'-Ionen und Wasser (antiresorptive Wirkung);

* Vermehrter Einstrom von Cl'-(oder HCOj5')-lonen und Wasser in das Darmlumen
(sekretagoge Wirkung).

Laxantien sollen entweder direkt die Adenylatcyclase stimulieren oder indirekt {iber die Frei-
setzung von Prostaglandinen und dann iiber eine Hemmung der Resorption oder Stimulation
der Sekretion zu einer Fliissigkeitsansammlung im Darm beitragen. Dadurch nimmt das
Volumen des Darminhaltes zu, der Fiillungsdruck steigt und die Darmperistaltik wird
zusétzlich indirekt angeregt (Roth und Fenner 2000; HagerROM 2001). Der Wirkungseintritt
erfolgt nach einer Latenzzeit von 8 bis 10 Stunden.

Die Cytotoxizitdt der Anthrone ist etwa einhundertmal groBer als die der entsprechenden
Anthrachinone und liegt in dhnlicher GréBenordnung wie diejenige von Cytostatika. Aus
diesem Grund scheint die laxative Wirkung der Anthranoide als Ausdruck eines
cytotoxischen Effektes auf die Darmschleimhaut zu sein, die nur deswegen auf den Dickdarm
beschrinkt bleibt, weil zur Bildung der eigentlichen Wirkform (Anthrone) spezielle Enzyme
der Darmbakterien ndtig sind. Eine per orale Applikation der Anthrone kann zu schweren
Reizerscheinungen wie Ubelkeit und blutigem Erbrechen fiihren (Westendorf 1993).
Darreichungsformen und Tagesdosen der Aloe-Droge sind in Tabelle 11 dargestellt:

Tabelle 11: Darreichungsformen der Droge Aloe [nach Schilcher und Kammerer 2000]

Darreichungsform Tagesdosis Bemerkungen Einnahmedosis
(20-30 mg
Hydroxyanthracen-
Derivate, berechnet als
wasserfreies Aloin)
entspricht:
Aloe-Extrakt 80-100 mg Am besten sind standardisierte 100 mg
alkoholische  Trockenextrakte, die
weniger Aloeemodin (—unerwiinschte
Nebenwirkungen) enthalten
Aloe-Pulver 50-200 mg 50 mg
Tinktur (Aloes 20-30 Tr. Wirkt milder als Aloe-Pulver oder 20-30 Tr.
tinct. DAB) Aloe-Trockenextrakt

Aloin verursacht die typischen unerwiinschten Wirkungen der Anthranoide (Tabelle 13), es ist
im Vergleich zu anderen Anthranoiddrogen am starksten wirksam und am geringsten vertrig-
lich (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Wirkstérke, Vertriglichkeit und Wirkungseintritt von Anthranoiddrogen [Schilcher
und Kammerer 2000]

Anthranoiddroge | Wirkstirke | Vertriglichkeit | Eintritt der Wirkung nach
Rhabarberwurzel | + R 6-10h

Faulbaumrinde ++ -+ 8h

Sennesfriichte +++ ++++ 8-10h

Sennesblatter ++++ +++ 8-10h

Kreuzdornbeeren | +++++ ++ 6-10h

Aloe-Extrakt -+ + 8-10h

Tabelle 13: Unerwiinschte Wirkungen der
aloinhaltigen Laxanzien [nach Schilcher und Kammerer 2000; HagerROM 2001 ]

| | Nebenwirkungen Aloe-Extrakt ist Bestandteil von einigen
Bei chronischem «  Krampfartige pharmazeutischen Préparaten. Die
Gebrauch/ Magen- Hersteller weisen auf Kontraindikationen

Missbrauch Darmbeschwerden; hin.
*  Elektrolytverluste,
insbesondere
Kaliumverluste

(Folgen: —
Muskelschwiche,
Storungen der
Herzfunktion, hohes
Abhidngigkeitspotential);
*  Pseudomelanosis
coli (gutartige
Pigmenteinlage-
rung in die
Darmmucosa);
e Albuminurie;
e  Héimaturie

8.3 Toxikologische Bewertung

Unzweifelhaft handelt es sich bei den chemisch reaktionsfihigen Anthranoiden um eine
potentielle Gefahr fiir eine Vielzahl biologischer Strukturen. Aufgrund der schnellen und
vollstdndigen Resorption der freien Anthrachinone sind bei einer Nutzen-Risiko-Abschidtzung
auch toxische Wirkungen auf alle Organe einzubeziehen. Da die meisten Anthranoiddrogen
thre Wirkung auf den Darm entfalten, zeigen sich toxische Wirkungen iiberwiegend an
diesem Organ. Dabei stehen vom toxikologischen Standpunkt aus chronische Effekte der
Anthranoide im Vordergrund als akute.

8.3.1 Akute Toxizitit
Konkrete Fallberichte zur akuten Toxizitdt, die eindeutig auf die Einnahme der Aloe-Droge

zuriickzufiihren sind, fehlen. Bei hohen Dosen soll es zur vermehrter Diurese, Hdmaturie,
Nephritis, schweren hdmorrhagischen Durchfillen, Uterusblutungen, Tenesmen, Abort bzw.
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Fehlgeburt kommen. Die Einnahme von 8 bis 10g Droge soll angeblich eine tddliche
Gastroenteritis hervorrufen (HagerROM 2001). Fiir einen nicht ndher beschriebenen Extrakt
aus Aloe barbadensis wird eine LDsy von 250 mg/kg KG (Maus, i. p.) angegeben. Die LDs
von Aloin soll 200 mg/kg KG (Maus, i. v.) betragen (HagerROM 2001).

8.3.2 Chronische Toxizitét

Studien zur chronischen Toxizitdt von Aloe-Drogen beim Menschen liegen bisher nicht vor,
sodass eine sichere Risikobewertung zurzeit nicht mdglich ist. Aus der Kenntnis der
chronischen Toxizitdt anderer anthranoidhaltiger Laxantien ldsst sich aber folgen, dass bei
chronischem p.o. Gebrauch in hohen Dosen die in der Tabelle 13 aufgelisteten Symptome
auftreten konnen.

Ein Gramm des Aloe-Pulvers bzw. —Trockenextraktes, iiber mehrere Tage eingenommen,
wirken tddlich (Wichtl und Czygan 2002).

Bei Méusen waren nach 12wochiger Gabe eines Aloe-Trockenextraktes in einer Dosis
von 50 mg/kg KG/Tag ein signifikanter Anstieg der Sorbit-Dehydrogenase und leichte
entziindliche Prozesse der Colonmucosa zu beobachten, jedoch keine Verdnderungen des
Elektrolythaushaltes und von Nierenfunktionsparametern (HagerROM 2001).

*  Morphologische Verinderungen an Anus, Rektum und Kolon

Nach chronischem Gebrauch Anthranoid-haltiger Laxantien kommt es bei den Patienten sehr
hdufig zur harmlosen Verfirbung der Darmschleimhaut sowie zur einer Reihe
schwerwiegender morphologischer Verdnderungen an Anus und Rektum. Die schwarze
Verfarbung der Schleimhaut in Rektum und Kolon, die man als ,Pseudomelanosis coli*
(PMC) bezeichnet, wird allgemein als harmlos angesehen und ist nach der Absetzung der
Anthranoid-haltiger Laxantien reversibel. Die Ursache flir die PMC-Entstehung liegt
wahrscheinlich in einer Ausscheidung unloslicher Kondensationsprodukte der Anthrachinone
und Anthrone in Kombination mit einem Pigment aus Makrophagen in die Lamina propria.
Die PMC gilt als Indikator fiir Anthranoidlaxanzien-Abusus (Missbrauch). Eine Studie an 700
Patienten mit chronischer Laxantieneinnahme hat bei 11 und 25 Prozent Fissuren und
Kryptitiden im Analbereich ergeben. Bei 31% wurde eine Verengung der After6ffnung und
bei 7 bis 12% der Patienten wurden Perianalthrombosen und Hémorrhoidalprolapsen
festgestellt. Ebenfalls kritisch miissen krankhafte Verdnderungen des Dickdarms wie so
genannter ,,Laxantienkolon® beurteilt werden. Histologische Verdnderungen bestehen in einer
Abnahme der Darmwanddicke, Atrophie der glatten Muskulatur und einer Schiadigung der
Plexi myenterici. Dieses ist wenig erstaunlich, wenn man an die aggressive chemische
Eigenschaften der Anthrone denkt, die im Dickdarm aus den Anthranoiden, wie z.B. Aloin,
entstehen (Westendorf 1993).

* Elektrolytstorungen

Wie alle Laxativa erhohen die Anthranoiddrogen die intestinale Ausscheidung von
Elektrolyten. Besonders schwerwiegend ist eine Abnahme der Kaliumvorrdte des Korpers.
Die Natriumverluste konnen durch vermehrte Ausscheidung von Aldosteron zu weiteren,
diesmal renalen Kaliumverlusten fithren. Mogliche sekundére Folgen sind eine Verminderung
von Tonus und Motorik des Darmes, renale Funktionsstérungen, neuromuskulidre Symptome
wie Reflexminderung und Muskelschwiche. Die nach einer chronischen Laxantieneinnahme
auftretenden Storungen im Elektrolyt- und Wasserhaushalt zusammen mit den sich daraus
ergebenden nachteiligen Folgen konnen dazu flihren, dass die Patienten zu immer gréferen
Dosen an Laxantien greifen und so in einen Circulus vitiosus miinden (Abb. 10).
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Gestorter Entleerungsreflex
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Obstipation > Laxantien-Einnahme
Kalium-Verlust Na'- und Wasserverluste

"\ e

Gesteigerte Aldosteron-Sekretion

Abbildung 10: Circulus vitiosus bei
chronischem Gebrauch von Abfiihrmitteln
[Schilcher und Kammerer 2000; Westendorf 1993]

8.3.3 Mutagenitiit, Kanzerogenitit und Tumorpromeotion
8.3.3.1 In vitro -Untersuchungen
. Mutagenitit in vitro

Uber mutagene Effekte von Anthrachinonen wurde bereits in den 70er Jahren berichtet
(Brown und Brown 1976; Brown und Dietrich 1979). In der Folgezeit wurden noch weitere
Untersuchungen durchgefiihrt (Dominiak und Marquardt 1990; Westendorf 1993). Die
genotoxischen Aussagen beruhen weitgehend auf in vitro-Untersuchungen mit freien
Anthranoiden. So zeigten z.B. Chrysophanol und insbesondere Aloeemodin mutagene
Wirkung in bakteriellen Testsystemen wie Ames-Test (beruht auf Mutationen im
Histidinoperon von Salmonella typhimurium), Aloeemodin auch an Séugertierzellkulturen
(V79-HPRT-Test). In den gleichen Testsystemen ist Aloeemodinanthron nach der
Untersuchung von Dominiak und Marquardt (1990) nicht genotoxisch, die Uberpriifung nach
Westendorf (1993) ergab jedoch schwach mutagene Wirkungen fiir Anthrone. Nach Angaben
von Dominiak und Marquardt (1990) waren diese Substanzen im Vergleich zu ihren
korrespondierenden Anthrachinonen cytotoxisch flir die Bakterien, was vermutlich die
Expression mutagener Effekte verhinderte (Westendorf 1993).

Bei Studien von in Lebensmitteln (Gemiise; Kréauter; Kriuterlikdre) in geringen Antei-
len vorkommenden 1,8-Dihydroxyantrachinonen erwies sich Emodin als genotoxisch,
wihrend Chrysophanol und Physcion keine Effekte zeigten. Ein Gefahrdungspotential ist bei
ausgewogener Nahrungszufuhr auszuschliefen (Miiller et al. 1999).

Aloine sind im Ames-Test nicht wirksam, eine mutagene Wirkung nach oxidativer
Spaltung in Aloeemodin ist jedoch wahrscheinlich (Brown und Dietrich 1979).

Ein Mutagenesesystem in eukaryontischen Zellen ist der sogenannte HPRT-Test in
V79-Zellen. Es handelt sich dabei um eine permanente Zelllinie von médnnlichen Hamster-
fibroblasten. In diesem Fall geschieht die Selekton der (Vorwirts)-Mutanten durch einen
Abkommling des Guanins (6-Thioguanin). Die Substanz wird durch ein Enzym, die Hypo-
xanthin-Guanin-Phosphoribosyltransferase (HPRT), zu einem toxischen Metaboliten aktiviert.
Zellen, deren HPRT-Gen durch Mutation inaktiviert wurde, sind resistent gegeniiber
Thioguanin und lassen sich auf diese Weise aus der Menge herausselektionieren (Westendorf
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1993). Untersuchungen an humanen Zellsystemen lieferten widerspriichliche Ergebnisse
(BAz vom 05.07.1996). Nach Angaben von Prof. Westendorf rithrt die genotoxische Wirkung
der Anthrachinone vermutlich von der Hydroxymethylgruppe her (eigene Erkundigung,
2004).

» Kanzerogenitit in vitro

Genotoxische Effekte lassen sich auch als reparaturpflichtige Schiden an der DNA
nachweisen. Reagiert eine Substanz kovalent mit der DNA, so kann dieses zu Mutationen und
unter Umstdnden zur Umwandlung von normalen Zellen in Krebszellen fiihren. Die meisten
solcher Schiaden werden friithzeitig durch Neusynthese wieder ersetzt. Dabei werden aus der
Helix Basen entfernt und wieder eingefiihrt. Durch Zusatz von radioaktivem Thymidin zu der
Priifsubstanz ldsst sich die stattgefundene Reparatur verfolgen. Der Test wird auch als
aullerplanméfiige DNA-Synthese (Unscheduled DNA Synthesis, UDS) bezeichnet und findet
eine starke Verbreitung hauptsdchlich mit Leberzellen aus Nagetieren. Als besonders aktiv
erwies sich wieder Aloeemodin (Westendorf 1993).

Der Prozess der Umwandlung einer normalen Zelle in eine Krebszelle (Transformation)
kann auch in vitro verfolgt werden. Bei Untersuchungen von Anthranoiden wurde eine
Mause-Zelllinie (C3H/M2-Zellen) verwendet. Auch in diesem System wurde fiir Aloeemodin
eine positive Reaktion erzielt, die Glykoside wurden nicht untersucht (Westendorf 1993). In
einer anderen Studie erhoht aber Aloeemodin (40 mg/kg/Tag, 7mal i. p.) die Uberlebenszeit
von Méusen mit P 388-Leukdmie um 36% durch Hemmung der DNA-, RNA- und Protein-
biosynthese in den Tumorzellen (Lu und Chen 1989; HagerROM 2001).

*  Tumorpromotion in vitro

Tumorpromovierende Eigenschaften von einigen Anthranoiden wurden in in-vitro-Modellen
auch in C3H/M2-Zellen durchgefiihrt, wobei Chrysophanol und auch Rhein, welches in den
Genotoxizitatstesten negativ reagierte, starke Effekte verursachten (Westendorf 1993).
Tabelle 14 zeigt eine Ubersicht der Ergebnisse aus verschiedenen in-vitro-Tests mit den
wichtigsten Anthranoiden der Aloe vera-Pflanze und deren Metabolite.

Tabelle 14 : Ubersicht der Ergebnisse aus den In-vitro-Testverfahren mit einigen Anthranoiden
[Dominiak und Marquardt 1990; Westendorf 1993 ]

Substanz Mutagenese DNA-Reparatur | Transformation Tumorpromotion
Salmonella V79- in primédren C3H/M2-
Zellen | Ratten- Fibroblasten zum
hepatozyten malignen Phénotyp
Aloin - N.D. - N.D. N.D.
Aloeemodin + + + + N.M.
Chrysophanol + - - - +
Rhein - - - - +
Aloeemodinanthron -7 - N.D. N.D. N.D.
+ = positive Reaktion, — = negative Reaktion; N.D. = nicht durchgefiihrt; N.M. = nicht moglich (der

Promotionstest ldsst sich nur durchfiihren, wenn die Substanzen nicht als Initiatoren fungieren.).

8.3.3.2 Tierversuche

Hinweise fiir eine kanzerogene Wirkung von Anthrachinonen in vivo stammen aus Fiitte-
rungsversuchen an Ratten und Maiusen (Mori et al. 1985; Mori et al. 1990). Die Tiere
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erhielten 1,8-Dihydroxyanthrachinon (Danthron) oder 1-Hydroxyanthrachinon mit der Nahr-
ung in Konzentrationen bis zu 1%. In erster Linie entwickelten sich Darmtumore. Bei den
Maiusen waren nach Gabe von Danthron Tumore auch in der Leber nachweisbar, nach Gabe
von 1-Hydroxyanthrachinon zeigten Ratten Tumore in Darm, Leber und Magen (Tabelle 15).

Tabelle 15: Entstehung von Tumoren in Tieren nach den Fiitterungsversuchen mit Danthron
und 1-Hydroxyanthrachinon (bis zu 1%, mit der Nahrung) [erstellt nach Mori et al. 1985; Mori et
al. 1990]

Substanz Betroffene Organe Die verabreichten Dosen mdgen
von Ratten von Méusen gehr groB erscheinen, man muss
Danthron (1%) Darm Darm aber bedenken, dass die Tiere auf
Leber Anthrachinone wesentlich weniger
1-Hydroxyanthrachinon (1%) Darm Darm . ) g
Leber empfindlich  reagieren  als
Magen Menschen. Die Dosierung im Tier-

versuch entspricht durchaus der
Situation einer chronischen Anthranoidmedikation am Menschen. Ein Hinweis, dass die
Entwicklung von Darmtumoren tatsidchlich durch entziindliche Vorginge in der
Darmschleimhaut ausgelost wird, kommt von den Versuchen, bei denen sich die
Tumorinduktion durch ein Hydroxyanthrachinon an Ratten durch gleichzeitige Gabe von
Indomethacin, einem Prostaglandinsynthesechemmstoff, vollig autheben lieB (Westendorf
1993). Da Danthron und 1-Hydroxyanthrachinon sehr nah mit Aloin und Aloin-Derivaten
verwandt sind, kann sich ein entsprechender Anfangsverdacht flir Carcinogenitit der Aloe-
Zubereitungen analog ergeben (HagerROM, 2001).

8.3.3.3 Humanstudien

Fiir eine kanzerogene Wirkung von Anthranoidlaxantien am Menschen gibt es ebenfalls
Belege. In einer Fallstudie wird berichtet, dass eine 18jdhrige Frau nach chronischem
Gebrauch (5 Jahren) von Danthron-haltigen Laxativa an einem Leiomyosarkom des Diinn-
darms erkrankte (Westendorf 1993).

In einer epidemiologischen Studie (Tabelle 16) wurde in einem Zeitraum zwischen
Oktober 1989 und Mirz 1991 nach einem moglichen Zusammenhang zwischen chronischer
Einnahme von Anthranoidlaxantien und Tumorerkrankungen des kolorektalen Bereiches
gesucht. In dieser prospektiven rektoskopischen Untersuchung von 1090 Patienten wurden
stimulierende Laxantien eingesetzt, die auler Aloe noch weitere aktive Inhaltsstoffe wie
Senna, Cascara, Frangula und Rheum beinhalteten. Die in Tabelle 17 aufgefiihrten Ergebnisse
zeigen, dass bei etwa 5,4% der Patienten kolorektale Karzinome und bei 20,6% Adenome
festgestellt wurden. Besonders hoheres Risiko erwies sich fiir éltere Personen; so stehen
11,6% der Karzinomfille in der dltesten Gruppe gegen 0,6% in der Gruppe zwischen 0 und 50
Jahren. Das Auftreten von Karzinomen in den Geschlechtsgruppen war dagegen im Wesent-
lichen identisch: 5,2% bei Ménnern und 5,7% bei Frauen. Bei der Diagnose Adenom waren
aber mehr Minner als Frauen betroffen (23,6% gegeniiber 18,2%). Die Untersuchungen
zeigten aullerdem eine steigende Tendenz der auftretenden Pseudomelanosis coli in den
Altersgruppen, wobei iiberwiegend Frauen betroffen waren.

Tabelle 16: Ergebnisse einer klinischen Studie (Liibeck, 1989-1991) nach chronischer
Einnahme von Anthranoid-haltigen Laxantien [nach Siegers at al. 1993]

Altersgruppen Geschlechtsgruppen Insgesamt
Diagnose 0-507 50-70 J >7017 ( i
. . . N 1090 Patienten)
(479) ‘ (370) ‘ (241) Mainner (471) | Frauen (619)
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keine i i i i i 49,3%, davon
Symptome 6,9% PMC
20,6%, davon
o o 0 0 0 > >
Adenome 6,2% 31,5% 32.2% 23,6% 18,2% 9.8% PMC
. 5,4%, davon
(1] o (1] 0 0 ) )
Karzinome 0,6% 7,5% 11,6% 5,2% 5,7% 18.6% PMC
.. 20,3%, davon
Colitis - - - - - 2.3% PMC
o
Diverticulosis - - - - - 10,1%, davon
9,1% PMC
PMC 3,5% 8,1% 12,3% 4,5% 9% 7%
- = keine Angaben;

PMC = Pseudomelanosis coli (als Ausdruck einer chronischen Anthranoideinnahme)

In dieser Studie wurde ein relatives Risiko von 3,4 fiir die Entstehung von kolorektalen
Karzinomen nach chronischer Einnahme von Anthranoid-Laxantien berechnet. Es gibt leider
keine Hinweise zur sorgfiltigen Erfassung der Einnahme, des Einnahmeabstandes und keine
Daten zur Erndhrungsart der Patienten, was auch eine wichtige Rolle fiir die Bestimmung
signifikanter Risikofaktoren spielen konnte. Menschen, die vorwiegend Fleischkost essen,
reagieren beispielsweise erheblich empfindlicher auf Aloine als reine Vegetarier (siche auch
Kap.8.1).

Der Studie von Siegers et al. (1993) steht eine groB3 angelegte australische Studie ent-
gegen, die belegte, dass eine Obstipation per se nicht mit einem erhohten Krebsrisiko
korreliert ist (Kune at al. 1988). Allerdings konnte sie auch keinen Zusammenhang mit der
Einnahme von Laxanzien feststellen. Eine Nachfrage bei Professor Westendorf (Hamburg,
1993) ergab jedoch, dass Anthranoid-Laxantien in Australien viel weniger benutzt werden als
in Deutschland. Einer Schitzung zufolge verwendeten zwanzig bis dreilig Prozent der {iber
sechzigjdhrigen Westeuropder in 80er Jahren mindestens einmal wdchentlich Laxantien
(Cooke 1981).

8.3.3.4 Fazit

Aus den Untersuchungen an Zellkulturen, Tierversuchen sowie aus einer epidemiologischen
Studie (Siegers et al. 1993) ergibt sich der begriindete Verdacht, dass anthranoidhaltige Zube-
reitungen sowie Arzneimittel ein mogliches genotoxisches und kanzerogenes Potenzial
besitzen. Aus diesem Grund hat das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) die Anwendung von anthranoidhaltigen Arzneimitteln einschlieBlich Aloe bereits
mit Wirkung vom 1. Februar 1997 auf die maximal zweiwochige Verwendung als Laxans
beschriankt und simtliche weiteren Indikationen untersagt (§30 Abs. 3 Satz 2 AMG).

9 Verwendungen der Droge Aloe barbadensis und ihrer Inhaltstoffe

9.1 Medizin

Aus der Apothekenpflicht freigegeben ist ,,Aloeextrakt zum duBeren Gebrauch als Zusatz in
Fertig-Arzneimitteln oder zum inneren Gebrauch in einer Tagesdosis bis zu 20 mg als
Bittermittel in wissrigen alkoholischen Pflanzenausziigen als Fertig- Arzneimittel” (Bundes-
gesetzblatt [ vom 17.2.1989, S. 2.150).

Groflere Mengen an Aloe werden heute zur von den Zulassungsbehdrden erlaubten
Herstellung einer ,,zusammengesetzten Aloetinktur® verwendet, die unter dem Namen
,Schwedentropfen angeboten wird. Die Tinktur enthdlt auler Aloe und Rhabarber, Enzian,
Safran, Zitwerwurzel und andere Ingredienzien (Hénsel und Sticher 2004). Bei Laxativa hat
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man heute Aloe-Préparate hauptsdchlich durch andere, unproblematische Abfiihrmittel er-
setzt.

9.2 Volksmedizinische Anwendungen

Im Vergleich zum europédischen Raum ist das Anwendungsgebiet der Curacao-Aloe in
anderen Kulturen deutlich vielseitiger. Verwendet werden neben dem eingetrockneten Saft
von Aloe barbadensis auch der frische Blattsaft, ganze Blitter, das Gel des wasser-
speichernden Gewebes und auch die Wurzeln. Leider werden in Berichten zum
volksmedizinischen Gebrauch hédufig der Kulturkreis und die zur Anwendung kommenden
Pflanzenteile und Aloearten nicht oder nur ungenau benannt. Sicher ist aber die Kenntnis von
Aloe barbadensis in der Volksmedizin bzw. traditionellen Medizin von Nord-Afrika und hier
besonders Agypten, des Mittelmeerraumes, der arabischen Halbinsel und von Indien. Die
Droge Curagao-Aloe wird beim Wurmkrankheiten, Magenleiden, Diabetes, Atherosklerose,
Amenorrhoe und Menstruationsbeschwerden verabreicht. Der frische Saft von Aloe
barbadensis wird bei Infektionen angewendet, und die Wurzelabkochungen bei Tumoren,
Hautkrankheiten und Koliken.

Eine Wirksamkeit bei den genannten Anwendungsgebieten ist nicht belegt, eine
unterstiitzende Wirkung bei Verdauungsbeschwerden und Infektionen ist jedoch nicht
auszuschlieBen (HagerROM 2001).

9.3 Kosmetik

Eine direkte Verwendung der Droge Aloe barbadensis in der Kosmetik ist nicht bekannt. Sehr
hiufig wird ,,Aloe-Extrakt™ als Bestandteil von Kosmetika genannt, wobei damit in diesem
Fall Aloe-vera-Gel gemeint sein diirfte. Dieses ist im Kapitel 11 ndher beschrieben.

9.4 Bitterstoff

Es ist bekannt, dass ,,Aloe-Extrakte* zur Erzielung einer bitteren Geschmacksnote alkoholi-
schen und nichtalkoholischen Getridnken sowie Siiffigkeiten beigegeben wird (HagerROM
2001). In der alten russischen, deutschen, franzdsischen und italienischen Literatur der 70er
Jahren findet man z.B. Hinweise zur Verwendung von Aloin in kleinen Dosen als Bitterstoff,
der den Appetit steigern und die Verdauung bessern soll; so waren Aloeextrakte Bestandteile
zahlreicher Bitterlikdre und Kréuterschndpse (Lutomski 1984). Zur aktuellen lebensmittel-
rechtlichen Regulierung siche Abschnitt 10.5.

9.5 Industrie/Technik

Auch in der Technik fand Aloe barbadensis Verwendung: wésserige und ethanolische Extrak-
te schiitzen vor Korrosion (HagerROM 2001).

10 Wirkstoff Aloin

10.1 Allgemeines

Aloin wurde erstmals 1851 als Naturstoff aus Barbados-Aloe isoliert. Dieses wurde von E.
Leger 1897 als Anthrachinon-Derivat erkannt und hat seitdem die Forschung immer wieder
beschéftigt. Erst 1952 gelang es Miihlemann, die korrekte Struktur zu ermitteln. Danach ist
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Aloin 10-C-(f-D-Glucopyranosyl)-1,8-dihydroxy-3-hydroxymethyl-9(10H)-anthracenon und
somit das erste bekannte C-Glykosyl (Griin 1981).

Zurzeit ist bekannt, dass Aloin nicht nur in iiber 20 Aloe-Arten, sondern auch in amerika-
nischer Faulbaumrinde (Rhamnus purshiana, Rhamnaceae) vorkommt. Der Gehalt an Aloin in
verschiedenen Aloe-Sorten schwankt je nach ihrer Art, Herkunft und Saisonbedingungen in
den Grenzen von 5 bis 40% (bezogen auf die Aloe-Droge) (Horhammer et al. 1965).

Die in-vivo-Untersuchungen zur Biosynthese der Aloine haben gezeigt, dass Aloin B von
der Pflanze aktiv synthetisiert wird, wiahrend das Isomer Aloin A sekundéir durch Umwand-
lung aus Aloin B entsteht (Griin 1981).

10.2 Physikalisch-chemische Eigenschaften von Aloin
Aloin (CAS: 1415-73-2; C12H2,09, Mr = 418,4) ist ein Anthron-Derivat, es kristallisiert in
gelben Nadeln, riecht schwach nach Aloe und hat bitteren Geschmack. Aloin ist ein

wechselnd zusammengesetztes Gemisch der zweier Diastereomeren A und B (s. Tabelle 17).
Der Aloin A-Anteil ist in der Regel grofBer (HagerROM 2001).

Tabelle 17 : Physikalisch-chemische Eigenschaften von Aloin (HagerROM 2001)

| Aloin A | Aloin B

Struktur OH O  OH OH O OH

H H H
HO OH HO OH
H OH H oH
Aloin A (108, 1'S) Aloin B (10R, 1'S)
| Schmelzpunkt | 148°C | 138-140°C
| [a]p” (MeOH, $=0,5 g/100 ml) | +10,2 | 73,0

Beide Aloin-Formen sind im reinen Zustand recht bestédndig. Unter dem Einfluss von Licht,
Luft, Wirme, besonders in Wasser-Methanollosungen, in Anwesenheit von Basen und
Verunreinigungen zersetzen sie sich zu 4-Hydroxyaloin und Anthrachinon (Graf und Alexa
1980). Die 1% (m/V) Suspension zeigt einen pH-Wert von 4,0 bis 6,5. Aloin ist gut 16slich in
Aceton und Ammoniaklésung, weniger 16slich in Wasser und Ethanol und schlecht 16slich in
Chloroform.

10.3 Synthese von Aloin

Die Synthese von Aloin aus Aloeemodin-9-anthron nach Auterhof et al. (1980) ist in Abbil-
dung 11 dargestellt.
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OH

(0] OH
Ac
+
OH

Aloeemodin-9-anthron a-Bromacetoglucose

1. IM NaOH
2. Na OC2H5 in Et%

Aloin

Abbildung 11: Synthese von Aloin [HagerROM 2001]

3,0 g Aloeemodin-9-anthron werden unter N,-Atmosphére mit 6,0 g a-Bromacetoglucose und
15 ml IN-NaOH 24 h bei Raumtemperatur umgesetzt. AnschlieBend wird das entstandene
Tetraacetylprodukt (Ausbeute 17%) in Ethanol unter N, mit Natriumethylat in 2h bei
Raumtemperatur verseift. Das entstandene Aloin als Diastereomeren-Gemisch wird danach
mittels HPLC identifiziert.

10.4 Analytik

Klassische Verfahren zur Darstellung von Aloin aus Drogenmaterial bedienen sich verschie-
dener Kristallisationsmethoden oder versuchen, eine Abtrennung von den Begleitsubstanzen
durch Bildung schwerloslicher Salze zu erreichen. Wegen der dafiir bendtigten relativ gro3en
Mengen an Drogen- bzw. an Pflanzenmaterial sind sie in manchen Féllen ungeeignet. In
Frage kommen dann chromatographische Techniken wie z.B. Diinnschichtchromatographie
(DC), Polyamid-Séulenchromatographie (PA-SC), High Performance Liquid Chromatography
(HPLC) oder auch Droplet Counter-Current Chromatography (DCCC - Tropfchen-Gegen-
strom-Chromatographie). Diese Methoden werden nachfolgend erldutert.

10.4.1 Methoden zur Reinigung von Aloin
10.4.1.1 Kiistallisationsmethode

Zur Isolierung werden die Glykoside aus gepulverter Aloe-Droge durch siedendes Wasser
von den Harzbestandteilen getrennt. Aus dem wassrigen Extrakt wird Aloin durch diskon-
tinuierliche Extraktion mit Ethylacetat abgetrennt. Aus diesem eingeengten Extrakt wird das
Gemisch der diastereomeren Aloin A und B durch Umkristallisation aus einem Chloro-
form/Methanolgemisch (6+1) erhalten (Adam und Becker 2000). Das erhaltene Produkt
besteht laut HPLC-Untersuchung zu 80% aus Aloin A und zu 20% aus Aloin B. Die weitere
Umkristallisation liefert 95% Aloin A und 5% Aloin B. Der Anteil von Aloin B kann in einer
wisserig-methanolischen Losung (1+1) erhoht werden, sodass bei diesen Bedingungen ein
Gleichgewicht zwischen den beiden Diastereomeren nach etwa 20 Stunden entsteht. Bei
Erwédrmung lagert sich B fast augenblicklich ins Gleichgewicht mit Aloin A um (Graf und
Alexa 1980).

10.4.1.2 Polyamid-Siulenchromatographie (PA-SC)

Polyamide als stationdre Phase zur chromatographischen Trennung der Aloe-Inhaltstoffe
werden seit 1959 eingesetzt. Die ersten Versuche zur Abtrennung von Aloin von anderen
Drogenbestandteilen als Grundlage fiir dessen Gehaltsbestimmung gehen auf Horhammer et
al. (1965) zuriick. Danach sollte ein auf eine PA-Sdule aufgebrachter Drogenextrakt nach
Waschen mit Wasser und Elution mit Methanol neben Aloin noch andere Substanzen liefern.
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Eine Verbesserung der Abtrennung von Aloin von anderen Bestandteilen ldsst sich durch
Einsatz eines anndhernd linearen Gradienten von Wasser zu 50% Methanol/Wasser (g/v) als
FlieBmittel erreichen. Erst mit steigender Methanolkonzentration im Fliefmittel wird Aloin
zusammen mit den Aloinosiden vom PA desorbiert (Griin 1981). Nach dieser Methode erfolgt
nur eine Vortrennung von Aloin. Erst nach anschlieBender HPLC- oder DCCC-Trennung
erhdlt man reine Formen der beiden Diastereomeren.

10.4.2 Identifizierung von Aloin

10.4.2.1 DC-Analytik

Die Methode zur diinnschichtchromatographischen Analytik (DC) von Aloin ist zusammen-
fassend in der Tab. 18 beschrieben. In der Regel kann der methanolische Drogen-Extrakt oder

der Aloe-Frischsaft unmittelbar — ohne Anreicherung oder Abtrennung von Begleitstoffen —
auf die DC-Platte aufgetragen werden.

Tabelle 18: Durchfiihrung diinnschichtchromatographischer Untersuchung von Aloin aus
Aloe-Frischsaft oder einem methanolischen Drogen-Extrakt [Adam und Becker 2000]

Schicht Kieselgel Fas4 |

|
FlieBmittel | Ethylacetat/MeOH/H,0 (100:17:13) |

Untersuchungslosung | Substanz in Methanol zum Sieden erhitzen, einige min. schiitteln,
dekantieren. Haltbarkeit: 24 h bei 4 °C.

Vergleichslosung | 5 mg Aloin in 1ml Methanol |
Laufhdhe | 15 cm (ca. 75-90 min) |
Sprithmittel | 10% (m/V) KOH-Lsg. in Methanol |
Detektion | UVsss |

Die Detektion erfolgt unter UV-Licht bei 365 nm. Die intensiv gelbe Fluoreszenz durch Aloin
ist bei Rf-Werten von 0,4 bis 0,5 zu erkennen (Horhammer et al 1965; Adam und Becker
2000). Nach dieser Methode mit dem FlieBmittel Ethylacetat/MeOH/H,O (Tab. 18) werden
die Diastereomere A und B nicht getrennt. Eine Trennung der Aloine A/B gelingt diinn-
schichtchromatographisch mit dem FlieBmittel Chloroform-Methanol-Wasser (7+13+8)
(HagerROM 2001)

10.4.2.2 Nachweisreaktionen

% Reaktion nach Schouteten: Ein mit siedendem Wasser hergestellter Extrakt zeigt
nach Zusatz von alkalischem Na,B4O; und entsprechender Verdiinnung eine
gelblichgriine Fluoreszenz, die sich im UV-Licht bei 365 nm verstirkt. Dies beruht
auf einer Verschiebung des Anthron-Anthranol-Gleichgewichts im Alkalischen auf
die Seite der Anthranolform.
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Aloin, 10% alkalisch ~ 90%
Anthronform Anthranolform

Abbildung 12: Verschiebung des Anthron-Anthranol-Gleichgewichts [nach Adam und
Becker 2000]

% Reaktion nach Rosenthaler: Diese Reaktion hat sich inbesondere zur Unterscheidung
der Curagao-Aloe von Kap-Aloe bewdhrt. Ein mit siedendem Wasser hergestellter
Extrakt von Aloe barbadensis (Curagao-Aloe) wird mit frisch hergestelltem
Bromwasser versetzt. Es entsteht 2.4,5.7-Tetrabromaloin als brdunlich gelber
Niederschlag, und die iiberstehende Fliissigkeit ist violett gefarbt. Die Violettfarbung,
die auf die Anwesenheit von 7-Hydroxyaloin beruht, entsteht nicht bei Kap-Aloe
(Adam und Becker 2000; HagerROM 2001).

10.4.3 HPLC-Analytik

Die HPLC-Analytik erlaubt nicht nur einen qualitativen Nachweis, sondern auch eine
quantitative Bestimmung der beiden Diastereomere Aloin A und B im Aloe-Frischsaft oder
im methanolischen Drogenextrakt. Die Vortrennung der Substanzen A und B (siche 10.4.1)
kann durch wiederholte Kristallisation aus Chloroform-Methanol (6+1) oder mittels PA-SC
erfolgen. Einen Uberblick iiber die Bedingungen der HPLC-Analytik gibt Tabelle 19.

Tab. 19: HPLC von Aloin aus verdiinntem Aloe-Frischsaft
oder aus 0,05% Droge Aloe [Griin 1981; Adam und Becker 2000]

Stationire Phase | RP (C18) |

Mobile Phase | 30 bis 45% wissriges Methanol (V/V) | Upter di;sen Bedinggngen erfolgt
Referenz-Substanz | 0,025% Aloin A, in mob. Phase gelést | grlliﬂihilstclﬁznvgérilugﬁ:éth;]OSH n(ilerli
Fluf | 2,0 ml/min | '

und die von Aloin A nach ca. 10
Einspritzmenge 20 pl Frischsaft verd. 1:10 oder 1:20; min. Die HPLC-Analytik,
20 ul 0,05% Droge A. barbadensis in insbesondere mit Photo-
mobiler Phase geldst

diodenarraydetektion, ist auch die
Detektion UV (254 nm) oder Methode der Wahl bei Rou-
Diodenarray (355 nm) tineuntersuchungen in der Aloe-

forschung. Mittels HPLC-MS-
Kopplung ist eine strukturell gesicherte Zuordnung der Peaks moglich (Stuppner und Sturm
1996).

10.4.4 Droplet-Counter-Current-Chromatography (DCCC)

Bei der DCCC (Tropfen-Gegenstrom-Chromatographie) handelt es sich um eine analytisch
sowie préparativ einsetzbare chromatographische Trenntechnik zur Auftrennung von Natur-
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stoffgemischen. Die Methode eignet sich auch zur Trennung von diastereomeren Verbin-
dungen, wie Chaudhuri (1980) und Rauwald (1982) gezeigt haben. Das Prinzip der DCCC ist
schematisch in der Abb. 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Prinzip der DCCC mit aufsteigendem und absteigendem Modus (Schema)
[Hostettmann 1980]

Uber die Trennung der diastereomeren Aloine mittels DCCC wurde zum ersten Mal 1982 von
Rauwald berichtet. Die von ihm durchgefiihrte Trennung erfolgte in analytischem und
praparativem Maf}stab mit je 30 mg bzw. 305 mg Handels-Aloin (ca. 80%), das die Aloine A
und B im relativen Verhéltnis von 94,6%:5,4% sowie mindestens noch drei weitere Sub-
stanzen enthielt. Die Auswahl des Losungsmittelsystems Chloroform-Methanol-Wasser
(7:13:8 V/V; mobile Phase = Oberphase) erfolgte auller nach den {iblichen Kriterien der DC
(Hostettmann 1980) insbesondere durch die Ermittlung der Verteilungskoeffizienten von
Aloin A (K=2,18) und Aloin B (K=2,53) in dem genannten System. Die Gehaltsbestimmung
wurde mittels HPLC durchgefiihrt.

Die methodische Eignung beziiglich der Stabilitit der Aloine wurde durch eine
Stabilitatspriifung unter den vorgegebenen Bedingungen der DCCC (Ldsungsmittelsystem;
Licht- und Luftausschluss; Trenndauer) erprobt: das Gemisch der Aloine (Probe) und durch
Umkristallisation gewonnenes Aloin A zeigten nach 24 h in der organischen Unterphase keine
Verdanderungen, lediglich in der wéssrigen Oberphase lie sich nach 24 h beginnende
Umlagerung von Aloin A in Aloin B feststellen (< 2% Aloin A umgelagert; HPLC-
Kontrolle).

Im analytischen Mafstab erlaubt das gewédhlte DCCC-Trennsystem eine deutliche
Basislinientrennung der Aloine. Die priparative DCCC-Trennung und Isolierung von 237 mg
Aloin A und 13 mg Aloin B (entspricht dem Verhéltnis 94,8% : 5,2%) wurde innerhalb 18 h
mit einem Gesamtvolumen mobiler Oberphase von 360 ml durchgefiihrt. Der experimentelle
Teil der DCCC-Trennung von Aloinen nach Rauwald (1982) ist in Tabelle 20 beschrieben.

Tabelle 20: Arbeitsweise und Bedingungen fiir die DCCC-Trennung der diastereomeren Aloine
A und B [nach H.-W. Rauwald 1982]

Apparatur 300 Séulen (40 cm x 2 mm I.D.); Probenkammer mit 5 ml Fiillvolumen.
Die Lichteinwirkung wurde durch Abdunkeln des Sidulenraumes ausgeschaltet

Losungsmittel-zwei-Phasen- | Chloroform-Methanol-Wasser (7:13:8), mobile Phase: wissrige (obere) Phase;
System aufsteigender Modus

Aufarbeitung/Fraktionierung | Die Probe wurde in wenigen ml Losungsmittel (2T. stationdre Phase/1T. mobile
(préparat. DCCC) Phase) gelost und in eine 5 ml-Probenkammer injiziert. Die FluBrate betrug 10
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ml/30 min, das Eluat wurde in 10 ml-Fraktionen in einem Ultrarac 7000 (LKB)-
Fraktionssammler aufgefangen, die Fraktionen mittels HPLC kontrolliert. Die
vereinigten Fraktionen der Aloine A bzw. B wurden i.Vak. eingeengt oder die
nach Entfernen des MeOH i.Vak. verbliebenen Losungen gefriergetrocknet.

Detektion UV A 280 nm/Uvicord S 2138/Uvicord 2210-2-Kanal-Flachbettschreiber
(LKB). Chart: 0,2 mm/Min.

Zur Trennung der labilen diastereomeren Aloine A und B erweist sich die Droplet-Counter-
Current-Chromatography als einfache, schonende und reproduzierbare Methode mit hoher
Auflosung bei niedrigem Losungsmittelverbrauch und ohne Bedarf an Packungsmaterialien
(Rauwald 1982).

10.5 Lebensmittelrechtliche Grundlagen von Aloin

Da Aloin Verwendung als Bitterstoff finden kann, miissen heute aufgrund des aktuellen
wissenschaftlichen Kenntnisstandes der Toxikologie definitive Einschriankungen in der
Lebensmittelindustrie festgestellt werden. So darf Aloin laut Aroma-Verordnung (vom 22.
Dez. 1981) ,als solche bei der Herstellung von Aromen und anderen Lebensmitteln
gewerbsméBig nicht verwendet werden.” Aromen, die Aloin enthalten, ,,diirfen gewerbsmafBig
nur in den Verkehr gebracht werden, wenn sie aus natiirlichen Ausgangsstoffen hergestellt
wurden®, die Aloin enthalten. Verzehrfertige Lebensmittel, die Aloin enthalten, ,diirfen
gewerbsméBig nur in den Verkehr gebracht werden, wenn der Gehalt
1. auf der Verwendung von Aromen im Sinne des Satzes 2 oder auf der Verwendung
anderer aromatisierenden Zutaten, die diese Stoffe (Aloin) von Natur aus enthalten,
beruht, und
2. die in Anlage 4 festgesetzten Hochstmengen nicht iiberschreitet.*

— Hochstmenge an Aloin in verzehrfertigen aromatisierten Lebensmitteln
(Aroma-VO, §2 Verbote und Beschrankungen, Abs.3, Anlage 4):

Getrénke | Andere Lebensmittel Sonderregelung
mg/kg mg/kg
Aloin 0,1 0,1 50 mg/kg in alkoholischen Getrinken

10.6 Rechtliche Bestimmungen von Aloin in der Kosmetik

In kosmetischen Mitteln wird fiir Aloin keine maximale Gebrauchskonzentration festgelegt.

11  Aloe-vera-Gel

11.1 Definition, Eigenschaften

Das Gel der Aloe vera bezeichnet man sonst noch in deutsch- und englischsprachiger
Literatur als Aloe-Extrakt oder einfach Aloe vera. Darunter versteht man den Schleim aus
dem parenchymatischen Gewebe des Blattinnern, der durch Auspressen der Blitter gewonnen
wird. Das Gel fillt als durchsichtige, beinahe farblose, viskose Masse an, die thixotrope
Eigenschaften hat und sich beim Riihren verfliissigt (Hoffenberg 1979). Bestimmte Inhalts-
stoffe wie Phospholipide, Glykoproteine und insbesondere Polysaccharide verleihen dem
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Aloe-Gel emulgierende, stabilisierende, weichmachende, filmbildende und wasserbindene
Eigenschaften.

11.2  Produktion
11.2.1 Plantagegebiete

Der plantagenartige Anbau von Aloe vera zur gezielten Gel-Gewinnung erfolgt in feuchten
subtropischen Gebieten von Florida, Arizona, Texas und Mexiko. Die dort kultivierte Aloe
barbadensis ist wahrscheinlich eine Varietdt, da sie nur geringe Mengen an Aloin-haltigem
Exsudat, dem Ausgangsmaterial fiir die offizinelle Droge Aloe barbadensis, flihrt (HagerROM
2001).

11.2.2 Gewinnungsprozess

Die Blétter werden an der Basis abgeschnitten und gereinigt. Um moglichst Anthranoid-freie
Produkte zu erhalten, wird hdufig nochmals ein Stiick vom Blattende entfernt, damit der
Blattsaft auslaufen kann. Die weiteren Bearbeitungsprozesse sollen wegen der schnellen
Verderblichkeit innerhalb von 4 bis 5 h erfolgen. Die Blitter werden dann per Hand ,file-
tiert*, d. h. die griinen dulleren Blattpartien durch Schélen entfernt. Die Gewinnung des Gels
(,juice®) aus dem {librig gebliebenen glasigen Filet (,,pulp*) des wasserspeichernden Gewebes
erfolgt entweder durch Auspressen und Abfiltrieren oder Extraktion mit heilem Wasser,
organischen Losemitteln oder Triglycerid-Kohlenwasserstoffmischungen nach Homogeni-
sieren (Fey und Otte 1985; Grindley und Reynolds 1986; HagerROM 2001). Die letzte Ex-
traktionsmethode hat sich bei der Herstellung von Kosmetika etabliert, da z.T. auch eine Ein-
arbeitung in die lipophile Phase gewiinscht wird. So offeriert beispielsweise ein Produzent in
Florida einen Extrakt, der aus dem wésserigen Gel mit einem recht komplizierten Gemisch
von Triglyceriden, aromatischen und Paraffin-Kohlenwasserstoffen eluiert wird. Unter-
suchungen mittels HPLC haben gezeigt, dass die Inhaltstoffe in diesem Eluat in anndhernd
unverdnderter Form enthalten sind (Hoffenberg 1979).

Insbesondere fiir die Lebensmittelindustrie ist es sehr wichtig, eine saubere Trennung des
Gels vom Latex zu gewéhrleisten, was vom Herstellungsverfahren abhdngig sein kann.

11.2.3 Stabilisierung

Fiir die Stabilisierung des Gels existieren verschiedene patentierte Verfahren (Gridley und
Reynolds 1986; HagerROM 2001), wie z.B.:

* Pulverisieren durch Gefriertrocknung (Lyophilisierung),

* nach Sterilisation des ganzen Blattes Gewinnung des Gels unter aseptischen
Bedingungen und Zugabe von Antioxidantien,

* Erwirmen des Gels, Oxidation mit Wasserstoffperoxid, Zugabe eines Antioxidans und
Pufferung im Bereich pH 4 bis 6,

* Zugabe eines Konservierungsmittel und eines Surfactans (Oberflachenaktive Sub-
stanz), um Koagulation zu verhindern,

* Kurzzeitiges Erhitzen (weniger als 3 min) des Gels auf ca. 80 °C, das - wie die
Oxidation mit Wasserstoffperoxid - eine Enzym-Denaturierung bewirken soll.

Die Gefriertrocknung wird sehr hdufig der Heiverarbeitung vorgezogen, da bei der Kalt-
verarbeitung die temperaturempfindlichen Substanzen erhalten bleiben und ihre Wirksamkeit
behalten konnen.
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Die gesamte Herstellung unterliegt der Aufsicht der FDA (Food and Drug Administration).
11.2.4 Handelsformen

Das urspriingliche Gel ist nicht haltbar, und daher findet man es nicht im Handel. Angeboten
werden nur stabilisierte und konzentrierte Formen (Hoffenberg 1979; Gridley und Reynolds
1986):

e als 10-oder 40fach eingedicktes, dickfliissiges ,,Aloe-vera-Gel“, das unter milden
Bedingungen eingedampft wird

* ca. 200fach konzentriertes gefriergetrocknetes Pulver (Terra Dry)

* mit Triglyceriden extrahiertes und darin in Losung gehaltenes Gel zur Einarbeitung in
die Olphase von Kosmetika.

Letztgenanntes Produkt ist phytotherapeutisch unbedeutend. Der Wert dieser verschiedenen
Gelprodukte ist umstritten, da sie teilweise nicht die fiir die Wirkung des urspriinglichen
Aloe-vera-Gels verantwortlichen Inhaltstoffe besitzen sollen.

In der Kosmetik ist bekannt, dass gerade Pflanzenextrakte ausgeprigte
Temperaturempfindlichkeit zeigen, da ihre Inhaltstoffe und Wirksubstanzen durch zu starkes
Erhitzen teilweise zerstdort werden. Dies ist auch bei Aloe vera so. Anhand von
Enzymaktivititen wurde festgestellt, dass diese bei Kaltverarbeitung praktisch vollstindig
erhalten bleiben, bei Heilverarbeitung jedoch diese Eigenschaften zum Teil vollig verloren
gehen (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Aloe-vera-Enzymaktivititen [Schmid 1990]

frisch kalt heif3
Prozent Prozent Prozent
Alkalische Phosphatase 100 98 0
Saure Phosphatase 100 100 38
Amylase 100 100 8
LDH (Lactatdehydrogenase) 100 95 0
Lipase 100 95 6
GOT (Glutamatoxalacetat-Transaminase) 100 100 22
GPT (Glutamatpyruvat-Transaminase) 100 100 4

11.3 Biologische Aktivitit von Acemannan

Nach Angaben mancher Autoren (Grindley und Reynolds 1986; Femenia at al. 1999) gilt
Acemannan (ein lineares B-D-Mannan; siche auch Kapitel 6.2) als wichtigste bioaktive
Substanz im Aloe-vera-Saft. Ihr werden dermatologische wie antiddematdse Wirkungen zu-
geschrieben (Lutomski 1984). Experimentell wurden fiir Acemannan immunmodulierende
Eigenschaften nachgewiesen, einen klinischen Wirksamkeitsnachweis gibt es aber bisher
nicht. Einige Studien zur Untersuchung der biologischen Aktivitdt von Acemannan sind in
Tabelle 22 aufgelistet.
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Tabelle 22: Biologische Aktivitit von Acemannan (Carrisyn'") (Auswahl)
[Reynolds und Dweck 1999].

Inhibition of bacterial adhesion to human Azghani et al. (1995)

lung cells

Adjuvant to virus Chinnah et al. (1992)

Stimulation of macrophage formation Egger et al. (1996a)

AIDS therapy Kahlon et al. (1991b); McDaniel et al. (1988);
McDaniel et al. (1987)

Regression of fibrosarcomas King et al. (1995)

Stimulation of collagen synthesis Lindblad and Thul (1994)

Induction of cytokines Marshall et al. (1993)

Healing of radiation burns Roberts and Travis (1995)

Stimulation of phagocytosis Stuart et al. (1997)

Wound healing Tizard et al. (1994)

Lack of toxic reactions Fogleman et al. (1992a)

Lack of oral toxicity Fogleman et al. (1992b)

Stimulation of leucocyte production Green (1996)

Anti-viral activity in cell cultures McAnalley et al. (1988)

Die in Medien immer wieder aufgestellte Behauptung, dass Acemannan bis zur Pubertit vom
menschlichen Korper selbst gebildet wird, lie sich nicht verifizieren. Laut Information des
BfArM (27.01.03) gibt es keinerlei Hinweise auf eine Biosynthese von Acemannan
(http://www.verbraucherzentrale.de).

11.4 Phytotherapeutische Wirksamkeit von Aloe-vera-Gel

In diesem Abschnitt soll anhand von publizierten Studien gezeigt werden, welche Indika-
tionen fiir Aloe-vera-Gel schon untersucht wurden und welche medizinisch wissenschaftlich
abgesichert sind.

11.4.1 Antiphlogistische (entziindungshemmende) Wirkung

In vitro-Untersuchungen

Niedermolekulare Inhaltstoffe eines wiésserigen frischen Gelextraktes sollen die Freisetzung
reaktiver Sauerstoffverbindungen aus PMA-stimulierten menschlichen polymorphkernigen
Leukozyten hemmen. Deren Phagocytose-Kapazitit wurde hingegen nicht beeinflusst
(HagerROM 2001).

In vivo-Untersuchungen

Topisch applizierte Gel-Produkte sollen jeweils Hemmwirkung beim Kaolin-, Carrageenan-,
Albumin-, Dextran-, Gelatine- und Senf-induzierten Rattenpfotenddem besitzen. Die grofBite
Wirksamkeit bestehe beim Kaolin- und Gelatine-induzierten Odem. Nach p. o. Verabreichung
soll eine nicht ndher definierte Drogenzubereitung das Krotondl-induzierte Rattenpfotenddem
hemmen. Die Wirkung soll an die Anwesenheit von Anthranoiden gebunden sein
(HagerROM 2001).
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Beim Krotondl-induzierten Mausohr-Odem soll die topische Anwendung einer in
50%igem Ethanol I6slichen Gelfraktion eine 29%ige Odemhemmung zeigen. Bei diesem
Testmodell seien anthranoidfreie Gelprodukte im allgemeinen starker wirksam als anthra-
noidhaltige Produkte: frisches, ,.entfirbtes* Aloe-vera-Gel — die Methode zur Beseitigung der
Anthranoide wird nicht genannt — zeigte eine 38%ige, das urspriingliche Gel nur eine 7%ige
Odemhemmung (Davis 1987).

11.4.2 Beeinflussung der Magensaftsekretion

In vivo-Untersuchungen

Yusuf und Mitarbeiter (2004) untersuchten die Wirkung wisserig-ethanolischer Extrakte
frischer Aloe-vera-Blitter auf die Magensaftsekretion und auf die mit 0,6 M HCI veritzte
Magenschleimhaut von Ratten. Die Ergebnisse zeigten, dass Aloe-Extrakt (25, 50 und 100
mg/kg KG) die Sekretion des Magensaftes hemmt. Die gastroprotektive Aktivitdt wurde nur
bei Verabreichung kleinerer Dose (25 mg/kg) festgestellt. Die Autoren vermuten, dass der
Anti-Ulcus-Effekt von Aloe vera auf den Sduresekretion hemmenden Eigenschaften basiert.
Die Vorginge auf der zelluldren Ebene bleiben jedoch unklar. Als mogliche Wirkstoffe fiir
die Reduktion des Magensaftes werden kohlenhydratbindende Lectine diskutiert.

In einer anderen Studie (Suvitayavat et al. 2004) hat man beobachtet, dass Aloe-
Zubereitung (80% Aloe-Gel, 0,1% Benzoesdure) bei einer Dosis von 8 mlkg KG die
Magenséduresekretion der Ratten hemmte und die Pepsinsekretion stimulierte. Das frische
Aloe-Gel (6,4 ml/kg Dosis) dagegen erhohte im gleichen Testsystem die Sekretion der
Magenséure und verursachte die Hemmung der Pepsinsekretion im Magen.

11.4.3 Immunstimulierende Wirkung

In vitro-Untersuchungen

Ein aus Aloe-vera-Gel isoliertes Heteropolysaccharid (2,6x107 bis 2,6x10° M) erhohte in
vitro dosisabhdngig die Alloantigen-Antwort von Lymphocyten. Zwei aus Aloe-vera-Gel
isolierte Heteropolysaccharide (jeweils 250 pg/ml) ,,verbrauchten* in vitro Komplementfaktor
C3 in 20, 30 und 40%-igem humanen Mischserum. Gebundenes C3 soll dann B-Lymphocyten
aktivieren (HagerROM 2001).

In vivo-Untersuchungen

Bei der Immuniesierung von Maiausen mit Schaferythrocyten erhdhte die gleichzeitige
Applikation dieser beiden Heteropolysaccharide (jeweilige Dosis 0,01 bis 0,03 mg/kg KG 1.
p.) in vivo die spezielle Immunantwort (HagerROM 2001).

11.4.4 Beeinflussung der Wundheilung

In vitro-Untersuchungen

Das nach Homogenisieren, Zentrifugieren und Dialysieren frischer Aloe-barbadensis-Blitter
erhaltene Konzentrat (90 mg/ml) stimulierte das Wachstum normaler fetaler Lungenzellen
vom Menschen, jedoch nicht von humanen Cervixcarcinom-Zellen. Als Wirkstoffe werden
Lectine diskutiert, vor allem Aloctine A und B (Suzuki et al. 1979; Saito 1993). Bei beiden
Zelltypen zeigte allerdings ein bestimmtes kommerzielles stabilisiertes Gel-Produkt noch in
einer Verdiinnung von 1:200 Cytotoxizitdt (Winters et al. 1981).
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In vivo-Untersuchungen

Ein kommerzielles Aloe-vera-Gel (100 mg/kg KG p. o., tiglich fiir 2 Monate bzw. 25% in
Eucerin topisch; Kontrollgruppe 100% Eucerin) reduzierte den Wunddurchmesser chirurgisch
induzierter Wunden bei ICR-Miusen bei p. 0. Gabe um 62,5% und bei topischer Applikation
um 50,8% reduzieren (Davis et al. 1989). Topisch appliziertes Aloe-vera-Gel soll bei
Verbrennungen 2. Grades bei Meerschweinchen die Wundkontraktion signifikant erh6hen im
Vergleich zu mit Sulfadiazin-Silber behandelten Wunden. Das neu gebildete Granulations-
gewebe sei ebenfalls signifikant dicker, wihrend die Epithelisierung und Regeneration der
Haarfollikel signifikant langsamer verlaufen (Kaufman et al. 1988). Ebenfalls bei Meer-
schweinchen betrug die komplette Wundheilung von Verbrennungen (3% der Korper-
oberfldche) bei topischer Applikation eines kommerziellen Gel-Produkts durchschnittlich 30
Tage, bei der nur mit einem Gaze-Okklusivverband behandelten Kontrollgruppe 50 Tage. Die
Keimzahl der Wunden war bei der Aloe-vera-Gel-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe um
40% erniedrigt (Rodriguez-Bigas et al. 1988).

Humanstudien

Eine verzogerte Sekundirheilung durch Anwendung von Aloe-vera-Gel belegte eine Studie
bei 21 Patientinnen mit Bauchdecken-Wunden nach gyndkologischen Eingriffen. In dieser
randomisierten offenen Studie wurde das Zeitintervall der Wundheilung mit einer Standard-
Wundbehandlung mit und ohne Zusatz von Aloe-vera-Gel untersucht. So wurde festgestellt,
dass eine Wunde ohne den Zusatz von Aloe vera in 53 (+/- 24) Tagen heilt, wihrend bei
Zugabe von Aloe vera 83 (+/-28) Tage vergingen (Schmidt und Greenspoon 1991). Diese
Ergebnisse belegten eine Hemmung des Heilungsprozesses, nachdem Aloe vera zur Standard-
Wundversorgung zugesetzt wurde.

In einer anderen randomisierten kontrollierten Studie wirkte eine Aloe-vera-Gel-haltige
Wundauflage bei 30 Patienten mit einem Druck-Ulcus nicht besser als eine in Kochsalzlosung
getrankte Gaze (Thomas et al. 1998).

In einer weiteren Studie wurden bei Akne-Patienten zwei Gesichtshilften verglichen,
nachdem eine Hélfte mit einem Standard-Wundgel behandelt wurde und die andere mit
demselben Wundgel, das aber zusitzlich Aloe vera enthielt. Die Wundheilung erfolgte in der
mit Aloe-vera-Gel behandelten Gesichtshilfte um durchschnittlich 72 Stunden schneller
(Fulton 1990).

11.4.5 Beeinflussung dermaler Ischimie

In vivo-Untersuchungen

Am Rattenohr mit Erfrierungen (unbehandelte Kontrollgruppe mit 100%iger Zellnekrose)
fiihrte topische Behandlung mit einem Gel-Produkt zu einer Gewebe-Uberlebensrate von
28%, im Vergleich dazu die lokale Applikation von Acetylsalicylsiure zu einer Uberlebens-
rate von 23% (Heggers et al. 1987; HagerROM 2001).

11.4.6 Strahlengeschidigte Haut
Humanstudien

In einer Studie wurde die Verminderung von Nebeneffekten (Schmerzen, Erythem) bei
Bestrahlung der Haut durch die duBlerliche Anwendung von Aloe-vera-Gel im Vergleich zu
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einer hydrophilen Creme untersucht. Durch die Behandlung der Hautirritationen mit Aloe-
vera-Gel wurden keine vorteilhaften Ergebnisse erzielt. Die hydrophile Creme allein war
gleichermallen wirksam (Heggie et al. 2002).

In einer weiteren placebokontrollierten Doppelblindstudie wurde der Einsatz von Aloe-
vera-Gel bei 194 Frauen, die Brust- und Brustkorbbestrahlungen erhielten, nachgepriift. Eine
iiberzeugende Wirksamkeit des Gels in der eingesetzten Dosierung wurde nicht beobachtet.
(Williams 1996).

11.4.7 Dermatitis
Humanstudien

In einer randomisierten placebokontrollierten Doppelblindstudie wurde die Wirkung von
Aloe-vera-Gel auf den Zustand einer seborrhoischen Dermatitis bei 44 Erwachsenen
erforscht. Eine Besserung trat bei durchschnittlich 60% der behandelten Patienten auf,
verglichen mit nur ca. 20% der Kontrollgruppe (Vardy et al. 1999).

11.4.8 Herpes genitalis
Humanstudien

Eine placebokontrollierte Doppelblindstudie mit 180 Ménnern untersuchte den Effekt einer
0,5%igen hydrophilen Aloe-vera-Creme bei Patienten mit Herpes genitalis. Die behandelten
Patienten hatten deutlich schnellere (4,9 gegeniiber 12 Tagen) und hohere Heilungsraten
(66,7% gegen 6,7%) im Vergleich zur Kontrollgruppe (Seyd et al. 1997).

11.4.9 Psoriasis
Humanstudien

Ein positives Ergebnis lieferte eine pakistanische Studie mit 60 Patienten: Eine hydrophile
Creme mit 0,5% Aloe-vera-Extrakt befreite innerhalb eines Monats 83% der Behandelten von
ithrer durchschnittlich seit 8,5 Jahren bestehenden Psoriasis, wéhrend in der Kontrollgruppe
nur 6,6% Heilungen beobachtet wurden (Seyd et al. 1996). Weitere klinische Untersuchungen
zu Aloe vera bei Psoriasis liegen nicht vor.

11.4.10 Lipidsenkung

Humanstudien

Eine cholesterin- und triglyceridsenkende Wirkung von Aloe vera belegte eine nicht
randomisierte offene Studie an 60 Patienten mit einer Hyperlipidimie. Die betroffenen
Personen, die nicht auf eine Diét angesprochen hatten, wurden zwolf Wochen lang mit Aloe
vera oder Placebo behandelt. Cholesterin, LDL und Triglyceride sind in dieser Zeit unter Aloe

vera signifikant gesunken (Vogler 1999). Jedoch gibt die Studie die entsprechenden Werte fiir
die Kontrollgruppe nicht an.

11.4.11 Diabetes

In vivo-Untersuchungen
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Einige tierexperimentelle Studien (Mause und Ratten) zeigten eine Reduzierung der Glucose-
konzentration im Blut bei Gabe von Aloe-Gel (www.quackwatch.org/01Quackery
RelatedTopics). Die Studienergebnisse sind auf die Menschen nicht iibertragbar und
entsprechende Hinweise fiir direkte antidiabetische Effekte von Aloe-Extrakten am Menschen
wurden bisher nicht bestitigt (Brodschelm 2004).

11.4.12 Zusammenfassende Bewertung der Studien

0 Gesicherte Indikationen
Als eindeutig wissenschaftlich abgesicherte Wirkung von Aloe vera gilt der abfiihrende
Effekt der Anthrachinon-haltigen Zubereitungen zur innerlichen Anwendung. Dafiir hat Aloe
auch die Zulassung und wird als Arzneimittel (unter Einschrankung der Anwendungsdauer)
eingesetzt. Alternativen sind im Ubrigen verfiigbar.

0 Mogliche Indikationen
Aus den aufgefiihrten Studien lassen sich Indikationen zur Anwendung von Aloe-vera-Gel bei
Psoriasis, seborrhoischer Dermatitis und Herpes genitalis entnehmen.

0 Ungesicherte Indikationen
Bei den iibrigen Anwendungsgebieten wie Wundheilung, strahlengeschéddigte Haut, Hyper-
lipiddmie, Diabetes, fehlt es an ausreichenden Wirkungsnachweisen.

11.5 Toxikologie der Aloe-vera-Extrakten

11.5.1 Unerwiinschte Wirkungen

Wie Hoffenberg (1979) berichtet, hat ein unabhédngiges Institut, die Dawson Research
Corporation, die Konzentrate (sowohl wéssrig als auch 6ll6slich) der Terry Corporation,
Florida, auf folgende Punkte untersucht:

a) primidre Haut-Irritationen,

b) Draize Augen-Irritationstest,

C) LD50-W€I‘t,

d) Sensibilisierungs-Test mit Meerschweinchen.

Die Resultate lassen sich wie folgt zusammenfassen: Olldslicher Aloe-vera-Extrakt war prak-
tisch nicht irritierend im Augenreiz-Test, wihrend der wisserige, viel konzentriertere Extrakt
minimale Augenirritation zeigte. Da die LDso-Werte sehr hoch waren, konnen die Extrakte
demzufolge als nicht-toxisch eingestuft werden. Es wurden keine Anzeichen fiir Sensi-
bilisierung durch Aloe-vera-Extrakte festgestellt. Den Testergebnissen zufolge konnen die
Extrakte der Aloe als sicher angesehen werden, wenn sie in kosmetischer Verdiinnung in
Augennéhe und auf der Haut appliziert werden.

Spéter wurden jedoch zwei Fille von allergischer Dermatitis beschrieben. Das eine Mal
nach jahrelanger innerlicher und &uBerlicher, das andere Mal nach beginnender @uf3erlicher
Anwendung von Aloe-vera-Gel. Ein Patch-Test mit Aloe-vera-Gel verlief jeweils positiv. Die
allergenen Inhaltstoffe sind unbekannt. Diese Nebenwirkungen waren reversibel (HagerROM
2001).
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11.5.2 Anwendungsbeschrinkungen

Aufgrund einer moglichen Entwicklung ernster Dermatitiden sollten Gel-Produkte in den
ersten Wochen nach einer Dermabrasion oder einem chemischen Peeling nicht angewendet
werden (HagerROM 2001).

11.6 Die Einsatzgebiete von Aloe-vera-Gel

11.6.1 Volkmedizinische Anwendungen

Besonders verbreitet sind die lokale Applikationen von Aloe-vera-Gel bei allen Arten von
Wunden und Verbrennungen, Sonnenbrand, Akne und Hautkrebs sowie die perorale
Applikation bei Magengeschwiiren, Erkiltungskrankheiten und Rheuma (Grindley und
Reynolds 1986).

In China ist Aloe-vera-Gel ein Hausmittel. Die traditionelle chinesische Medizin ver-
wendet die frischen Blitter extern hauptsidchlich bei Sinusitis und intern zur Fiebersenkung
bei Kindern.

In Indien wird das frische Gel duBerlich bei Entziindungen, Himorrhoiden und als
Kiihlmittel bei Arthritis, innerlich bei Gebarmutterleiden eingesetzt. Ebenfalls verbreitet ist
Aloe-vera-Gel in der traditionellen Medizin von Malaysia, Indonesien, der Philippinen,
Agypten, Mexiko, Kuba und der Karibik.

Zur duflerlichen Anwendung werden frische Gelfilets oder der Lange nach geteilte Blétter
mit der Innenseite auf die entsprechenden Hautpartien gelegt und eventuell festgebunden.
Innerlich werden Kalt-Mazerate in Wasser gegeben. Bekannt sind aulerdem Gelextrakte und
Mischungen mit Rosenwasser, Honig, Zuckerlosungen, Rum und Wein. Angaben zur
Dosierung von Aloe-vera-Gel in Dermatika sind nicht verfligbar (HagerROM 2001).

11.6.2 Pharmazie

In der Pharmazie kann Aloe-vera-Gel zur Stabilisierung von Ol-in-Wasser-Emulsionen ver-
wendet werden.

11.6.3 Kosmetik

Das Gel der Aloe vera gilt aufgrund des hohen Wasseranteils als ,,feuchtigkeitsspendend* und
,weichmachend“ (Patri und Silano 1989) und ldsst sich in allen géngigen Kosmetika
einsetzen: in Hand- und Nachtcremes, Korperlotionen, Shampoos, Rasiercremes und After-
shave-Produkten, Seifen, Reinigungscremes, Zahnpasten, Antitranspirantien usw. In Akne-
Kosmetika, Sonnenschutz- und After-sun-Produkten soll es eine antiphlogistische Wirkung
entfalten (HagerROM 2001).

Um einen wirklich nachweisbaren oberflichlichen Heileffekt zu erzielen, sollte man nach
Angaben von Hoffenberg (1979) nicht weniger als 7% des wéssrigen Konzentrates bezie-
hungsweise 5% des 6lloslichen Extraktes verwenden. Bleibt man unter diesen Konzentra-
tionen, wird jedoch immerhin die Wirksamkeit als Weichmacher und Feuchthaltemittel
entfaltet, wobei von Fall zu Fall auch eine milde heilende Wirkung zu erwarten sein wird.
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Die Tatsache, dass genau diese Spezies — Aloe barbadensis Miller — fiir die kosmetischen
Aloe-Extrakte ausgesucht wurde, wird folgendermaflen argumentiert: Aloe vera zeigt ein
schnelles Wachstum, erreicht dadurch eine gute Grof3e mit dicken fleischigen Bléttern, welche
viel Gel liefern (Schmid 1990).

11.7 Zusitze von Aloe-vera zu Lebensmitteln

Die Palette der Zusatzmoglichkeiten von Aloe-vera-Gel zu Lebensmitteln ist heutzutage
mannigfaltig. Man findet sie in Molkereiprodukten, Back-, Nudeln- und Wurstwaren, in
Backmitteln, sogar in Pralinen und Honig.

Das Gel beziehungsweise ,,juice” wird in den USA in Form von Tonika und Fitness-
Getranken angeboten, und Gel-Pulver wird als Stirkungsmittel gerne dem Essen beigegeben
(Grindley und Reynolds 1986).

Das anthrachinonfreie Aloe-Gel ist als Nahrungsergdanzungsmittel auch in Deutschland
verkehrsfahig. Der Zusatz von Aloe-Zubereitungen zu den Lebensmitteln soll auch einem
anderen Zweck dienen, ndmlich zur Erzielung einer charakteristischen griin-holzigen Note.

11.8 Rechtliche Grundlagen

Sehr oft werden Produkte mit Aloe vera als Kosmetika bzw. Lebensmittel im Internet mit
Heilwirkungen und damit iiber die eigentliche Zweckbestimmung hinaus beworben, was
jedoch nicht zuldssig ist. Entsprechend den Anweisungen des LMBGs §§17 und 18 sind
irrefithrende Angaben, Darstellungen und krankheitsbezogene Aussagen fiir Lebensmittel und
auch Nahrungserginzungsmittel untersagt. Laut Europdischer Arzneimittel-Richtlinie
65/65/EWG gilt: ,,Wer Lebensmittel mit heilenden oder vorbeugenden Aussagen in den
Verkehr bringt, erklirt diese automatisch zu Arzneimitteln und ist dann fiir das illegale In-
Verkehr-Bringen von Arzneimitteln zur Rechenschaft zu ziehen®.

Gemdl3 Nahrungsergidnzungsrichtlinie 2002/46/EG des Europdischen Parlaments und
des Rates vom 10. Juni 2002, Art. 2, Buchstabe a) sind ,,Nahrungsergdnzungsmittel Lebens-
mittel, die dazu bestimmt sind, die normale Erndhrung zu ergénzen und die aus Einfach- oder
Mehrfachkonzentraten von Néahrstoffen oder sonstigen Stoffen mit erndhrungsspezifischer
oder physiologischer Wirkung bestehen und in dosierter Form gebracht werden...*

Bei den Aloe-haltigen Lebensmitteln ist grundsétzlich zu beachten, dass die Konzen-
trationen von Aloin die gesetzlich festgelegten Hochstmengen (siehe 10.5, Aromen-VO) nicht
iiberschreiten.

Der Aloe-vera-,Saft“ auf der Basis des Blattgels ist im Ubrigen kein Saft gemiB
Fruchtsaft-Verordnung beziehungsweise der Leitsdtze fiir Gemiisesaft und Gemiisetrunk. Da
es sich um einen Pflanzen-Blattextrakt handelt, ist es ein ,,Lebensmittel eigener Art.

12 Zusammenfassung

Aloe vera ist eine kakteendhnliche Pflanze, die in heilem, trockenem Klima gedeiht. Aus
ihren Blittern werden hauptsichlich zwei verschiedene Praparate hergestellt: zum einen Aloe-
Gel und zum anderen Aloe-Latex.

Aloe-vera-Gel wird aus dem weichen Kern der Pflanzenblétter gewonnen. Es ist eine
durchsichtige, fast farblose, viskose Masse, die neben Wasser (mehr als 90 Prozent) zahl-
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reiche Heteropolysaccharide enthidlt. Die Anthrachinone, vor allem Aloin und seine Derivate,
sind hier nur in Spuren vorhanden. In den kosmetischen Mitteln gilt Aloe-vera-Gel als
Feuchtigkeitsspender und Weichmacher. Es kann auch als Stabilisator fiir O/W-Emulsionen
eingesetzt werden. Dem Aloe-vera-Gel werden antientziindliche und heilungsfordernde
Effekte zugeschrieben. Es soll duferlich bei gewissen Arten von Wunden und Verbren-
nungen, Hautreizungen oder Psoriasis niitzlich sein. Die Zubereitungen zur innerlichen
Anwendung werden gegen Ulcera, Diabetes, Arthritis und entziindliche Erkrankungen
angeboten, es fehlt jedoch eine eindeutige wissenschaftliche Bestdtigung flir diese
Wirkungen.

Der bitter schmeckende, gelbe Aloe-Saft (Aloe-Latex) wird aus den duBleren Blattteilen
gewonnen und enthdlt im Unterschied zum Aloe-Gel die stark laxierenden Anthrachinon-
glykoside Aloin A und B, die innerlich bei Obstipation angewendet werden. Sie sind aber
gesundheitlich nicht unbedenklich. Auf Grund ihres moglichen kanzerogenen und
genotoxischen Potenzials hat das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) die Anwendung von anthranoidhaltiger Aloe-Droge mit Wirkung vom 1. Februar
1997 auf maximal zweiwdchige Verwendung als Laxans beschriankt.

Bei Zusitzen von Aloe vera zu Lebensmitteln handelt es sich um verschiedene Aloe-vera-
Handelsformen, die unterschiedlich behandelt und gereinigt werden. Bei diesen Produkten
muss sichergestellt sein, dass keine Anthrachinone in die Lebensmitteln gelangen, oder, dass
die natiirlich vorkommenden Mengen des Aloins die gesetzlich festgelegten Hochstkonzen-
trationen nicht iiberschreiten.
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