Von griinem Tee, schwarzem Pfeffer und Amyloidosen.

Klaus Altland, Rupert Schreiner, Werner Hunstein

Nach der Diagnose einer AL-Amyloidose im Jahr 2004 und konventioneller Behand-
lung mittels Chemotherapie begann Werner Hunstein (WH) im September 2006 mit
dem Konsum von griinem Tee. Er hatte einen Hinweis auf eine Laboruntersuchung
erhalten, die spater in der Zeitschrift Nature detailliert beschrieben wurde (Ehrnhéfer
et al. 2008). Aus dieser Arbeit geht hervor, dass der Hauptinhaltsstoff des griinen
Tees, das Epigallokatechingallat (EGCG) in der Lage ist, eine Bindung an denaturier-
tes Eiweil’ einzugehen und dadurch die Entstehung von unléslichem Amyloid zu ver-
hindern. Die untersuchten Eiweil3stoffe waren in diesem Fall das a-Synuclein und
das Amyloid-R-Protein, die bei der Entstehung der Parkinsonschen und Alzheimer-
schen Erkrankung eine Rolle spielen.

Nach einem halben Jahr Konsum von taglich etwa 2 Litern Gruntee (10-12 g pro Liter
griner Darjeeling gebriht Gber 5 Minuten bei 70 °C) hatten sich seine verdickte Zun-
ge und seine deutlich verdickten Herzwande wieder in die Nahe der Norm zurick-
entwickelt. Diese fur ihn so erfreuliche Beobachtung hat er in einem Brief an den
Herausgeber der Zeitschrift Blood dargestellt (Hunstein 2007).

Im Rahmen einer Untersuchung aus Hamburg konnte nachgewiesen werden, dass
EGCG die Amyloidbildung aus einem Fragment der sauren Prostataphosphatase des
menschlichen Samens verhindert und schon gebildete Amyloidfibrillen abgebaut
werden (Hauber et al. 2009). Eine Laboruntersuchung aus Portugal kommt zu dem
Ergebnis, dass EGCG die Bildung von Transthyretinamyloid hemmt und gebildetes
Amyloid abbauen kann (Ferreira et al. 2009).

Aus einer Untersuchung handelsiblicher Gruntees durch Henning et al. (2003) geht
hervor, dass nach 3 Minuten Briihen von 10 g Tee in einem Liter kochendem Wasser
durchschnittlich 340 mg EGCG (range: 280 — 470 mg) zusammen mit 260 mg Koffein
(range: 160 — 380 mg) in den Tee Ubergehen. Nach Brihen bei 70 °C Uber 5 statt 3
Minuten kdnnte eine &hnliche Ausbeute vermutet werden. Hieraus ergibt sich, dass
Hunstein mit einem taglichen Konsum von 2 Litern Griintee etwa 700 mg EGCG und
500 mg Koffein zu sich genommen haben kdnnte.

Grlner Tee ist seit Uber 4000 Jahren bekannt. In Stdostasien ist der tagliche Kon-
sum von >1,5 Litern nicht ungewdhnlich. Der Begriff ,Asiatisches Paradox” bezeich-
net das Phanomen, dass in Bevélkerungen Asiens trotz eines extrem hohen
Zigarettenkonsums eine niedrige Mortalitat durch Herzkreislauferkrankungen und
Lungenkrebs besteht (siehe: Sumpio et al. 2006). Der hohe Grinteekonsum wird
hierfir verantwortlich gemacht. Eine prospektive Studie aus Japan kommt zu dem
Ergebnis, dass ein erhéhter Griinteekonsum mit einer erniedrigten allgemeinen und
Herzkreislauf-bedingten Mortalitat einhergeht, die Sterberate durch Krebs bei hohem
und niedrigem Teekonsum aber etwa gleichbleibt (Kuriyama et al. 2006). Eine ande-
re (prospektive) Studie aus Japan kommt zu dem Ergebnis, dass das Risiko, an Blut-
krebs zu erkranken, bei einem Konsum von > 0,5 Liter Griintee deutlich erniedrigt ist
(Naganuma et al. 2009). Zahlreiche andere Wirkungen werden dem Grintee und
seinen Inhaltsstoffen zugeschrieben. Wir méchten darauf an dieser Stelle nicht ein-
gehen und auf die Literatur verweisen.
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Der Gesundheit abtragliche Wirkungen eines hohen Grinteekonsums sind nicht be-
kannt oder das im Grintee enthaltene Coffein wird hierfur verantwortlich gemacht.
Bei Herzkreislaufpatienten ergibt sich gelegentlich das Problem, dass der Coffeinge-
halt und das mit einem hohen Griinteekonsum verbundene Flussigkeitsvolumen nicht
vertragen werden. Bei den sogenannten systemischen Amyloidosen muss damit ge-
rechnet werden, dass die Erkrankung im Verdauungstrakt eine verminderte Resorp-
tion der angebotenen Nahrstoffe bewirkt und dass diese Einschrankung auch das
EGCG aus dem griinen Tee betrifft. Es erscheint daher wiinschenswert herauszufin-
den, wie bei geringer Belastung auch bei den genannten Patienten ein mdglichst ho-
her Blutspiegel des EGCG erreicht werden kann.

Hier bieten sich im Handel frei verfigbare verkapselte Grlinteeextrakte (GTE) an.
Lee et al. (2002) fanden nach Gabe von 70 mg EGCG als GTE einen maximalen
EGCG-Plasmaspiegel von 0,05 umol/L. Henning et al. (2004) fanden nach Gabe von
190 mg oder 0,4 mmol EGCG aus GTE einen maximalen EGCG-Plasmaspiegel von
0,15 pmol/L. Ullimann et al. (2003) fanden etwa 1,5 Stunden nach Nuchterneinnahme
von 50 bis 1600 mg (0,1 bis 3,5 mmol) reinem EGCG bei jeweils 8 gesunden Ver-
suchspersonen durchschnittiche EGCG-Plasmaspiegel von 0,3 bis 7,4 umol/L. Chow
et al. (2005) fanden nach Gabe von 400, 800 und 1200 mg (0,9, 1,7 und 2,8 mmol)
EGCG als GTE maximale EGCG-Plasmaspiegel von 0,3, 0,6 und 2 umol/L, wenn der
GTE mit einer Mahlzeit eingenommen wurde. Wenn die GTE-Einnahme nichtern
erfolgte, ergaben sich deutlich héhere EGCG-Plasmaspiegel von 1,7, 3,3 und 7,4
umol/L. Soweit angegeben wurden die maximalen EGCG-Plasmaspiegel bei den hier
angefuhrten Untersuchungen nach 1,3 bis 4 Stunden erreicht. Danach sanken die
Plasmaspiegel innerhalb von 2 bis 5 Stunden auf die Hélfte des Maximalwerts.

Eine Phase | Langzeitstudie Uber 6 Monate bei Patienten mit Tumoren (Pisters et al.
2001) hat gezeigt, dass eine Dosis von 3-mal taglich 1 g GTE/m? (mit 132 mg EGCG
und 68 mg Koffein, Tagesdosis: 630 — 880 mg EGCG, 330 — 460 mg Koffein) gut
vertragen wird. Bei héheren Dosen wurden Nebenwirkungen beobachtet, die dem im
verwendeten GTE enthaltenen Koffein zugeschrieben wurden. In einer Phase | Stu-
die bei Patienten mit Chronisch Lymphozytarer Leukamie (CLL) (Shanafeldt et al.
2009) wurden Uber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten zweimal taglich 400
bis 2000 mg EGCG als koffeinfreier GTE eingenommen. Die Studie kommt zu dem
Schluss, dass die verwendeten EGCG-Dosen in der Regel gut vertragen werden. In
beiden Studien wurde jede Einzeldosis mit einer Mahlzeit aufgenommen, weil Be-
denken gegen eine Nuchterneinnahme von Seiten der Zulassungskommissionen
vorgetragen wurden.

Die oben genannten Studien zur Bioverflugbarkeit von EGCG im Blutplasma haben
gezeigt, dass von der jeweils eingenommenen EGCG-Dosis nur wenig im Blutplasma
ankommt. Wenn gegen die Nuchterneinnahme hoher EGCG-Dosen Bedenken be-
stehen, stellt sich die Frage, ob nicht alternative Wege gefunden werden kénnen, die
Bioverfugbarkeit des EGCG mit kleineren Dosen zu steigern. Einen solchen Weg
maochten wir hier aufzeigen.

Das Polyphenol EGCG ist ein starkes Antioxidanz, das schon im Magendarmtrakt
durch Reaktion mit Inhaltsstoffen des Darms in betrachtlichem Ausmal vor der Pas-
sage durch die Darmwand verbraucht werden kann und mdglicherweise hierdurch
eine wesentliche vor Krankheit schitzende Wirkung entfaltet (siehe Halliwell et al.
2005). Green et al. (2007) haben durch in vitro Simulationsexperimente gezeigt, dass
ein hoher Anteil des EGCG in den Saften des Magens und oberen Darmtrakts durch
Oxidation verloren geht und dass man diesen Verlust durch Vitamin C weitgehend
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verhindern kann. Shoba et al. (1998) zeigten, dass der Plasmaspiegel von Curcumin
beim Menschen um den Faktor 20 durch die gleichzeitige Aufnahme von 20 mg Pipe-
rin, dem Wirkstoff des schwarzen Pfeffers, gesteigert werden kann. Im Tierversuch
zeigten Lambert et al. (2004), dass auch fur EGCG eine Steigerung der Bioverfug-
barkeit durch Piperin nachweisbar ist. Was lag néher, als diese Versuche durch ein
in vivo Experiment beim Menschen unter Verwendung von EGCG, Vit. C und Piperin
zu Uberprufen?

Zunachst hat Rupert Schreiner (RS) auf Anregung von WH einen Test zur Messung
des EGCG-Spiegels im menschlichen Blutplasma aufgebaut. Dieser Test erfasst
ausschlief3lich das im Plasma unveranderte und freie (nicht an Eiweil3 gebundene)
EGCG. Da EGCG bei einem pH-Wert > 7 schnell seine urspriingliche Struktur ver-
liert, sich leicht an Eiweil3 bindet und leicht oxidiert, wird die entnommene Blutprobe
sofort auf Eis gekuhlt, das Plasma oder Serum in der Kihlzentrifuge von der Zellfrak-
tion getrennt und in kleinen Fraktionen (1 ml) in Réhrchen abgefillt, die Vit. C und
einen sauren Phosphatpuffer enthalten. Diese von RS praparierten R6hrchen werden
dann sofort in der Tiefkihltruhe eingefroren und bei nachster Gelegenheit auf Tro-
ckeneis an das Labor von RS zur Analyse geschickt.

Dann hat sich Klaus Altland (KA) verkapseltes EGCG in koffeinfreiem GTE und ver-
kapseltes Piperin beschafft. Zusammenfassungen lber Piperin findet man u. a. bei
Skrinivasan (2007) und in einer ausfuhrlichen Informationsbroschire von Sabinsa,
dem Hersteller eines Extraktes von Piperin aus schwarzem Pfeffer (siehe Mejeed et
al. 1999). Danach liegt der tagliche Durchschnittsverbrauch eines amerikanischen
Birgers bei etwa 360 mg Pfeffer oder 18 - 32 mg Piperin. Die Wirkdosis zur Steige-
rung der Bioverfugbarkeit von Nahrstoffen wird fur eine 70 kg schwere Person mit 28
— 56 mg angegeben. Hieraus wurde die Zusammensetzung der Testdosis fir den
Selbstversuch abgeleitet: 450 mg EGCG plus 20 mg Piperin plus 200 mg Vitamin C.
Diese Testdosis setzt sich zusammen aus dem Inhalt von etwa 1,5 Litern Grintee, 4
Pfefferkdrnern und weniger als der Halfte der Menge an Vitamin C (450 mg), die un-
sere Steinzeitvorfahren taglich in ihnrem Speiseplan vorfanden. KA hat Uber mehrere
Jahre und auch wéhrend dieser Versuche taglich 5 g Fischdl als Nahrungsadditiv mit
einer Mahlzeit zu sich genommen (siehe unten).

Die folgende Abbildung zeigt die ersten Ergebnisse (November 2008) tber den Ver-
lauf der EGCG-Plasmaspiegel nach Einnahme der Testdosis mit und ohne Piperin.
Die Einnahme erfolgte nuchtern oder 2,5 Stunden nach dem Friuhstiick. Wie man
sieht, wurden ohne Piperin maximale Plasmaspiegel von bis zu 0,7 umol/L erreicht.
Zusammen mit 20 mg Piperin allerdings ergab sich ein maximaler Plasmaspiegel von
5,8 bis 7,6 umol/L also die 8 bis 10-fache Plasmakonzentration an EGCG oder etwa
der Spiegel, der in den Versuchen von Ullmann et al. (2003) mit der Nuchternein-
nahme von 1600 mg EGCG erzielt wurde. Auffallig ist auch, dass der maximale
EGCG-Plasmaspiegel im selben Individuum zu unterschiedlichen Zeiten nach der
Dosiseinnahme erreicht werden kann. Moéglicherweise spielt hier der zeitliche Ab-
stand zur letzten Mahlzeit eine wichtige Rolle.

Die Ergebnisse eines Tests auf intraindividuelle Reproduzierbarkeit der Wirkung von
Piperin auf den EGCG-Plasmaspiegel sind in der folgenden Tabelle wiedergegeben.
Auffallig sind die recht hohe Konstanz der erzielten EGCG-Plasmaspiegel an ver-
schiedenen Testtagen und die grof3e Abh&ngigkeit der EGCG-Plasmaspiegel vom
zeitlichen Abstand zwischen Dosis- und Nahrungsaufnahme (siehe Hervorhebung).
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Bioverfiigbarkeit von EGCG nach wiederholter Einnahme von EGCG aus Griunteeextrakt, Vit. C und Piperin

Uhrzeit Testdosis Plasﬁwigrfi:egel
Datum

Fruhstick | Einnahme Dosis Blutentnahme | mg EGCG | mg Vit. C | mg Piperin uo/l umol/l
05.02.2009 7:00 9:53 12:27 450 200 20 1014 2,2
09.02.2009 7:00 9:30 12:00 450 200 20 895 2,0
11.02.2009 7:00 10:30 13:00 450 200 20 978 21
13.02.2009 7:00 9:35 12:00 450 200 20 815 1,8
16.02.2009 7:00 9:30 12:00 450 200 10 922 2,0
20.02.2009 7:00 9:30 12:00 450 200 10 777 1,7
18.02.2009 7:00 9:30 12:00 450 200 10 831 18
23.02.2009 7:00 9:30 12:00 450 200 10 739 1,6
23.02.2009 7:00 9:30 12:00 450 200 10 825 18
12.03.2009 | 10:00 7:00 9:30 450 200 20 2180 | 4,8
13.03.2009 7:00 7:00 9:30 450 200 20 392 0,9

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass eine Beziehung zwischen Grintee-
konsum und dem Risiko fur Krebs- und Herzkreislauferkrankungen besteht. Labor-
zeigen, dass EGCG die Entstehung von Amyloid verschiedener

versuche
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Zusammensetzung verhindern und bestehendes Amyloid abbauen kann. In beiden
Fallen besteht eine positive Korrelation zwischen EGCG-Dosis und erwtinschter Wir-
kung. Der oben beschriebene Selbstversuch von WH zeigt, dass mit der in 2 Litern
Gruntee enthaltenen EGCG-Dosis ein Abbau von Amyloid erzielt werden kann. Die
hier dargestellten Selbstversuche von KA zeigen, dass hohe EGCG-Plasmaspiegel
erzielt werden konnen, wenn die Dosiseinnahme nuchtern und zusammen mit Vit. C
und Piperin erfolgt. Die Wirkung von Piperin geht verloren, wenn die EGCG-
Einnahme zusammen mit einer Mahlzeit erfolgt. Da eine erhdhte Bioverfugbarkeit
durch Piperin fir verschiedene Medikamente ebenfalls nur nach Nuchtereinnahme
beobachtet wurde, sollten keine Probleme entstehen, wenn die Einnahme von EGCG
mit Piperin ndchtern und die Einnahme von Medikamenten zusammen mit einer
Mabhlzeit erfolgen. Durch taglich mehrmalige Einnahme der hier verwendeten Test-
dosis konnte wahrscheinlich ohne Nebenwirkungen ein deutlich héherer Dauerspie-
gel an EGCG als allein durch Teetrinken moglich erzielt werden. In diesem
Zusammenhang moéchten wir auf eine mehrfach beobachtete hepatotoxische Wir-
kung nach langfristiger Einnahme von Grinteeextrakten hinweisen (EFSA 2009)).
Die hier beschriebenen Selbstversuche sollten durch Studien an groReren Kol-
lektiven Uberpruft werden. Solange Ergebnisse solcher Studien nicht vorliegen, soll-
ten Versuche, unsere Ergebnisse zu reproduzieren, nur unter arztlicher Kontrolle
unter besonderer Beriicksichtigung hepatotoxischer Effekte stattfinden.

Im Dezember 2008 hat WH von Griuntee auf 2-mal taglich 450 mg EGCG, 20 mg
Piperin und 200 mg Vit. C umgestellt. Wegen wohl krankheitsbedingt zu niedrig aus-
fallender EGCG-Plasmaspiegel (< 0,1 pmol/L) einhergehend mit Wiederanschwellen
der Zunge und Zunahme der Herzwanddicke hat er seit Juli 2009 die Dosis auf 3-mal
taglich 900 mg EGCG, 20 mg Piperin und 200 mg Vit. C erhoht. Nebenwirkungen
sind nicht aufgefallen, Herzwand und Zunge haben sich normalisiert (siehe:
http://www.hunstein-egcg.de ). Spater hat er Piperin durch 1 ml Fischdl ersetzt (Giun-
ta et al. 2011). Sein EGCG-Plasmaspiegel lag zwischen 0,4 und 1,3 umol/Liter. Die
offensichtlich sehr unterschiedlich ausfallenden individuellen EGCG-Plasmaspiegel
geben Anlass zu der Empfehlung, die Einnahme von Grinteeextrakten mit einer wie-
derholten Kontrolle der Plasmaspiegel zu verbinden und die Dosierung an den erziel-
ten Plasmaspiegeln auszurichten. Unter Beriicksichtigung der Erfahrung aus dem
Selbstversuch von WH erscheinen Plasmaspiegel von 0,4 bis 1,3 umol/L EGCG
(gemessen 2 Stunden nach Einahme des Grinteeextrakts) notwendig und hinrei-
chend, um die erwiinschte Wirkung zu erzielen. Die hier beschriebenen Versuche
zeigen, wie diese Plasmaspiegel erreicht werden kénnen.

Prof. Hunstein ist im Februar 2012 im Alter von 83 Jahren verstorben.

Autoren:

Prof. Dr. med. K. Altland, klaus.altland@humangenetik.med.uni-giessen.de
Dr. rer. nat. R. Schreiner, rupert.schreiner@Ilabor-limbach.de

Prof. Dr. med. W. Hunstein

1. Version: November 2009; diese Version: Februar 2013
Quelle: http://www.ukgm.de/ugm_2/deu/ugi_hum/EGCG_Piperin.pdf
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