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Venentonisierung durch Roflkastanienextrakte?*
Pharmakologisches Institut der Universitit Minchen

J. REMIEN, S. SiLer und W. FrrLix

Der Extrakt aus dem Samen der Roflkastanie (Aesculus hippocastanum), cin altiiber-
liefertes Phytotherapeutikum (11, 13), wird seit Artault de Vevey (2) bei Erkrankungen
der Venen und der Himorrhoiden therapeutisch angewandt. In klinischen und tierexperi-
mentellen Untersuchungen hat man verschiedene Wirkungen des Roflkastanienextrakees
beobachtet: ErhShung des Venentonus (4, 5, 9, 17, 19, 22), Verminderung der Gerinnung
(19), Erhéhung der Kapillarresistenz (3) und eine antisdematése bzw. antiphlogistische
Wirkung, die sich auf den Gehalt au dem. Saponin Aescin zuriickfithren lieff (14).

Nach Ehringer (5) soll die venentonisierende Wirkung cinem noch nicht niher defi-
nierten Inhaltsscoff der Rofikastanie zuzuschreiben sein. Da in einem Teil der Arznei-
spezialititen zur venentonisierenden Therapie ein hoherer Gehalt an Aescin deklariert
ist, priiften wir auch die Venenwirkung dieser Reinsubstanz. Wir haben vergeblich ver-
sucht, einen venentonisierenden Effcke des Extraktes aus Samen und Blittern der Rof-
kastanie und des Acscins nachzuweisen. Da Handelspriparate, die Roflkastanienextrakee
enthalten, zur Venentonisierung weit verbreitet angewandt werden, legen wir im fol-
genden unsere negativen Ergebnisse vor und vergleichen sie mit den Ergebnissen der
zitierten Autoren.

Methodik

Die Versuche wurden an insgesamt 24 Katzen (2,0—3,5 kg) beiderlei Geschlechts in
Chloralosenarkose (45 mg/kg, oral) durchgefiihrt. Zur Hemmung der Blutgerinnuno er-
hielten die Tiere 2000 USP.E. Heparin/kg Korpergewicht.

An einem Hinterlauf wurden die Vasa femoralia proximal am Obenchenkcl kaniiliert
und mit Blut perfundiert. Der Kollateralkreislauf war vollstindig unterbunden, die
Nervenversorgung blicb intakt. Die Perfusion wurde auf die Stirke der physiologischen
Durchblutung eingestellt und konstant gehalten. Die Venen befanden sich unter isotonen
Bedingungen, so dafl sich Reaktionen der Venen (Anderungen des kontraktiten Tonus) in
einer Anderung ihres Volumens #ufierten.

Zur Bestimmung des vendsen und arteriellen Volumens wurde der transmurale Druck
(Differenz zwischen intravasalem und Umgebungsdruck) gesenkt, und zwar entweder
durch Erhohung des Umgebungsdrudies (Kompression der Extremitit mit einer prefi-
lufegefiillten Manschette) oder durch Verminderung des intravasalen Druckes, indem cin
Uberlaufgefifl am Venenausflufl unter das Tierniveau gestellt wurde. Das Blut floff dann
in dieses Gefdfl und wurde dort mit einem Volumeter gemessen (6).

* Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft,
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Um den Einflu auf die Dehnbarkeic der Venen festzustellen, wurde der Druck am
Ende des perfundierten Gebietes (Vena femoralis), im folgenden ,vensser Ausflufidruck®
genannt, stufenweise erhoht und nach 3 min das Venenvolumen gemessen. Dicse Druck-
Volumen-Beziehung wurde vor und nach der Applikation der Pharmaka bestimmt. Zum
Vergleich der Druck-Volumen-Bezichung bei verschiedenen Tieren wurde das Venen-
volumen bei einem Venendruck von 8 mm Hg jeder cinzelnen Kacze gleich 100% gesetzt.
Die Volumina bei anderen Drucken wurden als prozentuale Abweichung dieses Ausgangs-
volumens errechnet. Das intravasale Volumen bei 8 mm Hg AusfluBdruck berrug im
Miteel 0,91 mi/100 g Beingewcbe (einschlief8lich des Knochens).

Neben Venendruck und Venenvolumen wurden noch folgende Groflen gemessen und |
fortlaufend registriert: Der arterielle Perfusionsdrudc als Maf fiir Reaktionen der Wider-
standsgefifle, die a.v. Stromungsdifferenz, der systematische Blutdruck und der Luftstrom
in der Trachea.

Untersucht wurden folgende Zubereitungen aus der Ro8kastanie:

a) Extrake aus dem Samen, der laut Deklaration in 5 ml 150 mg Extrake (Trodken-
substanz) gelost enthilt. Fiir die Anwendung niedrigerer Dosen wurde die Losung mit
isotoner Kochsalzlosung verdiinnt. Sonst wurde die unverdiinnte Ampullenlosung ange-
wandt. Die Angaben der Dosen beziehen sich auf den Trockenextrake. ,

b) Extrake aus den Blittern, der laut Dcklaration 80 mg Flavone in 5 ml enchilt.

¢) B-Aescin als Natriumsalz. Die Substanz wurde in isotoner Kochsalzlosung gelist.

Ergebnisse
1. Wirkung des Extraktes aus Samen bzw. Blittern der Rofkastanie

Acht Ticren wurde der Roflkastaniencxtrake des Samens iv. (0,42—112 mg/kg) und
teilweise auch in die A. femor. (0,84-—6,3 mg/kg) infundicrt oder injiziert. Bei i.v. Infusion
konnten bei keinem Tier Wirkungen auf den arteriellen Systemdrudk, Atmung und peri-
pheren Widerstand beobachtet werden. Bei intraartericller Gabe mit hoher Infusions-
stirke (> 0,5 mg/kg/min) und i.v. Injektionen wurde der arverielle Perfusionsdruds kurz-
fristig (ca. 1 min) vermindert. Dieser Effekt konnte auch durch Gabe gleicher Volumina
von isotoner Kochsalzldsung bewirkt werden. An acht Tieren wurde der Ausflufdruck
in der V. femoralis konstant auf 8 mm Hg iiber dic Versuchsdauer eingestellt. 3,5 mg
Rofkastanicnsamenextrako/kg Korpergewicht i.v. dnderten das Venenvolumen fast nicht.
Es hatte im Mittel um 1,1%/0 des Ausgangswertes zugenommen und blieb damit im Bereich
der Streuung der Kontrollwerte (S;, £ 5%). Auch niedrigere Dosen (bis 0,4 mg/kg) oder
hohere Dosen (bis 112 mg/kg) dnderten das Venenvolumen niche signifikant.

An 8 Tieren wurde untersucht, ob Extrakt aus Roflkastaniensamen die Druck-Volumen-
Bezichungen der Venen beeinflut. Dazu wurde das Venenvolumen bei verschiedenen
vendsen Ausflufldrucken vor und nach der iv. Anwendung des Roflkastaniensamen-
extraktes bestimmt. Weder nach 3,5 mg/kg noch nach 10,6 mg/kg unterschieden sich die
Venenvolumina bei den verschicdenen AusfluBdrucken von den Kontrollen (Abb. 1).
Ebensowenig wic die i.v. Gabe beeinfluffte die Applikation in die A. femor. (0,84—6,3
mg/kg) den Venentonus.

Die Untersuchungen ‘mit Roflkastanienblicterexerake (47 mg/kg i.v.) brachten dic
gleichen Ergebnisse: Blutdruck, Atmung, Widerstandsgefifie und Venentonus wurden
niche beeinflufie.
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2. Wirkung des Aescins

Weder bei intraartericller (A. femor.) noch bei intravendser Anwendung becinflufee
Aescin den Venentonus signifikant. Bei 9 Tieren wurden 0,01—1,0 mg/kg/min (Gesamt-
dosis 0,14—1,01 mg/kg) i.a. gegeben.
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Abb. 1, Druck-Volumen-Beziehung vor und nach i.v. Applikation von Roflkastaniensamencxtrake

bei 8 Tieren. Der Standarderror des Mittelwertes des vendsen Ausflufidruckes ist waagreche, der

des venisen Volumens senkreche aufgetragen. Das ventse Volumen ist in Prozent des Ausgangs-

volumens bei 8 mm Hg vendsen AusfluBdrucks angegeben. Die Druck-Volumen-Bezichungen unter-

scheiden sich nicht voneinander. o Kontrolle, ® Extr. sem, hippocast. i.v. 3,5 mg/kg, X Extr. sem.
hippocast. i.v. 10,6 mg/kg.

Bei einer mittleren Dosis von 0,25 mg/kg i.a. blieb das intravasale Volumen bei einem
mittleren vendsen AustluBdruck von 9 mm Hg mit ciner Zunahme von 1,4% im Streu-
bereich der Kontrollen. Aescin inderte also den kontraktilen Tonus nicht.

Bei 6 Tieren wurden Druck-Volumen-Beziechungen vor und nach Aescin i.v. (1,4 und
4,1 mg/kg) untersucht. Die in Abb. 2 dargestellten Ergcebnisse zeigen, daf Acscin die
Dehnbarkeit der Venen nicht dnderte.

In den angewandten Dosen wirkte Aescin auch bei i.v. Infusion auf andere Kreis-
laufgriflen nicht. Nur bei iv. Injektionen senkte es den Blutdruck ca. 30 se¢ lang. Die
Stirke des Druckabfalls nahm mit der Dosis zu. Intraarterielle Infusionen (0,01—1,0 mg/
kg/min) verminderten den Widerstand in der Extremitit wihrend der Infusion bei der
Mehrzahl der Tiere. Nach dem Ende der Infusxonen sueg der decrstand iiber den Aus-
gangswert an und blieb ca. 25 min lang echohe.

S mndea

Besprechung

Die Versuche bieten keinen Anhalespunke dafiir, dafl Extrakte aus Rofkastaniensamen
und -blitrern sowie Aescin den Venentonus erhhen. Fiir Aescin nimmt auch Ehringer (5)
auf Grund seiner Untersuchungen am Menschen an, daf es die Venen bei i.v. Applikation
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nicht tonisiere. Dagegen konnten wir die von ihm und von anderen Autoren (4, 5, 9, 17,
19, 22) beschricbene venentonisicrende Wirkung des Roflkastanienextraktes nicht be-
stitigen.
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Abb. 2, Druchk-Volumen-Bezichung vor und nach i.v. Applikation von Aescin bei 6 Ticren,
o = Konrtrolle, ® == Aecscin i.v. 1,4 mg/kg, X == Acscin L.v. 4,1 mp/kg.

Dic Autoren bedienten sich der Stauungsplethysmographic in verschiedencn Modi-
fikationen. Hicrbei werden dic Volumeninderungen der Extremitic oder cines Segmentes
_gemessen, die der steigende Venendruck z. B. bei Stauung mit ciner Manschette am Obei-
schenkel erzeuge. Nimme das Volumen unter dem EinfluR eines Pharmakons weniger zu
als withrend der zuvor durchgefiihrien Kontrollmessung, so wird das als Folge einer
Venentonisierung gedzucer. Eheinger (5) schlieft auf eine Venentonisierung schon dann,
wenn die Volumenzunahme ebenso grof8 war wie bei der Kontrollmessung, da bei wieder-
holten Kontrollen die Voluinenzunahme grifier wurde, Die venentonisierende Wirkung
wiirde sich danach in der Verhinderung ciner Venendilatation dufiern.

Da mit der Stauungsplethysmographie niche das Blutvolumen, sondern das gesamte
Volumen geinessen ‘wird, kénnen dic Volumeninderungen sowohl auf eincr Zunahme
des Gewebe- als auch des Blutvolumens beruhen. Das Gewebevolumen nimme zu, weil
dic ventse Stauung den Filtrationsdruck erhdhe, so dafl vermehrt Fliissigkeit in das
Gewcebe cinstrome.  Dieser Effeke beginoe gleichzeitiy mit der Erhshung des vendsen
Drucks (8).

Hampel und Hofrichter (10) nehmen an, dafl der vermehrte Fliissigkeitscinstrom in
das Gewebe bei ihren Versuchen gering gewesen sci, ohne thn gemessen zu haben. Bei
der Beurtcilung der quantitativen Aspekte des Fliissigkeitsaustausches unterscheiden sie
offenbar nicht zwischen kapillirer Filtrationsrate (CFR) und kapillirem Filerations-
koeffizienten (CFC).

Ubcreinstimmend mit in vivo gemessenen Werten anderer Autoren (15) und etwas
grofler als in isolicrten Extremititen (18) betrug der CFC in unseren Versuchen ctwa
0,02 (0,008—0,04) ml/min/mm Hg/100g Gewebe. Fiie stauungsplethysmographische
Messungen bei ciner Drudkdifferenz von ctwa 40 mm Hg errechner sich eine CFR von
0,8 ml/min/100 g. Dic Anpassung des Venenvolumens an den Druck ist abhiingig von
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der Durchblutung und Elastizitdt und dauere ca. 1 min. Das Vencnvolumen steige in der
Extremitit bei dicser Druckdiffercnz vin etwa 2,5 ml/100 g an, filtriert werden ca. 0,8 ml.
Daraus ergibe sich, dal an der Zunahme des Gesamevolumens von 3,3 ml/100 g Gewebe
die Filtration mit ctwa 25%0 dieses Volumens beteilige ist. Der prozentuale Fehler hinge
von der Dehnbarkeit der Venen ab und nimme mic dcm Nachlassen der Dehnbarkeit bel
steigendem Venendruck zu. Am geoBeen ist der Fehler bei hohen Staudrucken. Gerade
hnerben soll aber die venentonisierende Wirkung des Rofkastanienextraktes am stirkscen
sein (17).

Da der CFC keine konstante Grofle ist, sondern von der 1\1pxll1rob¢rfl.zd1e und
damit von neurogenen, humoralen oder pharmakologischen Eiufliissen auf prikapillire
Sphinkteren um ¢in Mehrfaches des Ruhewerces verinderi werden kann (16), beeintlufit
seine Anderung auch stauungsplethysmographische Messungen des Venentonus quantitativ
und qualitativ. In der menschlichen Excremitiic ist der CFC kleiner als bei Katze und
Hund (12, 16). Dennodh ist der Linscrom von Fliissigkeic in das Gewebe bei akuter
vendser Stauung betrichtlich und darf niche vernadhlissige werden.

Dic vendse Stauung vermindert dic arterio-vendse Drudkdifterenz und damit die
Durchblutung (7). Da bei der Stauungspl.thysmographie die Stromstirke die Delniungs-
geschwindigkeit der kapazitiven Gefille Lestimmt (21), kdnnen Pharmaka, welche die
Durchblutung indern, die Dehnungsgeschwindigkeit dndern und damit Messungen des
Venentonus beeinflussen. Eine Anderuny-der Strownstirke isc auch dann von Bedeutung,
wean zwischen zwei stauungsplethysmographischen Messungen das in den Venen hefind-
liche Ausgangsvolumen passiv, durch die Anderung der Stromstirke, zu- oder abuchmen
kann. Da dieses Volumen nicht gemessen wird, gehen scine Anderungen als Fehler in die
Druck-Volumen-Bezichung ein. Veaenreaktionen kénnen dana vermutes werden, wenn
sich das Venenvolumen nur druckpassiv geiindert hat. Bei Messungen von Venenrcak-
tionen oder Druck-Volumen-Bezichungen muf deshalb die Durdiblutung konstant gehal-
ten werden, oder die passiven Vcncnrmknonen miissen gemessen werden.

Ohne Bestimmung einer exakiten Druck-Velumen-Bezichung sind Schlisse auf ein
Verhalsen des Veazatonus bzw. der Elastizitde nicht mdglich, weil sich eine kontrahierce
Vene bei veniiser Staueng u. U, stiirker dehnen lifc als cine bereies dilatierte (1, 20).
Wenn bei der Stauung d‘.s Venenvolumen unter der Witkung von Pharnwka weniger
stark zunimmt als zuvor, kann dies2 Volumenzunahme sowohl auf einer Erhélhung als
auch auf ciner Verminderung des Venentonus beruhen. Die Stauungsplecthysmographic
ist ohne Zweifel eine wertvolle Methode zur Messung der arteriellen Durchblutung am
Menschen (9). Vencureaktionen sollten mic shr, ohne Kenncnis der oben diskutierten
Parameter, nicht untersucht werden, weil sonst die it ihr gewonnenen Befunde niche
sicher interpretriert werden kénnen.

Mit der von uns verwenderen Methode werden mtravasalcs und Gewebevolumen
getrennt gemessen, Andecungen des intravasalen Volumens werden also crfafit, ohne dafl
eine Zu- oder Abnahme des Gewebevolumens die Messung beeinflue. Die stromungs-
konstante Perfusion gewihrleistet weiterhin, daf der Tonus der Widerstandsgefific sich
nicht auf das Venenvolumen auswirken kann, denn seine Anderung wirke sich nicht
auf die Durchblutung aus. Wird auch der Druds in der V. femnor, konstant gehalen, so
indert sich das Venenvolumen nur noch durch ecine Zu- oder Abnahme des kontraktilen
Tonus. Die stufenweise Erhohung des- Venendrudkes dehne die Venen. Ihre Dehnbackeit
hinge von dum transmuralen Drudk und von dem Venenronus ab. Diese Druck-Volumen-
Bezichung uncer Pharmakonwirkung wird mit der an der pharmakologisch unbeeinilufeen
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Extremitit verglichen. Rofkastaniencxtrakte beeinfluc weder den ‘Tonus der Venen
noch den der Widerstandsgefife. Dies galt nicht nur fiic empfohlene therapeutische
Dosen, sondern auch fiir mehrfach hShere Dosen,

Aescin beeinfluBite in unseren Untersuchungen den peripheren Widerstand. Wihrend
bei langsamer i.v. Infusion selbsc holier Dosen (bis 1 mg/kg) der Widersrand niche ver-
indert wurde, fithrien i.a. Infusionen schon mit schr kleiner Infusionsstirke zu ciner
ErhShung des artericllen Widerstandes. Worauf dicse Wirkung beruht, bleibt unklar, Es
kann sich dabei auch um Saponinwirkungen auf die Gefifle oder auf die Rheologie des
Blutes handeln. : '

Die Roflkastanicnextrakee dagegen hatten in unseren Versuchen nur schr geringe und
kurzdauernde Wirkungen auf die Widerstandsgefifie der Extremititen. Wenn die RoR-
kastanicnexcrakte tatsiichlich nur die Venen verengt und damit den postkapilliren Wider-
stand vergrofiert hitten, miiflte bel unveriindertem arcericllem Druck und priikapillirem
Widcestand der mictlere Kapillardrudk und damic der Filtrationsdruds ansteigen. Liane
venentonisierende Wirkung ohne Durchblutungsabnabme wiirde auch bei insuffizienten
Venen dic Odembildung erleichtern!

Zusammenfassung

Dic Wirkungen von Roflkastaniencxtrakten aus Samen und Bliwtern (0,42 — 112 mg/
kg) und Aecscin (0,14 — 1,4 mg/kg) auf Venentonus, peripheren artcriellen Widerstand
und Blutdruck wurden bei i.v. und ia. Applikation an Katzen in Chloralosenarkose
untersucht. Rofkastanicnextrakte (i.v. und i.a.) und i.v. Infusionen von Aescin finderten
Blutdruck und peripheren Widerstand nicht. Intravendse Iujektionen von Aescin senkten
den Blutdruck ca. 30 sec lang. Intraarterielle Infusionen von Aescin echéhten den peri-
pheren Widerstand. Dieser Lffckt blich bis ca. 25 min nach Infusionsende nachweisbar.
Venenreaktionen und Druck-Volumen-Bezichungen wurden unter isotonen Bedingungen
am stromungskonstant perfundierten Hinterlauf gemessen. Das intravasale Volumen
wurde, im Gugensatz zu stavungsplethysmographischen Methoden, direke bestimme, Des-
halb beeinflufiten Durchblutung, kapillirer Filtravionskoeffizient, Kapillardrud und
Ausgangsvolumen dic Messung von Venenreaktionen und Venendehnbarkeit nicht. Weder
Rofikastanicnextrakte noch Aescin wirkten bei i.v. und i.a. Infusionen auf den kontrak-
tilen Tonus oder die Dehnbarkeit der Venen. Die Yrgebnisse stehen im Widerspruch zu
den Micteilungen, in denen aufgrund stauungsplethysmographischer Untersuchungen, vor-
wiegend am Menschen, auf cine venentonisicrende Wirkung von Rofkastanicnextrakten
geschlossen wird.

Summary

Horse-chestnut extracts of semen or leaves (0,42 — 112 mg/kg) and escin (0,14 —
4,1 mg/kg) were investigated for effects ‘on Venous. tone, peripheral arterial resistance
and blood pressure in cats, anaesthetized with chloralose. Horse-chestnut extracts (L.
and ia.) and iv. iffusions of escin did no: influence blood pressure and peripheral
resistance. Intravenous injections of escin decrcased blood pressure for about 30 scc.
Intraarterial infusions of escin increased peripheral resistance. This effect was cvidene for
about 25 min after the end of the infusion, Pressure-volume characeeristics and reactions
of the veins were measured under isotonic conditions using a hindlimb preparation per-
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fused at constant flow. Intravenous volume was determined dicectly. Utilizing this
method, those parameters which complicate interpretations of venous reactions and
compliaace in venous occlusion plethysmographic studies, (i.c. blood flow, capillacy fil-
tration coelfficient, capillary pressurc and initial venous volume) were without influence.
Neither horse-chestnue extracts nor escin changed venous tone or compliance, when infused
i.v. or i.a. Our results did not corroborate the increase of venous tone after horse-
chestnut extracts reported from venous occlusion-plethysmographic studics mainly in man.

Résumé

L’action d’extraits de marron d'Inde issus de graines co de feuilles (0,42—112 mg/
kg) ct de PAescin (0,14—1,4 myg/kg) sur le tonus veineux, L résistance avtériclle péri-
_phérique ct la tension artérielle ont écé deudiés en injections intraveineuses et intra-
artérielles sur des chats, anésthésids au chloralose. Les extraits de marron d'Inde
(i.v. et i.a) et des perfusions Lv. d’Aescin ont diminué la tension artériclle pendant
environ 30 sce. Les perfusions intra-artérielles d’Acscin ont augmenté les résistances
périphériques. Cet effet a pu étee prouvé dans un délai d’environ 25 rainutes aprés
la fin de la perfusion. On a mesuré les réactions veineuses et les relations pression-
volume sous des conditions isotoniques sur le train acridve perfusé régulicrement. Le
volume intra-vasculaire a été dérerminé directement, cn opposition aux méthodes
pléchysmographiques avee stase, Pour cette raison le débit, le coefficient de filration
capillaire, la pression capillaire et le volume de départ n’ont pas influencé la mesure de la
réaction veineuase et de la diseensibilité veincuse. Ni Pextraiv de marron d’Inde, ni PAcscin
ont cu en perfusions 1.v. et 1.a. une action sur le tonus contractile ou la distensibilité des
veines, Ces résultats sont ¢n contradiction avec les informations qui concluent 3 partir
d’examens pléthysmographiques avee stase effectuds surtout sur I'homme 3 une action
veinotonique des extraits de marvon d’Inde.
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