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Charakterisierung von Glycowonhl

Das homdopathische Arzneimittel Glycowohl enthalt als Wirkstoff
eine homdopathische Urtinktur aus den getrockneten Frichten/Sa-
men des Jambulbaumes, der von Botanikern auch Syzygium cumini
genannt wird.

Droge

Syzygium cumini ist ein asiatischer immergriner Laubbaum aus der
Familie der Myrtengewachse. Weitere synonyme Bezeichnungen
fOr Syzygium cumini die in der Literatur zu finden sind, sind Syzy-
gium jambola (Lam.) DC, Eugenia jambolana Lam., Myrtus cumini L.
und Eugenia cumini (L.) Druce.

Systematik

Ordnung Myrtenartige (Myrtales)
Familie Myrtengewachse (Myrtaceae)
Gattung Syzygium

Art Syzygium cumini

Wissenschaftliche Bezeichnung  Syzygium cumini (L.) SKEELS

Syzygium cumini er-
reicht eine durch-
schnittliche  Wuchs-
hohevon 6-20 mund
zahlt zu den schnell
wachsenden Baumen.
Nach 40 Jahren ist die
endgultige Wuchshohe
erreicht. Die FrUchte
von Syzygium cumini
sind rot bis schwarz
gefarbt und ent-



halten ein weiBlich bis rot gefarbtes Fruchtfleisch, welches einen
sauren bis suBen Geschmack hat und zusammenziehend (Adstin-
genz) wirkt. Geeignete Sorten kénnen roh als Obst verzehrt oder
verarbeitet werden. Aus den Frichten wird Saft, Wein, Spirituosen
und Essig produziert. Im Fruchtfleisch eingebettet befinden sich bis
zu fOnf Samen.

Sein naturliches Verbreitungsgebiet erstreckt sich Uber den gesam-
ten indischen Subkontinent bis nach Australien. Der Baum wird in
seiner Heimat als heiliger Baum verehrt und neben buddhistischen
Tempeln gepflanzt, da er der Uberlieferung nach der Gottheit Krish-
na geweiht ist. Neben den essbaren Frichten fUhrte auch der me-
dizinische Nutzen des Jambulbaums, vor allem in der Behandlung
von Diabetes mellitus, dazu, dass dieser Baum mittlerweile auch
auf karibischen Inseln, Florida und Mauritius kultiviert wird.

Die Wirksamkeit dieser Pflanze fur die Behandlung von Zucker-
krankheit ist seit langem bekannt und wird in der asiatischen und
ajurvedischen Volksmedizin seit langem erfolgreich eingesetzt.

Seit Beginn des 20. Jahrhunderts wurde Syzygium cumini in Euro-
pa bereits in der Behandlung der Zuckerkrankheit eingesetzt und
fand sich in medizinisch-pharmazeutischen Nachschlagewerken.
In Deutschland ist die Arzneipflanze vor allem unter ihrem volks-
tumlichen Namen ,Jambul” in der homdopathischen Anwendung
bekannt (Positiv bewertete Monographie BGA/BfArM der Kommis-
sion D als Zusatzmittel bei Zuckerkrankheit, verdffentlicht im Bun-
desanzeiger Nr. 54 a vom 17.03.1989). Neben der antidiabetischen
Anwendung wird der Wirkstoff des Jambulbaums auch fUr die Lin-
derung von Beschwerden von Magen und Pankreas, Erkrankungen
der Bauchspeicheldrise und anderen Erkrankungen eingesetzt.
Medizinische Verwendung finden vor allem Samen, Frichte, Rinde
und Blatter des Jambulbaumes. Eine Blutzuckersenkende Wirkung
wurde nachweislich fOr Samen und Frichte von Syzygium cumini
beschrieben. Syzygium cumini enthdlt eine grol3e Menge an Antho-
cyanen, Glucosiden, Elagsaure, Isoquercetin, Kampferol und Myre-
cetin.

Glycowohl

Glycowohl enthalt als Wirkstoff eine Urtinktur aus Syzygium cumi-
ni. Die Urtinktur wird aus den getrockneten Frichten nach den Vor-
schriften des homoopathischen Arzneibuches hergestellt. Bei der
Herstellung von Glycowohl wird die gesamte Frucht inklusive der
Kerne verwendet, das heif3t, alle relevanten Stoffe mit antidiabeto-
gener Wirkung sind in der Urtinktur enthalten. Neben organolepti-
schen Eigenschaften (ethanolische, klare und braunliche FLUssigkeit
mit aromatischem Geruch) und den im HAB beschriebenen Para-
metern (DC, relative Dichte, Trockenrdckstand) wer-

den zusatzlich der pH-Wert, Ethanolgehalt und

mikrobielle Reinheit geprift sowie eine
Methanol-/Isopropylalkohol-Grenz-

bestimmung durchgefuhrt, um die

Identitat, Qualitat und Reinheit zu

Uberprufen.

Die Wirkung von Glycowohl ist

durch die gleichbleibende im

homoopatischen  Arzneibuch

definierte Qualitat gewahrleis-

tet. Die Anwendungsgebiete

leiten sich von den homdoopa-

thischen Arzneimittelbildern ab.

Dazu gehort die Verwendung als

Zusatzmittel bei  Zuckerkrankheit.

Glycowohl fuhrt dabei zur Senkung

der Blutzuckerwerte (ohne Gefahr der Unter-
zuckerung).Glycowohl ist gut vertraglich bei unkom-
plizierter Anwendung und einfacher Dosierung. Bei
akuten Zustanden nehmen Erwachsene alle halbe bis
ganze Stunde, hochstens 6-mal taglich, je 5 Tropfen
ein. Bei chronischen Verlaufsformen 1- bis 3-mal tag-
lich je 5 Tropfen ein-nehmen.

Glycowohlistin Deutschland als homdopathisches
Arzneimittel zur UnterstUtzenden Behandlung bei
Diabetes mellitus zugelassen.



Pharmakologie

Die Blutzuckersenkende Wirkung der Samen und Frichte von Syzy-
gium cumini ist im asiatischem Raum seit langer Zeit bekannt. Sy-
zygium cuminiist dort eines der am hdufigsten verwendeten pflanz-
lichen Arzneimittel zur Vorbeugung der Zuckerkrankheit [1-6]. Auch
in Europa hat die Verwendung von Syzygium in der unterstUtzenden
Anwendung bei Diabetes eine lange Tradition und ist in Deutsch-
land mit einer Positiv-Monographie in der homdopathischen An-
wendung belegt (Positiv bewertete Monographie BGA/BfArM der
Kommission D als Zusatzmittel bei Zuckerkrankheit, veroffentlicht
im Bundesanzeiger Nr. 54 a vom 17.03.1989). Bei Verwendung von
Zubereitungen aus den Frichten oder Samen sind Blutzucker-
senkungen um 30 % zu erwarten. Am blutzuckersenkenden Effekt
beteiligte Inhaltsstoffe sind Flavonoide sowie lipophile Extraktbe-
standteile aus den Samen, die einen positiven Einfluss auf Nuch-
ternglucose und Glucosetoleranz sowie Glycogensynthese und
Insulinfreisetzung haben [7-8]. Die beobachteten antidiabetischen
Effekte von Samenextrakt wurden zum Teil auf den Inhaltsstoff Fe-
rulasaure zurtckgefuhrt. Ferulasaure wirkt bei Diabetes maglicher-
weise Uber eine Regeneration der Betazellen der Bauchspeichel-
drUse, an der auch antioxidative Effekte beteiligt sein kdnnen [?].
Die antioxidativen Eigenschaften der Inhaltsstoffe von Syzygium cu-
mini tragen wesentlich zum Gesamteffekt bei. Dies zeigt sich bei der
Messung von Parametern von oxidativem Stress und lasst sich auch
pharmakologisch belegen [10].

Pharmakologische Untersuchungen zur Wirksamkeit

In der Literatur findet sich eine Vielzahl von experimentellen Unter-
suchungen zur Blutzuckersenkung durch Syzygium cumini Zuberei-
tungen sowie zahlreiche Fallberichte zur Behandlung des Diabetes
mit Zubereitungen aus Syzygium cumini [11-12]. Spezifisch wurde auch
in einer wissenschaftlichen Untersuchung die Urtinktur aus Syzygium
jambolanum positiv bestatigt, und damit die Zubereitungsform von
Glycowohl, die aktuell therapeutischen Einsatz bei Diabetes vom Typ
2 findet [13]. Ergebnisse weiterer praklinischer und klinischer Unter-
suchungen von Zubereitungen aus den Frichten und Samen von Sy-
zygium cumini sind im Folgenden naher beschrieben. In den meisten
Untersuchungen konnte ein antidiabetischer Effekt bestatigt werden.



Prdklinische Untersuchungen
Experimentelle Untersuchungen

Verschiedene Autoren bescheinigen Syzygium cumini als traditio-
nelle indische Arzneipflanze einen antidiabetischen Effekt [14-16].
Eine plausible Erklarung fur den antidiabetischen Effekt findet die
traditionelle Verwendung von Syzygium cumini bei Diabetes in der
experimentell nachgewiesenen Verbesserung der Insulinausschit-
tung und der Hemmung des Insulinabbaus [17].

In frihen In-vitro-Untersuchungen zeigte sich eine Hemmung Koh-
lenhydratabbauender Enzyme um ca. 30 % durch gepulverte Sa-
men von Syzygium [18,19]. Ahnliche Beobachtungen wurden auch
mit dem Perikarp, den Frichten und der Rinde gemacht [20-21].
Nachdem zwischenzeitlich der Schwerpunkt der wissenschaftli-
chen Arbeiten auf tierexperimentellen Studien lag, wurden die Be-
obachtungen aus dem spaten 19. Jahrhundert in jOngster Zeit durch
neue in vitro-Arbeiten erganzt und bestatigt. So erwies sich die Li-
pophile Fraktion aus den Samen von Syzygium cumini als Hemm-
stoff der a-Amylase und a-Glucosidase in vitro. Mit den Blattern
wurde dieser Effekt dagegen nicht nachgewiesen. Eine ebenfalls
nachgewiesene Hemmung der Adenosindeaminase — beteiligt an
der Deaktivierung von Insulin — bietet einen weiteren Angriffspunkt
im Glucosestoffwechsel [22-27] Der antidiabetische Effekt scheint
somit seine Wirkung Uber eine Regulation gestdrter enzymatischer
Vorgange im Glucosestoffwechsel zu entfalten [24,25].

Bestimmte methanolische Extraktfraktionen erhdhten im Zell-
modell den aktiven Glucosetransport in die Zellen hinein. Zudem
wurden durch die methanolische Fraktion sowie den ethanolischen
Extrakt verschiedene Gene des Glucosetransports verstarkt expri-
miert [28, 29).

Antidiabetische Effekte von Syzygium-Friichten in vivo

Die blutzuckerregulierende Wirkung von Syzygium-Frichten wur-
de frUhzeitig tierexperimentell beobachtet, zum Beispiel im Modell
des Phloridzin-induzierten Diabetes am Hund. 18 g Fruchtextrakt
pro Tag fUhrte bei allen Tieren zu einer 90%igen Reduktion der re-
nalen Glucoseausscheidung [30].

Obwohl Shrotri 1963 unter seinen Versuchsbedingungen mit einem
wassrigen Extrakt aus den Frochten im Modell des Alloxan-induzier-
ten Diabetes des Hundes und des Kaninchens keinen signifikanten
Effekt feststellen konnte, konnte Sharma 2006 im gleichen Modell
des Alloxan-induzierten Diabetes am Kaninchen nach 15-tagiger
oraler Applikation von wassrigem und ethanolischem Extrakt des
Fruchtfleisches antidiabetische Effekte nachweisen [31-32].

FUr das Fruchtfleisch wurden antidiabetische Effekte auch im Mo-
dell des Streptozotocin-induzierten Diabetes beobachtet. Die Au-
toren berichten Uber ein schnelleres Eintreten des Effektes im Ver-
gleich mit den Samen. Als Mechanismus stellen die Autoren eine
Steigerung der Insulinausschittung und eine Hemmung des Insu-
linabbaus zur Diskussion [33].

Pepato et al. untersuchten die Effekte von Zubereitungen aus dem
Fruchtfleisch von Syzygium cumini auf den Streptozotocin-induzier-
ten Diabetes der Ratte, konnten aber keine Effekte auf die diabeti-
schen Parameter feststellen [34]. Tanwar et al. verwendeten erneut
das Modell des Streptozotocin-induzierten Diabetes der Ratte fur
die Testung von Fruchtfleisch aus Szyzygium cumini. Das Frucht-
fleisch wurde fraktioniert und die Fraktionen einer Testung unter-
worfen. Die orale Gabe an Ratten in einer Dosis von 10-20 mg/kg
zeigte fUr eine Fraktion mit niedermolekularen Inhaltstoffen einen
signifikanten und dosisabhangigen Ruckgang der Blutglucose (p <
0,001). Bei 15 mg/kg zeigte sich eine Verbesserung bei Harnstoff,
Kreatinin, Urinvolumen, Zucker im Urin und Mikroalbuminurie. Auch
die renale Hypertrophie war signifikant reduziert [35].

Die auf den ersten Blick widersprichlichen Resultate der In-vi-
vo-Untersuchungen verdeutlichen, dass Syzygium cumini einen
blutzuckersenkenden Effekt entfalten kann, die Behandlungspara-
meter (z. B. Art der Zubereitung, Dosis und Dauer der Anwendung)



hierbei aber einen erheblichen Einfluss auf die Wirksamkeit zu ha-
ben scheinen.

Antidiabetische Effekte von Syzygium-Samen in vivo

Die Samen sind hinsichtlich des antidiabetischen Effektes wesent-
lich besser untersucht als die Frichte, Rinde oder Blatter. Die Er-
gebnisse waren nicht immer einheitlich positiv. Es zeigte sich, dass
der ethanolische Extrakt aus den Samen wesentlich effektiver ist als
wassrige Zubereitungen: der ethanolische Extrakt erreichte im ex-
perimentellen Versuch die Wirkstadrke von Tolbutamid und Glimepi-
rid (orale Antidiabetika). Bei Gabe von 4 g/kg der Samen wurde eine
Reduktion des Blutzuckerspiegels um 42,4 % und eine verbesserte
Glucosetoleranz erreicht. Im Gegensatz zu Glimepirid erzeugt der
ethanolische Extrakt aus den Samen von Syzygium cumini im ge-
sunden Organismus keine Hypoglykamie [12, 36-37].

Die Samen von Syzygium cumini erwiesen sich in den Untersuchungen
als gut vertraglich [38].

Die perorale Gabe von 50 mg/kg eines Extraktes aus den Samen
Uber 32 Tage fuhrte bei Alloxan-vorbehandelten Ratten zundchst
zu einer vorribergehenden Erhdhung, nach sieben Tagen jedoch zu
einer Erniedrigung der Blutzuckerspiegel auf Normalwerte. Wurde
mit der oralen Gabe von 50 mg/kg Extrakt (mit Dosiserhéhung auf
250 mg/kg nach 20 Tagen fur die Dauer von sieben Tagen) erst funf
Tage nach Alloxaninjektion begonnen, so verschwanden Glucosu-
rie und Hyperglykamie vollstandig. Aul3erdem verringerte sich die
mit dem Diabetes einhergehende erhohte FlUssigkeitsaufnahme.
Bei gesunden, nicht-diabetischen Tieren war der antidiabetische Ef-
fekt deutlich geringer ausgepragt, aber immer noch dosisabhangig
in Form einer Senkung von Blutglucosespiegeln nachweisbar. Auch
im Glucosetoleranztest zeigte sich ein verbessertes Ansprechen (10-
30 %), wobei der Effekt in den normoglykamischen Tieren begrenzt
war [39-41]. Antidiabetische Effekte wurden auch am Kaninchen und
an Wostenratten beobachtet. So reduzierte ein nicht naher spezi-
fizierter Extrakt aus Syzygium cumini bei der spontan-diabetischen

Wistenmaus den Blutzuckerspiegel um 60-70 %, und verhinderte
auch Katarakt-Symptome [42].

Bei gesunden Ratten fUhrte die tagliche orale Gabe von Samen in
Wasser (170-510 mg/Tier) Uber 2 Wochen zu einer Erniedrigung der
Blutzuckerspiegel gegentber der Kontrollgruppe um ca. 50 %. Der
Effekt entsprach dem der Gabe von 40 mg Chlorpropamid/Tier.
Gleichzeitig erhodhte sich die Cathepsin-B-Aktivitat unter Chlorpro-
pamid um das 9,3fache, unter Syzygium-Samen um das 2,4-6,8fa-
che [43].

Die orale Gabe von 1 g/kg Samen in einer Casein-Diat senkte im
Modell des Streptozotocin-induzierten Diabetes der Ratte die post-
prandialen Blutzuckerwerte und die Blutfettwerte auf ein mit Phen-
formin vergleichbares Mal3 [44].

Nair et al. testeten die Samen im Modell des Alloxan-induzierten
Diabetes der Ratte in einer Dosis von 1-6 g/kg. Der optimale Effekt
hinsichtlich einer Senkung des Blutglucosespiegels wurde mit 4 g/
kg erreicht (Reduktion um 42,4 %). Die Gluosetoleranz war verbes-
sert. Der Effekt war vergleichbar mit dem von Tolbutamin, trat aber
spater ein und hatte eine kUrzere Dauer [45].

Die sechswdchige orale Gabe von 2,5 und 5 g/kg eines wassrigen
Extraktes aus den Samen von Syzygium cumini fUhrte bei Ratten
zu einer signifikanten Reduktion von Blutglucose. Bei 7,5 g/kg war
dagegen kein signifikanter Effekt festzustellen. Bei 5 g/kg wirkte der
Extrakt aber starker als Glibenclamid [52].

Grover et al. beobachteten an diabetischen Ratten unter Gabe von
Syzygium cumini starkere hypoglykamische Effekte als mit Tinospo-
ra cordifolia und Mucurna pruriens. Darber hinaus trug die Zuberei-
tung auch zur Normalisierung von Glykogengehalten in Leber- und
Skelettmuskelzellen sowie der Aktivitat verschiedener Enzyme des
Zuckerstoffwechsels [46]. Dartber hinaus schwachten die Samen
von Syzygium cumini auch Parameter der diabetischen Neuropathie
im Modell des Streptozotocin-induzierten Diabetes bei der Ratte ab
[47].



Auch eine Verringerung der Insulinresistenz nach Fructosefitterung
konnte an Ratten nachgewiesen werden. Eine 15-tagige Behandlung
mit bis zu 400 mg/Tag eines wassrigen und alkoholischen Extraktes
aus den Samen von Syzygium cumini verhinderte den Anstieg von
Blutzucker und Insulin bei Fructose-gefUtterten Tieren [48].

Bei Madusen mit Streptozotocin-induziertem Diabetes fUhrte die
Gabe von Extrakt aus den Samen von Syzygium cumini (200 mg/
kg) Uber 50 Tage zu einer Reduktion des Glucoseblutspiegels um
20,8 %. Der Extrakt hatte zudem einen positiven Effekt auf die gas-
trointestinale Passagezeit [49]. Pandey und Khan untersuchten den
Effekt einer oralen Gabe von Extraktfraktionen aus den Samen von
Syzygium cumini auf Glucosetoleranz und Nuchternglucose beim
Alloxan-induzierten Diabetes der Ratte. Der hypoglykamische Ef-
fekt konnte auf die wasserlosliche Fraktion des Gesamtextraktes
zurUckgefUhrt werden [6].

Im Modell des Alloxan-induzierten Diabetes der Ratte verbesserte
die Gabe von 200 mg/kg eines Extraktes aus den Samen von Sy-
zygium cumini den Blutzuckerspiegel und schitzte bei 4-monatiger
Gabe vor der Entwicklung von Katarakt-Beschwerden am Auge
[50].

Kar et al. fanden hypoglykdmische Effekte im Modell des Allo-
xan-induzierten Diabetes der Ratte. Innerhalb einer Woche sanken
bei taglicher Gabe von 250 mg/kg eines ethanolischen Extraktes
aus dem Samen (Auszugsmittel 95 % Ethanol, DER ca. 9:1) die Blut-
glucosewerte von 185 auf 95 mg/dl, und der (allerdings auch zu Be-
ginn der Untersuchung nur schwach auspragte) Faktor Glucose im
Urin war nicht mehr nachweisbar [15].

Sharma et al. setzten das Modell des Alloxan-induzierten Diabetes
der Ratte fUr die Untersuchung antidiabetischer Effekte von etha-
nolischen Extrakten aus dem Samen von Syzygium cumini ein. Sie
fanden eine Verbesserung der diabetischen Parameter und der
Blutfettwerte nach 15-tagiger oraler Gabe von 100 mg/kg des Ex-
traktes [51].

Die 6-wochige orale Gabe eines wassrigen Extraktes aus dem Sa-
men von Syzygium cumini an Ratten fUhrte im Modell des Allo-
xan-induzierten Diabetes zu einer Verbesserung von Parametern fur

diabetisch induzierte Gewebeschaden am Gehirn. Der ethanolische
Extrakt hatte bei 100 mg/kg einen besseren Effekt als der wassrige
Extrakt mit 5 g/kg. Bei 150 mg/kg wurde eine Senkung der Glucose-
spiegel im Blut und im Urin beobachtet [53-54].

Ravi et al. untersuchten die hypoglykamischen Effekte verschiede-
ner Partien der Samen von Syzygium cuminiim Modell des Strepto-
zotocin-induzierten Diabetes der Ratte. Die starkste antidiabetische
Aktivitat fand sich im Kern im Vergleich zur Samenschale. Gleich-
zeitig fanden sich eine Verbesserung der Lebertransaminasen, eine
Normalisierung der Lipidwerte, antioxidative Effekte und eine Ver-
besserung der Pankreasfunktion [55-58].

Eine Kombination aus den wassrigen Extrakten von Gymnema syl-
vestre, Syzygium cumini (Samen), Momordica charantia, Azadirach-
ta indica, Cassia auriculata, Aegle marmelos, Withania somnifera
und Curcuma longa wurde im Modell des Streptozotocin-induzier-
ten Diabetes der Maus auf hypoglykamische Effekte untersucht. Die
Kombination wurde in Dosen von 100-600 mg/kg sowohl akut als
auch chronisch (6 Wochen) verabreicht. Sowohl bei gesunden als
auch diabetischen Tieren wurden hypoglykdmische Effekte und eine
Verbesserung der Glucosetoleranz beobachtet. Die Kombination
verbesserte die Werte von Triglyceriden, Cholesterin, Transamina-
sen, Harnstoff und Kreatinin. Die histopathologische Untersuchung
ergab einen leberprotektiven Effekt vor Streptozotocin-induzierten
Veranderungen [59].

Im Modell des Streptozotocin-induzierten Diabetes der Ratte fuhr-
te die 15-tagige Futterung der Tiere mit 500-1000 mg eines Pulvers
aus den Samen von Syzygium cumini zu einer Verbesserung der
diabetischen Parameter. Die Untersuchung der subakuten Toxizitat
mit bis zu 5 g/kg des Pulvers ergab keine Mortalitat oder abnorme
Befunde [38].

Mallick et al. stellten einen methanolischen Trockenextrakt aus den
Samen von Syzygium cumini her. Dieser Extrakt wurde im Modell
des Streptozotocin-induzierten Diabetes eingesetzt. Die diabeti-
schen Ratten erhielten den Extrakt oral in der Dosis von 800 mg/kg
taglich Uber 14 Tage. Eine weitere Gruppe erhielt einen Trockenex-
trakt aus Bananenwurzeln, und eine wurde mit der Kombination (1:1,
Dosierung wie oben) getestet. Beide Extrakte senkten den Nuch-



ternzucker, die Kombination erwies sich aber als effektiver. Ahnliche
Befunde ergaben sich fur Glykogenspiegel und den Seruminsulin-
spiegel: Verbesserungen wurden mit beiden Extrakten beobachtet,
eine Normalisierung mit der Kombination [60, 61].

Mallick et al. setzten im Modell des Streptozotocin-induzierten Dia-
betes der Ratte eine Kombination aus wassig-methanolischen Ex-
trakten aus Musa paradisiaca, Tamarindus indica, Syzygium cumini
and Coccinia indica im Verhaltnis 2:2:1:1 ein. Eine Dosis von 120 mg/
Tag Uber 14 Tage verbesserte NUchternglucose und Insulinspiegel,
sowie die diabetisch geschadigte testikuldare Funktion. Es wurden
keinerlei toxische Effekte auf Kérpergewichtsentwicklung und Le-
bertransaminasen beobachtet [62].

Der ethanolische Extrakt aus den Samen von Syzygium cumini ver-
besserte im Modell des Alloxan-induzierten Diabetes der Ratte
signifikant die Blutzuckerwerte. Histopathologisch zeigte sich eine
Verbesserung auf der Ebene der Inselzellen. Die Wirkung des Ex-
traktes auf den Blutzuckerspiegel hielt auch nach Beendigung der
Extraktgabe fur weitere 2 Wochen an [63].

Mandel et al. untersuchten die Ether-Fraktion des ethanolischen
Extraktes aus den Samen von Syzygium cumini im Modell des
Streptozotocin-induzierten Diabetes der Ratte. Die orale Gabe der
Extraktfraktion verbesserte die diabetischen Parameter. Der Effekt
wurde auf Ferulasdure als Inhaltstoff zurickgefuhrt. Dieser Inhalt-
stoff zeigt an gesunden Ratten keinen hypoglykamischen Effekt.
Entsprechend kénnte der Wirkmechanismus mit den in dieser Stu-
die beobachteten regenerierenden Effekten an den Betazellen der
Bauchspeicheldrise und/oder den antioxidativen Effekten der Feru-
lasaure im Zusammenhang stehen [9].

Sharma et al. verwendeten das Modell des Streptozotocin-indu-
zierten Diabetes der Ratte fUr die Testung eines flavonoidreichen
Extraktes aus dem Samen von Syzygium cumini. Gemessen wurden
die Reduktion von Nichternglucose und der Effekt im Glucosetole-
ranztest, sowie die Parameter der Glycogensynthese. Der Extrakt
bewirkte signifikante Verbesserungen dieser Parameter und stei-
gerte darUber hinaus die Insulinfreisetzung aus den Inselzellen der
Bauchspeicheldrise um 16 % gegentber Kontrolle [7].

Diese Beobachtung wurde aktuell von der gleichen Arbeitsgruppe
im Modell des Alloxan-induzierten Diabetes des Kaninchens besta-
tigt. Der Effekt auf den Blutglucosespiegel wurde auf die lipophil
extrahierbaren Bestandteile der Samen zurtckgefuhrt. In vitro zeig-
te sich eine deutliche Steigerung der Insulinsekretion aus pankreati-
schen Inselzellen sowie eine Steigerung der Aktivitat der Schlissel-
enzyme der Glykolyse und eine Hemmung der Aktivitat der Enzyme
der Gluconeogenese [8].

Panda et al. beobachteten bei oraler Gabe der Ethylacetatfraktion
aus den Samen von Syzygium cumini eine Normalisierung von Se-
rumglucose, Lipidprofilen, Glucosetoleranz und Glycogenspiegel in
Leber und Muskel. Die Applikation erfolgte oral in der Dosis von
200 mg/kg Uber 90 Tage an Ratten mit Streptozotocin-induziertem
Diabetes. Die Kombination mit einem Extrakt aus Musa paradisiaca
erwies sich als noch effektiver als die Einzelgaben der Extrakte [64].



Klinische Untersuchungen zur Wirksamkeit

Erste Berichte Uber antidiabetische Effekte der Samen stammen
aus dem Jahr 1885: Clasius berichtete, dass die Gabe von Pulver aus
den Samen von Syzygium bei drei diabetischen Patienten zu einem
bedeutenden Rickgang der Zuckerausscheidung gefthrt hat, mit
Senkungen des Urinvolumens um bis zu 50% und Reduktionen der
renalen Zuckerausscheidung um bis zu 65 % nach dreiwdchiger
Gabe [65]. Eine Vielzahl weiterer klinischer Beobachtungen mit Zu-
bereitungen aus Syzygium cumini-Samen wurden im Verlaufe die-
ses Jahrhunderts beschrieben.

Die antidiabetische Wirksamkeit wurde anhand der Reduktion des
Urinvolumens als auch durch Messung des Glukosespiegels im
Urin bestimmt und die Behandlung mit Syzygium cumini lieferte in
den meisten Fallen Uberzeugende Ergebnisse. Mahomed belegte
1888, dass der Effekt von Syzygium cumini-,Perlen” auf Glucose im
Urin reproduzierbar ist: Bei Gabe von 3x taglich 130 mg Perlen war
der Urin nach einer Woche zuckerfrei. Durch ein Absetzexperiment
konnte der Effekt wiederholt werden [66]. Eine klinische Untersu-
chung zu den blutzuckersenkenden Effekten des Fruchtfleisches
von Syzygium cumini an einer kleinen Untersuchungspopulation
mit fUnf Diabetikern zeigte keine Uberzeugenden Ergebnisse [67].

Weitere Studien mit den Samen von Syzygium cumini bestatigten
im Gegensatz dazu erneut einen starken antidiabetischen Effekt. In
einer Studie mit Uber 30 Patienten mit Typ-2- Diabetes erhielten die
Patienten Uber drei Monate 3 x 4 g Samenpulver/Tag. Monatlich
wurde ein oraler Glucosetoleranztest durchgefthrt. Dabei zeigte
sich eine deutliche und progressive Verbesserung von Symptomen
wie Polyurie, Polyphagie, Schwache oder Gewichtsverlust. Der
Glucosetoleranztest war nach drei Monaten signifikant gebessert.
Nach zwei Monaten Behandlung waren die Werte nach einer und
nach zwei Stunden gegendber dem Kontrollwert um 30 % niedri-
ger. Die Autoren bescheinigtem den Samen einen ahnlichen Effekt
wie mit dem oralen Antidiabetikum Chlorpropamid [68].

Bopp et al. fuhrten klinische Untersuchungen mit einem wassrigen
Extrakt aus den Samen von Syzygium cumini durch. Getestet wurde
der Einfluss des Extraktes auf das Enzym Adenosindeaminase bei
Diabetikern — ein Enzym, das an der Deaktivierung von Insulin be-

teiligt ist. Tatsachlich korrelierte in der Studie ein erhdhter Blutzu-
ckerspiegel mit einer hdheren Enzymaktivitat. Dies konnte auf einen
Wirkmechanismus der antidiabetischen Effekte von Syzygium cumi-
ni Uber die Requlation enzymatischer Vorgange hinweisen [23].



Toxikologie

Die in der Literatur beschriebenen Ergebnisse toxikologischer
Untersuchungen an Syzygium cumini zeigen kein toxikologisches
Risiko. Aufgrund der langjahrigen Erfahrung in der ayurvedischen
und europadischen Medizin mit Zubereitungen aus Syzygium cumini
wurden keine speziellen toxikologischen Untersuchungen zu Gly-
cowohl durchgefUhrt. Exemplarisch sind im Folgenden Ergebnisse
toxikologischer Untersuchungen verschiedener Pflanzenteile von
Syzygium cumini aufgelistet und bewertet.

Untersuchungen an Samen und Frichten
von Syzygium cumini

Protektive Effekte vor strahlungsinduzierten Schaden wurden fir
die orale, intraperitoneale und intraventse Gabe von Extrakten aus
dem Samen von Syzygium cumini an Mausen beobachtet. Die Vor-
behandlung der Tiere fuhrte zu einer hoheren Uberlebensrate und
einer Reduktion der Symptome der Strahlenkrankheit nach Exposi-
tion gegenUber einer normalerweise todlichen Strahlendosis [69].

Bartolome et al. fUhrten Untersuchungen zur Genotoxitat von Sy-
zygium cumini in einem In vitro-Modell an Escherichia coli R54U
durch. Getestet wurde das Verhalten gegenuber den Genotoxinen
Mitomycin C, Nalidixinsaure und Wasserstoffperoxid. Ein wassriger
Extrakt aus Syzygium cumini hemmte in allen drei Fallen die Geno-
toxizitat der Testsubstanzen. Der anti-genotoxische Effekt wurde im
Rec-Assay bestatigt [70].



Untersuchungen an Blattmaterial von Syzygium cumini

Die Effekte verschiedener Konzentrationen von Extrakt aus den
Blattern von Syzygium cumini (0-100 pg/ml) wurden in kultivierten
humanen Lymphozyten auf Veranderungen von strahlungsinduzier-
ter Mikronucleus-Bildung untersucht. Es wurde ein dosis-abhangi-
ger protektiver Effekt von Strahlungsbedingten Schaden beobach-
tet [71]. Dieser Effekt wurde in der Folge in In-vivo-Experimenten
bestatigt. 5-tagige Gabe von Blattextrakt aus Syzygium cumini an
Mause in Dosen von 20-40 mg/kg verringerte die Mortalitat bei Be-
strahlung mit todlichen Dosen von Gammastrahlung, und reduzier-
te die Symptome der Strahlenkrankheit [72]. 7-tagige Vorbehand-
lung von Mdusen mit Blattextrakt von Syzygium cumini fUhrte zu
einer signifikanten Reduktion von Tetrachlorkohlenstoff-induzierter
Lebertoxizitat, was sich insbesondere an einer Reduktion der Trans-
aminasewerte im Vergleich zu Kontrolle zeigte [73].

Untersuchungen an der Rinde von Syzygium cumini

Ein ethanolischer Extrakt aus der Rinde von Syzygium cumini zeigte
keine Toxizitat an Mdusen bis zu einer Dosis von 10,125 g/kg p.o. Bei
der Testung auf ulcerogene Effekte zeigten sich bei oraler Gabe an
Ratten keinerlei gastrische Lasionen [74].

Schlussfolgerungen fir die toxikologische Bewertung von
Syzygium cumini

Toxikologische Daten mit anderen Pflanzenteilen sind fUr die Be-
wertung der FrUchte/Samen nicht direkt verwendbar. Dass ent-
sprechende Daten hier dennoch aufgefthrt sind, dient lediglich der
Verdeutlichung, dass in bislang keinem Pflanzenteil von Syzygium
cumini toxische Inhaltsstoffe gefunden wurden, bzw. fUr keinen die-
ser Pflanzenteile Verdachtsmomente toxischer Effekte existieren.
Diese Beobachtungen sind somit eine indirekte UnterstUtzung der
Aussage eines Fehlens eines relevanten toxikologischen Risikos.



Sicherheitsprofil von Glycowohl

In die Bewertung des Nutzen-Risiko-Profils von Glycowohl flieRen
gesammelte Daten zu pharmakologischen, toxikologischen und kli-
nischen Untersuchungen von Zubereitungen aus Syzygium cumini
als auch Fallberichte zu unerwinschten Arzneimittelwirkungen ein.

Gesamtbeurteilung zu Wirksamkeit und Sicherheit
von Glycowohl

Dem pharmazeutischen Unternehmer wurden seit Ubertragung
der Zulassung im Jahr 2002 keine unerwinschten Arzneimittelwir-
kungen gemeldet. In der Literatur wurden ebenfalls keine Berichte,
klinischen Studien oder experimentellen Arbeiten Uber Syzygium
cumini bzw. Syzygium jambolanum (= Eugenia jambolanum) iden-
tifiziert, die Anlass zu einer geanderten Beurteilung der Arzneimit-
telsicherheit bzw. des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses von Glycowohl
geben. Die hier dargestellten und publizierten Arbeiten bestatigen
die bekannten antidiabetischen Eigenschaften welche fur die the-
rapeutische Anwendung als Zusatzmittel bei Diabetes in Ableitung
vom homdopathischen Arzneimittelbild von Nutzen sind. Zusatz-
lich dazu zeigt Syzygium cumini antioxidative Effekte und hat einen
positiven Einfluss auf den Lipidstoffwechsel — beides Effekte die den
positiven Nutzen fUr eine ganzheitliche Regulation bei Stoffwech-
selerkrankungen unterstitzen.

Auch aus den tierexperimentellen Untersuchungen wurden keine
unerwinschten Ereignisse berichtet. Es ergaben sich ebenfalls kei-
ne Hinweise auf toxische Eigenschaften in den untersuchten Do-
sierungen. Fallberichte Uber unerwinschte Arzneimittelreaktionen
wurden seit der Ubertragung der Zulassung ebenfalls nicht identifi-
ziert. Hinweise auf neue Nebenwirkungen, Gegenanzeigen, Gewoh-
nung, Abhangigkeit oder Missbrauch liegen damit nicht vor.

Zusammenfassend kann Glycowohl als sicheres Arzneimittel
mit guter Vertraglichkeit und positiven Nutzen-Risiko-Profil fur
die unterstitzende Behandlung bei Diabetes mellitus bewertet
werden.



Zusammenfassung

Glycowohl: Ein modernes Phyto-Therapeutikum
fir Diabetiker

Mit Glycowohl steht nun erstmals in der Apotheke ein vom BfArM
zugelassenes OTC Arzneimittel fUr die Zusatzbehandlung bei Dia-
betes zur Verfugung. Glycowohl enthdlt einen Extrakt aus dem
indischen Jambulbaum (Syzygium cumini). In Studien konnte Syzy-
gium cumini seine blutzuckersenkenden Eigenschaften mehrfach
belegen. Nebenwirkungen wie beispielweise Hypoglykamien oder
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind nicht bekannt.
Glycowohl eignet sich daher ideal als wissenschaftlich belegte Zu-
satzempfehlung fur Diabetiker in der Apotheke I erganzend zur drzt-
lich verordneten Therapie.

Erhohte Blutzuckerwerte und Diabetes gehoéren zu den gro3ten Ge-
sundheitsrisiken Uberhaupt. Aktuell ist jeder zehnte Deutsche da-
von betroffen3. Nun hat das BfArM ein neues OTC Arzneimittel fur
die Zusatztherapie bei Diabetikern zugelassen: Glycowohl.

Glycowohlenthalt einen Extrakt aus Syzygium cumini (Jambulbaum)
in Form einer standardisierten Urtinktur. Die Gattung Syzygium ge-
hort zur Familie der Myrtengewdchse (Myrtaceae). Syzygium cumini
ist im asiatischem Raum seit Jahrhunderten bekannt und vor allem
in der indischen Heilkunde (Ayurveda) eines der am haufigsten ver-
wendeten pflanzlichen Arzneimittel zur Behandlung und Vorbeu-
gung von Diabetes.

Glycowohl kann dabei die arztliche Therapie gezielt unterstitzen
bei allen Formen von Diabetes:

1 Diabetes Typ |
2 Diabetes Typ I

3 Erhohtes Diabetes-Risiko (Vor-Diabetes, oder familiare Vorbe-
lastung) oder erhdhte HbAlc Werte im Grenzbereich



Wissenschaftliche belegte Wirkung

Die Wirkstoffe des Jambulbaums sind seit Jahren Gegenstand syste-
matischer wissenschaftlicher Untersuchungen. Fir deren Einsatzim
Kampf gegen Diabetes spricht neben der sehr guten Vertraglichkeit
ihr mehrfach belegter dualer Wirkmechanismus:

1. Sanfte Senkung des Blutzuckerspiegels

In klinischen Humanstudien konnte fur Zubereitungen aus Syzy-
gium cumini eine starke antidiabetische Wirkung mit einer signifi-
kanten Verbesserung der Blutzuckerwerte nachgewiesen werden.
Die Wirkung war vergleichbar mit der von chemisch-synthetischen
Antidiabetika aus der Gruppe der Sulfonylharnstoffe. Ferner zeigte
sich eine deutliche und progressive Verbesserung von Symptomen
wie Polyurie, Polyphagie, Schwache oder Gewichtsverlust. 2

2. Schutz und Regeneration der Pankreaszellen

Bestimmte Flavonoide und Zimtsdaurederivate des Jambulbaums,
allen voran die stark antioxidativ wirkende Ferulasaure, zeichnen
sich durch eine die Betazellen des Pankreas ebenso schitzende wie
regenerierende Wirkung aus. Damit, so die berechtigte Hoffnung
zahlreicher Diabetologen, kann moglicherweise eine langfristige
Verbesserung der endogenen Insulinproduktion bei Diabetikern
herbeigefuhrt werden. 4

Wirkprofil

Die bisher nachgewiesenen antidiabetischen Wirkmechanismen
sind komplex: positive Effekte auf Nuchternglucose, Glucosetole-
ranz sowie Glycogensynthese und Insulinfreisetzung ergdnzen sich
dabei in pharmakologisch sinnvoller Weise ™.

1. Hemmung der a-Glucosidase: a-Glucosidasen sind im Darm
fur die Spaltung von Kohlenhydraten verantwortliche Enzyme.
Eine Hemmung fuhrt zu einer Verminderung der Resorption von
Kohlenhydraten auf der Nahrung. Die Glukose-Konzentration
im Blut steigt nach einer Mahlzeit entsprechend langsamer und
weniger stark an.

2. Hemmung des Enzyms DPP-IV: Durch die Hemmung des En-
zyms Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-IV) wird der Abbau des Glu-
cagon-like Peptid 1 (GLP-1) vermindert. Dies fuhrt zur erhohten
Insulinausschittung nach einer Glucose-haltigen Mahlzeit. Zu-
gleich wird Uber diesen Wirkmechanismus dem Risiko einer
Unterzuckerung vorgebeugt. Auch viele chemisch-synthetische
Antidiabetika verfolgen dieses moderne Wirkprinzip.

3. Erhohte Glucoseaufnahme: In in-vitro Modellen konnte der ak-
tive Glucosetransport in die Zellen durch Jambulbaum-Extrakte
deutlich erhéht werden. Zudem wurden verschiedene auf den
aktiven Glucosetransport Einfluss nehmende Gene verstarkt ex-
primiert.*

Wichtig fiir das Beratungsgesprach

Glycowohl st ein zeitgemafes pflanzlich-nomdopathisches Arznei-
mittel zur sicheren Zusatzbehandlung der arztlichen Diabetes-The-
rapie. Die klinisch-pharmakologische Studienlage von Jambul-Ex-
trakt ist Uberzeugend.

Auch aufgrund der sehr guten Vertraglichkeit ist Glycowohl eine
ideale Zusatzempfehlung fur Diabetiker. Das Risiko von Unterzucke-
rungen ist nicht gegeben. Wechselwirkungen mit anderen Medika-
menten sind nicht bekannt.

Bei akuten Zustanden nehmen Erwachsene alle halbe bis ganze
Stunde, hochstens 6-mal taglich, je 5 Tropfen ein. Bei chronischen
Verlaufsformen sind 1- bis 3-mal taglich je 5 Tropfen empfohlen.
Glycowohl gibt es als Tropfen in folgender Packungsgrésse: 50ml
(PZN:13749314 zum empfohlenen Verkaufspreis von 29,95 Euro)

Bei Interesse an Glycowohl stehen die Mitarbeiter des Kunden-Ser-
vice-Center der Heilpflanzenwohl GmbH den Apothekenteams sehr
gerne personlich zur Verfugung (Telefon: +49 30 209 66 97 81).

Quellen: 1) Syama et al., Syzygium cumini seed exhibits antidiabetic potential via multiple pathways involving
inhibition of a-glucosidase, DPP-IV, glycation, and ameliorating glucose uptake in L6 cell lines. ) Food Process
Preserv. 2018;42:e13464. 2) Kohli KR und Singh RH (1993). A clinical trial of jambu (Eugenia jambolana) in non-in-
sulin-dependant diabetes mellitus. | Res Ayurveda Siddha 14(3-4):89-97 3)https://www.welt.de/wissenschaft/
ernaehrung/article159478582/Ueber-eine-Million-Deutsche-haben-Diabetes-und-wissen-es-nicht.ntml

4) Anandharajan R et al (2006). In vitro glucose uptake activity of Aegles marmelos and Syzygium cumini by
activation of Glut-4, PI3 kinase and PPARgamma in L6 myotubes. Phytomedicine 13(6):434-441.
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