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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf
die Verwendung eines Extraktes aus Lycium barba-
rum oder einer aktiven Fraktion daraus als ein wirk-
sames Mittel zur Verminderung des Absterbens von
beschadigten oder unbeschadigten retinalen Gangli-
enzellen bei traumatischen Schaden von Saugern.
Ein anderer Aspekt der vorliegenden Erfindung be-
zieht sich auf die Verwendung des genannten Ex-
trakts zum Schutz von retinalen Ganglienzellen bei
chronischen Schaden von Saugern. Als ein weiterer
Aspekt wird das Mittel genutzt, um durch zellulare
Schadigungen bedingte Krankheiten zu behandeln,
einschlieBlich von Glaukomen und anderen neurode-
generativen Erkrankungen.

Stand der Technik
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Glaukomatdse Optikus-Neuropathie ist welt-
weit eine der Hauptursachen fur irreversible Erblin-
dung, die zweithaufigste Ursache fir irreversible Er-
blindung in den USA und die haufigste Ursache flr
Erblindung bei Schwarzen. 1996 wurde geschatzt,
dass beinahe 66,8 Mio. Personen weltweit ein Glau-
kom haben und 6,7 Mio. Personen im Jahr 2000 an
beidseitiger Blindheit erkranken werden (Quigley,
1996; Quigley & Pease, 1996). Nach einer Schatzung
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) aus dem
Jahr 1997 betragt die angenommene Anzahl von
Glaukomfallen ungefahr 1,5 Mio. Nach einer von Fos-
ter und Johnson 2001 angefertigten Statistik haben
schatzungsweise 9,4 Mio. Menschen im Alter von
Uber 40 Jahren in China eine glaukomattse Opti-
kus-Neuropathie. Davon waren 5,2 Mio. (55%) auf
mindestens einem Auge blind und 1,7 Mio. (18,1%)
auf beiden Augen blind. Diese Neuropathie vermin-
dert die Sehkraft allmahlich und oft ohne Symptome,
so dass Personen mit einem Glaukom im friihen Sta-
dium nicht erkannt werden, bevor sie irreversibel er-
blinden. Bei einem Glaukom kann der Verlust der
Sehkraft verhindert werden, wenn die Krankheit in ei-
nem sehr frihen Stadium erkannt und behandelt
wird.

[0003] Die wichtigsten pathologischen Merkmale ei-
nes Glaukoms sind das Absterben der retinalen
Ganglienzellen (RGCs) und das Schropfen sowie
eine Atrophie des Sehnervkopfes, was zum Verlust
der Sehkraft fihrt (Leske, 1983; Osborne et al, 1999;
Quigley & Green, 1979). Die RGCs erstrecken ihre
Axone durch den Sehnerv in die Sehrinde Uber den
Corpus geniculatum laterale im Thalamus (Mittelhirn)
(Frostetal, 1979; So et al, 1978 und 1985; Woo et al,
1985). Ahnlich wie andere Neuronen des zentralen
Nervensystems (CNS), sind RGCs nicht in der Lage,

sich zu regenerieren, wenn sie einmal beschadigt
sind. Deshalb ist es sehr wichtig, bei jeder Art der Au-
generkrankung, einschlieldlich des Glaukoms, die
Degeneration der RGCs zu verhindern.

[0004] Das Absterben von retinalen Ganglienzellen
beim glaukomatésen Patienten wird oft eine Folge
der Erhéhung des intraokularen Drucks, auch wenn
dies nicht fur das Fortschreiten der Krankheit notwen-
dig ist (Sarfarazi, 1997). Deshalb zielen alle derzeiti-
gen Therapien fur glaukomatése Patienten auf eine
Erniedrigung des intraokularen Drucks (IOP) ab.
Trotz ihrer weit verbreiteten Anwendung bei der Be-
handlung der glaukomatdésen Optikus-Neuropathie
sind okulare hypotensive Mittel bei der Behandlung
eines Grofteils der Personen mit glaukomatéser Op-
tikus-Neuropathie nicht wirksam. Viele Personen mit
glaukomatdser Optikus-Neuropthatie haben einen
normalen |IOP. Anfanglich haben 30-50% der Perso-
nen mit einem Offenwinkelglaukom keine okulare Hy-
pertonie und nicht weniger als 15-50% der Patienten
mit glaukomatdser Optikus-Neuropathie haben kei-
nen erhdhten IOP. Die Abwesenheit eines erhdhten
IOPs bei einem Teil der Patienten mit glaukomatéser
Optikus-Neuropathie bedeutet, dass es neben dem
erhéhten intraokularen Druck mindestens eine weite-
re Ursache gibt, die zur Optikus-Neuropathie in Ver-
bindung mit der glaukomatdsen Optikus-Neuropathie
beitragt (Levin, 1997; Levin 1999). Deshalb wurden
erhebliche Anstrengungen unternommen, um geeig-
nete Behandlungsmethoden fir glaukomatbse Opti-
kus-Neuropathie-Patienten mit normalem oder ho-
hem |OP sowie flr verschiedene andere Opti-
kus-Neuropathien, die nicht mit einem erhéhten IOP
verbunden sind, zu entwickeln.

[0005] Alle bisher beschriebenen Ansatze kénnen
eine Verzogerung des fortschreitenden Verlusts der
RGCs bewirken, aber kénnen das Absterben dieser
Neuronen nicht verhindern. Trotz der Verfligbarkeit
von neuroprotektiven Substanzen, gibt es immer
noch einen grofen Bedarf fir zuséatzliche Verbindun-
gen, die den Verlust an RGCs bei unterschiedlichen
Augenerkrankungen einschlieBlich des Glaukoms
wirksamer verhindern kdnnen.

[0006] Kenntnisse Uber die verantwortlichen Me-
chanismen flr natlrliche und experimentelle Opti-
kus-Neuropathien, einschlieBlich der Durchtrennung
von Axonen, Sehnervquetschungen und Sehner-
vischamien, kénnten zur Entwicklung von geeigneten
Behandlungen fur glaukomatdse Optikus-Neuropa-
thien und andere die Axone von retinalen Ganglien-
zellen betreffende Optikus-Neuropathien beitragen,
einschlieBlich der Behandlung von ischamischen Op-
tikus-Neuropathien, entztindlichen Optikus-Neuropa-
thien, Druck-Optikus-Neuropathien und traumati-
schen Optikus-Neuropathien. Jede dieser Bedingun-
gen lést wahrscheinlich Apoptose aus. Die Mecha-
nismen die fir die Anschaltung der Apoptose in reti-
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nalen Ganglienzellen verantwortlich sind, wurden
noch nicht eindeutig ermittelt. Es wird aber spekuliert,
dass ein verminderter retrograder Transport von neu-
rotropen Faktoren, ein verminderter Gehalt an endo-
genen Okularen Neurotrophinen oder eine aus einer
Vielzahl weiterer Mechanismen der Ausléser flr die
Apoptose ist.

[0007] Eine Vielzahl von Tiermodellen wurde etab-
liert, um die pathogenen Bedingungen des Glau-
koms, einschlieflich okularer Hypertonie, okularer Is-
chamie und einer Sehnervdurchtrennung nachzubil-
den. Die Durchtrennung des Sehnervs wurde lange
Zeit als ein Tiermodel genutzt, um das Uberleben und
die Regeneration von RGCs zu studieren (Cheung et
al, 2002; Cho et al, 1999 und 2001; Lu et al, 2003;
You et al, 2002). Diese traumatische Verletzung der
RGCs trennt die Verbindung zwischen der Netzhaut
und dem Gehirn, was zu einem permanenten Verlust
der Sehkraft fuhrt. Das Verstandnis der Mechanis-
men fur die Vorbeugung des irreversiblen Verlusts
von RGCs mit Hilfe dieses Modells ist vorteilhaft fir
die Entwicklung von neuen therapeutischen Eingrif-
fen bei verschiedenen Augenerkrankungen ein-
schlief3lich des Glaukoms.

[0008] Weil ein erhdhter intraokularer Druck (IOP)
einer der Risikofaktoren beim Glaukom ist, wurden
neue Tiermodelle basierend auf okularer Hypertonie
unter Verwendung von Affen oder Nagern entwickelt
(Garcia-Valenzuela et al, 1995; Laquis et al, 1998;
McKinnon et al, 2002; Mittag et al, 2000; Morrison et
al, 1997; Sawada und Neufeld, 1999; Ueda et al,
1998). Diese Modelle beinhalten die Injektion von hy-
pertonischen Salzen, das Veratzen von Episkleralve-
nen, eine Laser-Photokoagulation im Trabekelwerk,
die Injektion von S-Antigen und die Laser-Photokoa-
gulation von limbischen Venen und Episkleralvenen.
In diesen Studien wurde ein okulares Hypertoniemo-
dell der Photokoagulation von limbischen und Epis-
kleralvenen mit einem Argonlaser genutzt (Ji et al,
2004; WoldeMussie et al, 2001 und 2002).

[0009] Lycium barbarum, eine kleine rote Beere,
wird wegen ihrem Geschmack und ihrer generellen
positiven Wirkung auf die Gesundheit in China gelau-
fig als traditionelles Lebensmittel zum Kochen be-
nutzt. Es wird aulerdem als pflanzliche Medizin fir
die Therapie einer Vielzahl an Augenerkrankungen
genutzt (Chinese Herbal Medicine Company, 1994;
Lam und But, 1999). Die rote Farbe der Beeren wird
durch Carotinoide bewirkt, von denen nur Zeaxanthin
in der menschlichen Makula vorhanden ist. Obwohl
Lycium barbarum in China seit Jahrhunderten mit er-
hofftem Nutzen fir das Sehvermégen benutzt wurde,
ist der zugrunde liegende Mechanismus dieses Ef-
fektes immer noch unbekannt.

Aufgabenstellung

[0010] In der vorliegenden Erfindung wurde die
Méglichkeit der Verwendung einer solchen Aktivitat
erkannt und die notwendigen Untersuchungen in die-
se Richtung durchgefihrt. Es wurde gefunden, dass
ein wassriger Extrakt von Lycium bar barum die De-
generation von RGCs bei verschiedenen Arten von
Augenerkrankungen verhindern kann.

KURZE ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0011] Die vorliegende Erfindung beschreibt die
Verwendung eines Lycium barbarum Extraktes fur
die Verminderung des RGC-Absterbens bei einem
Patienten, bestehend aus folgenden Schritten:
a) Bereitstellung einer Menge des wirksamen Ex-
traktes oder einer aktiven Fraktion daraus und
b) Verabreichung einer therapeutisch wirksamen
Menge des Extraktes von Schritt (a) an mindes-
tens einen Teil der RGCs des Patienten.

[0012] In einer bevorzugten Ausflihrungsvariante
wird der Extrakt von Schritt (a) aus Lycium barbarum
gewonnen.

[0013] Der wirksame Extrakt aus Schritt (a) wird vor-
zugsweise oral, auf die Haut oder als Injektion verab-
reicht, wobei die Verbindung in einer pharmazeuti-
schen Zusammensetzung vorliegt, die den wirksa-
men Extrakt in einer therapeutisch wirksamen Kon-
zentration und einen pharmazeutisch vertraglichen
Trager enthalt, der fiir eine orale Applikation an dem
Patienten geeignet ist.

[0014] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist eine
pharmazeutische Zusammensetzung fir die Vermin-
derung des RGC-Absterbens bei einem Patienten mit
Hilfe des erfindungsgemafien Verfahrens, wobei die
Zusammensetzung eine Menge des wirksamen Ex-
traktes oder einer aktiven Fraktion von Lycium barba-
rum und pharmazeutisch vertragliche Salze davon in
einer therapeutisch wirksamen Konzentration und mit
einem pharmazeutisch vertraglichen Trager enthalt.

[0015] Es ist eine Aufgabe der Erfindung, ein Ver-
fahren fur die Verminderung des RGC-Absterbens
bei einem Patienten, der flir ein erhéhtes Absterben
der RGCs anfallig ist, zur Verfigung zu stellen.

[0016] Es ist ein weiteres Ziel der Erfindung eine
pharmazeutische Zusammensetzung fir die Verwen-
dung zur Verminderung des RGC-Absterbens bei ei-
nem Patienten, der flir ein erh6htes Absterben der
RGCs anfallig ist, zur Verfligung zu stellen.

[0017] Es ist von Vorteil, dass bereits bei anderen
klinischen Indikationen gezeigt wurde, dass der Ex-
trakt von Lycium barbarum relativ sicher und nicht to-
xisch flr den Menschen ist.
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[0018] Weitere Aufgaben, Vorteile und Merkmale
der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden
Beschreibung.

KURZE BESCHREIBUNG DER FIGUREN

[0019] Fig. 1 zeigt die neuroprotektive Wirksamkeit
von verschiedenen Fraktionen eines Lycium barba-
rum-Extraktes auf RGCs nach Sehnervdurchtren-
nung bei erwachsenen Hamstern (6-8 Wochen,
60-80 g),

[0020] Fig.2Z stellt die schitzende Wirkung von
LBE2 auf das Uberleben von RGCs nach einer Seh-
nervdurchtrennung dar,

[0021] Fig.3 zeigt den Verlust von RGCs in
Spraque-Dawley-Ratten (10-12 Wochen, 250-280 g)
mit einer Okularhypertonie,

[0022] Eig. 4 zeigt den intraokularen Druck (IOP) in
SD-Ratten, die den LBE2 nach einer Laser-Photoko-
agulation erhalten haben,

[0023] FEig. 5 stellt die VerAnderung des Korperge-
wichts erwachsener Hamster (6-8 Wochen, 60-80 g)
vor und nach der Gabe von LBE2 in einem Nerv-
durchtrennungsmodell als chronischen Toxizitatstest
dar. Das Kérpergewicht von Hamstern wurde vor und
7 Tage nach der Verletzung bestimmt,

[0024] Fig. 8 gibt die Veranderung des Koérperge-
wichts von Spraque-Dawley-Ratten (10-12 Wochen,
250-280 g) vor und nach der Gabe von LBE2 in ei-
nem okularen Hypertoniemodell als chronischem To-
xizitatstest an. Das Kérpergewicht der Ratten wurde
vor der Laser-Photokoagulation bestimmt,

[0025] Eig.7 zeigt die Veranderung des Koérperge-
wichts von jungen Spraque-Dawley-Ratten (3-5 Wo-
chen). Den Ratten wurde fur 2 Wochen 10 g/kg LBE2
gegeben (n = 8 in jeder Gruppe). Die Veranderung
des Kérpergewichts der Ratten wurde vor und nach
oraler Applikation von LBE2 aufgezeichnet und

[0026] Eig. 8 zeigt die Veranderung des Kérperge-
wichts von Spraque-Dawley-Ratten (10-12 Wochen).
Den Ratten wurde fir 2 Wochen eine unterschiedli-
che Dosis von LBE2 gegeben (n = 8 in jeder Gruppe).
Die Veranderung des Korpergewichts der Ratten
wurde vor und nach oraler Applikation von LBE2 auf-
gezeichnet. Kein Tod eines Tieres wurde aufgezeich-
net.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFIN-
DUNG

[0027] Die Aktivitat von Extrakten dieser Erfindung,
einschlieBlich LBE2, bezlglich der Neuroprotektion
wurde durch tagliche orale Applikation an Hamstern

nach Sehnervdurchtrennung sowie durch Kontrolle
der Wirkung von LBE2 auf den Schutz von RGCs in
Spraque-Dawley-Ratten mit okularer Hypertonie un-
tersucht.

[0028] Die vorliegende Erfindung wurde in Konse-

quenz der folgenden Untersuchungen erhalten:
— Untersuchung der Wirkung von vier verschiede-
nen Extrakten von Lycium barbarum auf bescha-
digte RGCs in Hamstern nach einer Sehnerv-
durchtrennung, um zu bestatigen, dass LBE2 von
Lycium barbarum die maximale Neuroprotektion
an RGCs bewirkt;
— Untersuchung der Neuroprotektion an bescha-
digten RGCs durch orale Gabe von verschiede-
nen Dosen LBE2 nach Sehnervdurchtrennung in
Hamstern, zur Absicherung der Wirkung von
LBE2 auf das Uberleben von RGCs nach einer
traumatischen Verletzung;
— Beobachtung des Anteils an RGC-Verlust in
LBE2 behandelten Spraque-Dawley-Ratten mit
okularer Hypertonie und Vergleich dieser mit einer
Kontrollgruppe, um den neuroprotektiven Effekt
von LBE2 zu bestatigen;
— Vergleich der Veranderung des intraokularen
Drucks (IOP) von mit Laser-Photokoagulation be-
handelten Spraque-Dawley-Ratten mit einer Kon-
trollgruppe mit oder ohne LBE2-Behandlung, um
die Wirkung von LBE2 von Lycium barbarum auf
die Verminderung des I0Ps zu untersuchen;
— Bestimmung des Gewichts und der Mortalitat
von Tieren, um eine mdgliche akute und chroni-
sche Toxizitat von LBE2 auf Tiere unter Normalbe-
dingungen, nach Sehnervdurchtrennung oder im
okularen Hypertoniemodell zu untersuchen.

[0029] Die Dosen des erfindungsgemafRen LBE2s
in den unten beschriebenen Experimenten variieren
von 0,01 bis 1000 mg/kg bei taglicher oraler Applika-
tion von Spraque-Dawley-Ratten und von 0,17 bis
1700 mg/kg bei Hamstern.

[0030] Das Absterben von retinalen Ganglienzellen
(RGC), in Verbindung mit Bedingungen wie der glau-
komatdsen Optikus-Neuropathie, kann durch mehr
als einen Mechanismus verursacht werden, ein-
schlieBlich, aber nicht beschrankt auf diese, der Ex-
zitotoxizitat, durch reaktive Sauerstoffspezies bewirk-
te oder katalysierte Reaktionen oder durch hohe in-
trazellulare Kalziumkonzentrationen. Diese Erfin-
dung zeigt, dass der Extrakt von Lycium barbarum
wirkungsvoll das Absterben von RGCs bei chroni-
schen und traumatischen Verletzungen von Tieren
verhindern kann, ohne die Stltzung auf einen be-
stimmten Mechanismus des Absterbens.

[0031] Lycium barbarum ist eine bekannte traditio-
nelle chinesische pflanzliche Medizin mit der Wir-
kung, dass sie ,die Niere ernahrt und die Essenz fiillt,
die Leber ernahrt und die Augen aufhellt". Es wurde
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seit 2400 Jahren weit verbreitet als gesundheitsfor-
dernde Nahrung gebraucht. Extrakte oder aktive
Fraktionen von Lycium barbarum sind besonders
wertvoll fur die Verfahren der Erfindung.

[0032] Das hier verwendete ,Lycium barbarum" be-
zeichnet Extrakte von Lycium barbarum und ist auch
als ,fructus lycii" und ,Gou Qu Zi" bekannt. Eine Ver-
bindung, die eine ahnliche physiologische Wirkung
bzw. ahnliche physiologische Wirkungen wie jene,
die durch Gou Qui Zi in der erfindungsgemaflen Zu-
sammensetzung vermittelt wird, kann von Mitgliedern
der botanischen Gruppe Lycium gewonnen werden,
wobei diese Verbindungen bevorzugt aus der Gruppe
umfassend Fructus Lycii; Lycium barbarum L.; Lyci-
um chinense Mill; Lycium turcomanicum Turcz; Lyci-
um potaninii Pojank; Lycium dasystemum Pojank; Ly-
cium europaeum (non L.); Lycium halimifolium (Mill.);
Lycium lanceolatum (Veillard); Lycium megistocar-
pum (Dun); Lycium ovatum; Lycium subglobosum;
Lycium trewianum L. vu; Lycium europeum; Lycium
halamifolium; Lycium halmifolium; Lycium vulgare ge-
wonnen werden.

[0033] Die aktive Verbindung dieser Erfindung ist
ein Heilwasserextrakt (d.h. ca. Gber 50°C), der im
Wesentlichen frei von Verbindungen ist, die mit kurz-
kettigen Alkoholen extrahiert werden kénnen. Die ak-
tive Verbindung ist polyanionisch, hat ein Molekular-
gewicht von weniger als 500 kDa und ist wenigstens
in Methylenchlorid, Chloroform oder Toluen unléslich.
Sie wird bevorzugt aus Lycium barbarum extrahiert,
kann aber auch in anderen Pflanzen der Familie So-
lanaceae vorhanden sein. Ausgehend von den in den
Beispielen unten dargelegten Daten ist der Extrakt
bevorzugt ein 50°C bis 100°C Wasserextrakt und be-
sonders bevorzugt ein ungefahr 70°C Extrakt.

[0034] Der Extrakt oder die aktive Fraktion von Lyci-
um barbarum wurde nach folgender Vorgehensweise
isoliert. Als erstes wurden die getrockneten Frichte
von Lycium barbarum mit Ethanol extrahiert, wobei
ein Ethanolextrakt (LBE1) entstand. Nach Abtren-
nung und Verdampfung des Alkohols wurden die al-
koholisch extrahierten Frlichte getrocknet und mit
heiBem Wasser (70°C) aufgenommen, der entste-
hende Extrakt einkonzentriert und getrocknet und
das Pulver als LBE2 bezeichnet. Der verbleibende
Rickstand wurde unter Gewinnung des Pulvers
LBE3 mit kochendem Wasser (100°C) weiter extra-
hiert. Der verbleibende Fruchtriickstand wurde Gber
Nacht mit 5% NaOH inkubiert, gefolgt von einer Dia-
lyse flr 60 Stunden sowie einer Trocknung, wobei der
entstehende Ruckstand LBE4 genannt wurde.

[0035] Die erfindungsgemafien Extrakte sind im
Wesentlichen frei von in niedrigkettigen Alkoholen
(C,) l6slichen Anteilen und beinhalten wasserlésli-
che Polysaccharide. LBE2 ist der am meisten bevor-
zugte Extrakt, aber jeder andere Extrakt, der aktives

LBE2 beinhaltet, kann verwendet werden, auch wenn
erhéhte Mengen notwendig sein kdnnen, um das
gleiche Niveau an Aktivitat zu erreichen.

[0036] Die Erfindung ist auf folgende Glaukomtypen
anwendbar, aber ist auf diese nicht beschrankt: pri-
mares Offenwinkelglaukom, Normaldruckglaukom,
Pigmentglaukom, Pseudoexfoliationsglaukom, aku-
tes Winkelblockglaukom, absolutes Glaukom, chroni-
sches Glaukom, kongenitales Glaukom, juveniles
Glaukom, Engwinkelglaukom, chronisches Offenwin-
kelglaukom und Glaucoma simplex.

[0037] Der Begriff ,Extrakt" bezeichnet hier die Sub-
stanzen, die aus bestimmten Ausgangspflanzen oder
Teilen davon (z.B. Frichte, Wurzeln, Rinde, Blatter)
gewonnen wurden. Jede Methode der Extraktion, die
Extrakte ergibt, bei denen die biologische Aktivitat
der Substanzen aus der Extraktquelle erhalten bleibt,
kann fur die Gewinnung der erfindungsgemafien Ex-
trakte verwendet werden. Vorzugsweise werden die
Inhaltstoffe der Zusammensetzungen der vorliegen-
den Erfindung als eine wassrige Lésung extrahiert.
Die Extraktion wird bevorzugt unter Bedingungen mit
Normaldruck und bevorzugt bei erhéhten Temperatu-
ren (bevorzugt in einem Bereich von 50°C bis 100°C,
ganz besonders bevorzugt bei ungefahr 70°C) durch-
gefuihrt. Der Extrakt hat bevorzugt die Form von Pul-
ver und die Einkonzentrierung zum Pulver wird be-
vorzugt durch Verdampfen erreicht. Selbstverstand-
lich kann jede Methode oder Bedingung, die bekann-
termalRen Extrakte mit vergleichbarer therapeuti-
scher Wirksamkeit liefert, wie die mit der vorstehen-
den bevorzugten Extraktionsmethode gewonnenen
Extrakte, zum Zweck dieser Erfindung genutzt wer-
den.

[0038] Weiterhin bezeichnet das Wort ,Extrakt"
auch die aktiven Inhaltsstoffe, welche aus Frichten
oder anderen Teilen von Lycium barbarum oder an-
deren natirlichen Quellen gewonnen wurde, ein-
schlieBlich, aber nicht beschrankt auf alle Varianten,
Arten, Hybride oder Gattungen der Pflanze, unab-
hangig von der genauen Struktur der aktiven Inhalts-
stoffe, der Methode der Aufbereitung oder der Metho-
de der Isolation. Der Begriff ,Extrakt" soll auch Salze,
Komplexe und/oder Derivate des Extraktes, der die
oben beschriebenen geologischen Eigenschaften
oder therapeutischen Indikationen besitzt, einschlie-
Ren. Der Begriff ,Extrakt" soll ebenfalls synthetisch
oder biologisch hergestellte analoge und homologe
Verbindungen mit gleichen oder ahnlichen Eigen-
schaften umfassen, die gleiche oder ahnliche biologi-
sche Wirkungen wie die vorliegende Erfindung besit-
zen.

[0039] Die fir die Verwendung hier vorgesehene
aufgereinigte Zusammensetzung beinhaltet aufgerei-
nigte Extraktfraktionen mit den hier beschriebenen
Eigenschaften aus jeder Pflanze oder Art, vorzugs-
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weise Lycium barbarum, in natlrlicher oder verander-
ter Form und aus jeder Quelle, ob natirlich, synthe-
tisch oder rekombinant.

[0040] So wie hier verwendet, meint ,pharmazeuti-
sche Zusammensetzung" eine Zusammensetzung,
die therapeutisch wirksame Mengen der Verbindung
oder Zusammensetzung enthalt, die den erfindungs-
gemalen Extrakt wie oben beschrieben mit geeigne-
ten Verdlinnungsmitteln, Konservierungsmitteln, Lo-
semittel, Emulgatoren und/oder Tragern beinhaltet.
Die physikalische Form einer solchen Zusammenset-
zung, d.h. fest, flussig etc., ist erfindungsgemaf nicht
eingeschrankt.

[0041] Mit einer ,therapeutisch wirksamen Menge"
ist eine Menge eines Lycium barbarum-Extraktes ge-
meint, die ausreichend ist, um eine Degeneration von
RGCs zu verhindern und um RGCs vor Degeneration
zu schutzen oder den Grad der Degeneration zu ver-
zdgern. Naturlich hangt es von einer Vielzahl von
Faktoren, einschliellich z.B. der GréRRe, dem Alter
und dem Zustand des Patienten sowie der Art der
Verabreichung ab, was eine therapeutisch effektive
Menge darstellt. Die Bestimmung der effektiven Do-
sen kann gut durch jemanden mit durchschnittlichen
Kenntnissen auf dem Gebiet erfolgen.

[0042] Der Patientist vorzugsweise ein Mensch, der
sich in einem Zustand befindet oder fir die Entwick-
lung eines solchen gefahrdet ist, der mit RGC-Abster-
ben einhergeht, einschliellich glaukomatéser Opti-
kus-Neuropathie, ischamischer Optikus-Neuropa-
thie, entziindlicher Optikus-Neuropathie, Druck-Opti-
kus-Neuropathie und traumatischer Optikus-Neuro-
pathie. Alle der oben genannten Bedingungen sind
mit der Beschadigung der Axonen Region von RGCs
an der gegenlberliegenden Seite des Zellkorpers
verbunden.

[0043] Der Lycium barbarum-Extrakt wird das
RGC-Absterben Ublicherweise um mindestens 16%
vermindern. Allerdings wird angenommen, dass be-
reits eine Verminderung des RGC-Absterbens von
10% oder 5% die Sehkraft des behandelten Patien-
ten verlangert. Bei einem menschlichen Patienten
kann die Reduktion des Absterbens der retinalen
Ganglienzellen durch Hochrechnung aus funktionel-
len und strukturellen Assays bestimmt werden.

[0044] Funktionelle Assays beinhalten die Bewer-
tung von Veranderungen der Sehkraft Uber die Zeit,
insbesondere der Sehscharfe und des Sehfeldes. Es
wird logischerweise geschlussfolgert, dass eine Ver-
minderung der Rate des Absterbens von RGCs nach
begonnener Behandlung mit einem Lycium barba-
rum-Extrakt mit einer Verminderung des Ausmales
des Verlusts der Sehfunktion tber die Zeit korrelieren
kénnte. Strukturelle Assays beinhalten die Darstel-
lung und Vermessung des Sehnervkopfes oder der

Sehnervfaserschicht mit einem Ophthalmoskop oder
einem anderen Gerat, um Papillenatrophie, Papillen-
schrépfung oder den Verlust von Nervenfasern zu er-
mitteln.

[0045] In einer bevorzugten Ausflihrungsvariante
wird eine therapeutisch wirksame Menge des Lycium
barbarum-Extraktes auf die Haut eines menschlichen
Patienten verabreicht, der Symptome flr die Entwick-
lung einer die retinalen Ganglienzellen betreffenden
Krankheit aufweist oder fiir die Entwicklung einer sol-
chen Krankheit gefahrdet ist. Andere Arten der Ver-
abreichung kénnen auch verwendet werden. Das
Verfahren der vorliegenden Erfindung wird vorzugs-
weise fur die Behandlung eines Patienten mit einer
Fehlfunktion betreffend die Axone der retinalen
Ganglienzellen, einschlieBlich ohne Einschrankung
der glaukomatésen Optikus-Neurophatie, ischami-
schen Optikus-Neuropathie, entzlindlichen Opti-
kus-Neuropathie, Druckoptikus-Neuropathie und der
traumatischen Optikus-Neuropathie.

[0046] Die pharmazeutisch vertragliche Form der
Zusammensetzung beinhaltet einen pharmazeutisch
vertraglichen Trager. Solche pharmazeutisch vertrag-
lichen Trager sind dem Fachmann sehr gut bekannt
und nicht begrenzt. Weiterhin kénnen solche phar-
mazeutisch vertraglichen Trager wassrige oder nicht-
wassrige Lésungen, Aufschlammungen und Emulsi-
onen sein. Beispiele flr nicht wassrige Losungsmittel
sind Propylenglycol, Polyethylenglycol, Pflanzendle
wie Olivendl und injizierbare organische Ester wie
Ethyloleat. Wassrige Trager schlieRen Wasser, alko-
holische/wassrige Lésungen, Emulsionen oder Auf-
schldmmungen, einschlieBlich Salze und gepufferte
Medien, ein. Parenterale Transportmittel umfassen
eine Natriumchloridlésung, Ringer's Dextrose, Dext-
rose und Natriumchlorid, Ringer-Laktat oder Ole. In-
travendse Tragermittel umfassen Flissigkeits- und
Nahrungserganzungsmittel,  Elektrolytergdnzungs-
mittel, wie solche, die auf Ringer's Dextrose basie-
ren, und ahnliches. Konservierungsmittel und andere
Zusétze kénnen auch vorhanden sein, wie z. B. anti-
biotische, antioxidative, kolationierende Mittel, inerte
Gase und ahnliches.

[0047] Zusammensetzungen flr die kontrollierte
oder anhaltende Freisetzung beinhalten eine Kompo-
sition in lipophilen Speichern (z.B. Fettsauren, Wach-
se, Ole). Die Erfindung umfasst auch spezielle Zu-
sammensetzungen, die mit Polymeren (z.B. Polyoxa-
meren, Polyoxaminen, Polyethylenglycol) beschich-
tet sind und einen Extrakt, der an Antikérper gekop-
pelt ist, die gegen gewebespezifische Rezeptoren,
Liganden oder Antigene gerichtet sind oder einen Ex-
trakt der an Liganden gewebespezifischer Rezepto-
ren gekoppelt ist. Andere Ausfihrungsformen der er-
findungsgemalen Zusammensetzungen schlieRen
Partikel, Schutzbeschichtungen, Proteaseinhibitoren
oder Permeationsbeschleuniger flr verschiedene
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Routen der Applikation mit ein, einschliel3lich paren-
teral, pulmonal, nasal und oral. Geeignete Hilfsstoffe
sind z.B. Wasser, Salz, Dextrose, Glycerol, Ethanol
oder ahnliches und Kombinationen daraus. Weiterhin
kann die Zusammensetzung bei Bedarf geringe Men-
ge an Hilfssubstanzen, wie Feuchtigkeitsmittel oder
emulgierende Mittel sowie Mittel fiir das Puffern des
PH-Wertes beinhalten, die die Wirksamkeit des akti-
ven Inhaltsstoffes verstarken.

[0048] Der aktive Extrakt kann in einer therapeuti-
schen Zusammensetzung als neutralisierte pharma-
zeutisch vertragliche Salzformen formuliert sein.
Pharmazeutisch vertragliche Salze beinhalten die zu
den Sauren korrespondierenden Salze, welche mit
anorganischen Sauren wie z.B. hydrochlorige Saure
oder Phosphorsaure oder solchen organischen Sau-
ren wie Essigsaure, Oxalsaure, Weinsaure, Mandel-
saure und dhnlichem gebildet werden. Von den freien
Carboxylgruppen gebildete Salze kénnen auch von
anorganischen Basen, wie z.B. Natrium-, Kalium-,
Ammonium-, Kalzium- oder Eisenhydroxiden und
solchen organischen Basen wie Isopropylamin, Tri-
methylamin, 2-Ethylaminoethanol, Histidin, Procain
und dhnlichen, erhalten werden.

[0049] Bei den erfindungsgemafien Verfahren und
Zusammensetzungen wird eine therapeutisch wirk-
same Dosis der aktiven Komponente verwendet. Wie
auf diesem Gebiet allgemein bekannt ist, wird eine
Menge auf der Grundlage von Eigenschaften des Pa-
tienten (Alter, Gewicht, Geschlecht, Zustand, Kompli-
kationen, andere Erkrankungen etc.) ausgewahit.
Aulierdem wird die Durchfiihrung weiterer Routines-
tudien spezifischere Informationen bezuglich einer
angemessenen Dosierung fur die Behandlung unter
verschiedenen Bedingungen bei verschiedenen Pati-
enten ergeben und ein durchschnittlich ausgebildeter
Anwender ist unter Berlcksichtigung des therapeuti-
schen Zusammenhangs, dem Alter und des generel-
len Gesundheitszustandes des Patienten in der La-
ge, eine geeignete Dosierung zu bestimmen. Im All-
gemeinen sollte die Dosis fiir eine intravendse Injek-
tion oder Infusion niedriger als eine Dosis fur eine in-
traperitoneale, intramuskulare oder andere Route der
Verabreichung sein. Der Dosierungsplan kann in Ab-
hangigkeit von der Halbwertzeit der Zirkulation und
der verwendeten Zusammensetzung variieren. Die
Zusammensetzungen werden in einer Art und Weise
passend zur Dosisformulierung in der therapeutisch
wirksamen Menge verabreicht. Die exakten Mengen
der fUr die Verabreichung bendétigten aktiven Inhalts-
stoffe hangen vom Urteilsvermégen des Praktikers
ab und sind fiir jede Person individuell. Geeignete
Dosen reichen aber von ungefahr 0,01 mg/kg bis
1700 mg/kg, bevorzugt von ungefahr 0,01 bis 1000
mg/kg und ganz besonders bevorzugt ungefahr 10
mg/kg der aktiven Inhaltsstoffe pro Kilogramm Kér-
pergewicht einer Person pro Tag und hangen von der
Route der Verabreichung ab. Geeignete Durchflh-

rungen flr die anfangliche Verabreichung sind eben-
falls verschieden und kénnen durch eine anfangliche
Verabreichung charakterisiert sein, gefolgt von wie-
derholten Dosen mit ein oder mehrstiindigen Abstan-
den mit anschlielender Injektion oder anderer Verab-
reichung. Alternativ ist eine kontinuierliche intravend-
se Infusion angedacht, die zur Aufrechterhaltung ei-
ner Konzentration von 10 Nanomolar bis 10 Mikromo-
lar im Blut ausreichend ist.

[0050] Die Erfindung wird durch die in den Beispie-
len unten gezeigten Daten verdeutlicht. Die Beispiele
unten zeigen, dass ein Extrakt von Lycium barbarum
axotomisierte RGCs vor dem Zelltod schitzen kann.
Da eine axonale Verletzung von RGCs mit den meis-
ten Optikus-Neuropathien, einschlief3lich der glauko-
matdsen Optikus-Neuropathie, der entziindlichen
Optikus-Neuropathie, der Druck-Optikus-Neuropa-
thie und der traumatischen Optikus-Neuropathie, in
Verbindung gebracht wird, kann logischerweise ge-
schlussfolgert werden, dass die RGCs einer Person,
die eine dieser Umstande entwickelt oder gefahrdet
dafir ist, durch die Behandlung mit dem Extrakt Lyci-
um barbarum geschtzt wird. Die folgenden Beispie-
le werden gezeigt, um die bevorzugten Ausflihrungs-
formen der Erfindung vollstandig darzustellen und sie
sollten aber in keiner Weise derart ausgelegt werden,
dass sie den breiten Bereich der Erfindung ein-
schranken.

Ausfuhrungsbeispiel
Tiere

[0051] Die experimentellen Vorgehensweisen ent-
sprechen der Richtlinie der National Institutes of
Health, U.S.A. fur den Schutz und Umgang mit Lab-
ortieren. Es wurden alle Bemihungen unternommen,
um die Anzahl der verwendeten Tiere und deren Lei-
den zu minimieren.

Beispiel 1 — Wirkung von Lycium barbarum-Extrakten
auf Schadigungen von RGCs in einem Sehnerv-
durchtrennungsmodell

[0052] Die neuroprotektive Wirkung von vier von Ly-
cium barbarum isolierten Extrakten wurde unter-
sucht. Ausgewachsene Hamster (6-8 Wochen,
60-80 g) erhielten eine Sehnervdurchtrennung des
rechten Auges, wohingegen das linke Auge zu Kon-
trollzwecken intakt blieb. Alle Sehnerven wurden mit
einem Abstand von 1,5 mm von der Papille durch-
trennt. Unmittelbar nach der Verletzung wurden die
RGCs retrograd durch Verwendung eines Fluorogold
(FG) bezeichneten Farbstoffs markiert. Die RGCs im
linken Auge wurden zwei Tage vor dem Toten der
Tiere durch die gleiche Methode markiert. Sieben
Tage nach der Lasion wurden die Hamster unter Voll-
narkose eingeschlafert (eine letale Dosis von Pento-
barbital-Natrium). Die Netzhaut wurde mit 4% Para-
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formaldehyd fixiert und in vier Quadranten geteilt: su-
perior, inferior, nasal und temporal. Die gesamte
Netzhaut wurde dann auf Objekttrager aufgetragen
und unter dem Fluoreszenzmikroskop untersucht.
Die markierten RGCs wurden entlang der Mittellinie
eines jeden Quadranten beginnend von der Papille
bis zur AuRRengrenze der Retina in 500 pm Intervallen
unter einem Okularnetz von 200 x 200 ym gezahit.
Die Anteile der Uberlebenden RGCs nach unter-
schiedlichen Behandlungen wurden durch Vergleich
der Anzahl der Uberlebenden RGCs in den verletzten
Augen mit der der gegenlberliegenden Augen dar-
gestellt.

[0053] In der mit dem Tragermittel behandelten
Gruppe waren 7 Tage nach der Sehnervdurchtren-
nung 36,3 = 0,92% uberlebende RGCs erhalten
(Eig, 1). Alle vier aus Lycium barbarum isolierten Ex-
trakte, LBE1, LBE2, LBE3 und LBE4 wurden mit Kon-
zentrationen von 17, 170 und 1700 mg/kg Kérperge-
wicht mit 5 Tieren pro jeder Gruppe getestet. Den Tie-
ren wurden die Extrakte taglich mit einer transnasa-
len Magensonde vom ersten Tag der Verletzung bis
zum Einschlafern gegeben. LBE1 férderte das Uber-
leben von RGCs nach Sehnervdurchtrennung bei al-
len getesteten Konzentrationen nicht (17 mg/kg: 33,7
+1,05%; 170 mg/kg: 35,9 £ 0,95%; 1700 mg/kg: 36,4
+ 1,0%). Die Behandlung mit 17 mg/kg LBE2 schitz-
te 59,0 + 0,88% der RGCs vor Beschadigung, wah-
rend LBE2 bei anderen getesteten Konzentrationen
eine geringere Uberlebensrate der RGCs férderte
(170 mg/kg: 42,9 £ 0,59%; 1700 mg/kg: 44,6 +
0,79%). Die Verabreichung einer niedrigen Konzent-
ration von LBE2 férdert das Uberleben von RGCs
nicht (17 mg/kg: 37 £ 1,54%; 170 mg/kg: 33,5 *
1,14%), wahrend LBE3 bei 1700 mg/kg 46,3 + 1,98%
der RGCs auf der Retina nach einer Sehnervdurch-
trennung lebend erhalt. Die Behandlung mit LBE4
schutzte RGCs bei keiner getesteten Konzentration
vor Schadigung (17 mg/kg: 34,0 £ 1,06%; 170 mg/kg:
30,8 + 1,15%; 1700 mg/kg: 35,8 = 1,13%). Ausge-
wachsene Hamster wurden fir 7 Tage nach dem La-
sionsexperiment am Leben gelassen. Unter diesen
vier Fraktionen hatten die mit LBE2 behandelten
Hamster den hdchsten Anteil an Uberlebenden RG-
Cs. Die oben genannten Daten sind als prozentuale
Anteile der Uberlebenden RGCs im Vergleich mit den
GesamtRGCs der nicht operierten linken Augen aus-
gedrickt (Mittelwert + Standardabweichung vom Mit-
telwert). Die statistische Signifikanz wurde mit dem
Einweg-ANOVA gefolgt von Bonferroni post hoc Test
bewertet. Unterschiede wurden als signifikant ange-
zeigt fur ein *p < 0,001.

Beispiel 2 — Neuroprotektion von beschadigten RGCs
durch Verabreichung von LBE2 nach Sehnervdurch-
trennung

[0054] Unmittelbar nach Sehnervdurchtrennung
wurde ausgewachsenen Hamstern (6-8 Wochen,
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60-80 g) taglich LBE2 (im Bereich von 0,17 bis 1700
mg/kg) bis zum Zeitpunkt der Einschlaferung gege-
ben (n = 5 in jeder Gruppe). RGCs wurden mit FG
markiert. Markierte RGCs wurden entlang eines je-
den Quadranten der Retina (superior, inferior, nasal
und temporal) gezahlt. In der Kontroligruppe der
Hamster, welches das Tragermittel erhielt, waren sie-
ben Tage nach der Sehnervdurchtrennung 31,3 *
0,87% der RGCs erhalten (Eig. 2). In der Gruppe der
Hamster, die 17 mg/kg LBE2 bekamen, war der Anteil
der Uberlebensrate an RGCs auf 59,0 + 0,88% er-
hoéht. Die Erhéhung der Konzentration von LBE2 auf
170 und 1700 mg/kg war nicht so wirksam wie bei 17
mg/kg (42,9 £ 0,59% und 44,6 + 0,79%). Die Vermin-
derung der Konzentrationen von LBE2 auf 0,17 und
1,7 mg/kg léste keine schitzenden Wirkungen auf
RGCs nach Schadigung aus (0,17 mg/kg: 36,3 *
0,92%; 1,7 mg/kg: 37,9 = 0,70%). Deshalb wurde
festgestellt, dass 17 mg/kg LBE2 27,7% der RGCs 7
Tage nach Sehnervdurchtrennung im Vergleich mit
der Kontrolle am Leben erhalten kénnen und somit
wurde 17 mg/kg als optimale Dosis in diesem Experi-
ment angenommen. Ausgewachsene Hamster (6-8
Wochen, 60-80g) wurden fir 7 Tage nach dem Lasi-
onsexperiment am Leben gelassen. Die Daten sind
als prozentuale Anteile der RGCs im Vergleich mit
der Gesamtanzahl an RGCs der nicht operierten Au-
gen ausgedrickt (Mittelwert + Standardabweichung
vom Mittelwert). Die statistische Signifikanz wurde
durch einen Einweg-ANOVA, gefolgt von einem Bon-
ferroni post hoc Test ermittelt. Unterschiede wurde flr
#n < 0,01 und *p < 0,001 als signifikant anerkannt.

Beispiel 3 — Neuroprotektion von LBE2 auf RGCs in
einem okularen Hypertoniemodell mit Spraque-Daw-
ley-Ratten

[0055] Die neuroprotektive Wirkung von verschie-
denen Dosen von LBE2 wurde unter Verwendung ei-
nes okularen Hypertoniemodells von Spraque-Daw-
ley (SD)-Ratten mit 6 Ratten in jeder Gruppe unter-
sucht. Ausgewachsene SD-Ratten (10-12 Wochen,
250-280 g) wurden in verschiedene Gruppen aufge-
teilt und bekamen taglich das Tragermittel (Kontrolle)
oder LBE2 (in einem Bereich von 0,01 mg/kg bis
1000 mg/kg) fir 1 Woche. Eine Woche spéter erhiel-
ten die Ratten eine Photokoagulation in ihrem rech-
ten Auge, wahrend das linke Auge zu Kontrollzwe-
cken intakt blieb. Die Ratten erhielten weiterhin ent-
weder das Tragermittel oder LBE2 bis zum Einschla-
fern. Die Argonlaser-Photokoagulation wurde an den
limbischen Venen und 3 Episkleralvenen (2 superior
und 1 inferior im Temporalgebiet) unter einem Opera-
tionsmikroskop durchgefihrt. In der ersten Laserope-
ration wurden 120-140 Laserpunkte (1000 pV, 0,1 s)
an der limbischen und an den Episkleralvenen ge-
setzt. Um die okulare Hypertonie aufrecht zu erhal-
ten, wurde eine zweite Laseroperation mit 60-120
Punkten zur Vermeidung von jedweder vaskularer
Wiederverbindung durchgefihrt. Der intraokulare
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Druck (IOP) wurde unter Verwendung eines handge-
haltenen Tonometers gemessen, um die hypertensi-
ve Bedingung zu verfolgen. Das |I0P-Niveau wurde
vor der Laser-Photokoagulation (als Basalniveau)
und 3 Tage nach jeder Laser-Photokoagulation (als
post-operativer IOP-Wert) bestimmt.

[0056] Vier Tage vor dem Toéten der Tiere wurden
die RGCs retrograd mit dem Fluoreszenzfarbstoff
Fluorogold (FG) markiert und auf die superior Collicu-
li auf beiden Seiten des Mittelhirns der Ratten plat-
ziert. Die Ratten wurden fir 2 Wochen nach der ers-
ten Laser-Photokoagulation gehalten und mit einer
Uberdosis an Betaubungsmittel (Ketamin und Xyla-
zin) eingeschlafert. Die Augen wurden entfernt und in
4% Paraformaldehyd fixiert. Der fixierte Augapfel
wurde in zwei Halften geteilt. Der Superioranteil bein-
haltete die Papille und 2 mm Sehnerv wurden fir wei-
tere Analysen belassen. Die Inferiornetzhaut wurde
ausgebreitet auf mit Gelatine beschichtete Glasob-
jekttrager aufgebracht. FG-markierte RGCs wurden
bei 400-facher Vergréflerung gezahlt. Sieben be-
nachbarte Bereiche (200 x 200 pm?) mit einem Ab-
stand von 500 pm (von der Papille bis zum Rand) ent-
lang eines jeden Quadranten wurden genommen).
Insgesamt 21 vordefinierte Bereiche wurden ausge-
zahlt, was ungefahr 3,0 bis 3,8% der Gesamtflache
der Netzhaut ausmacht (Laquis et al, 1998). FG-mar-
kierte RGCs, die kondensierte oder fragmentierte
Kerne zeigten, wurden ausgeschlossen (Nickells,
1999). Die Gesamtanzahl der lebenden RGCs in den
vordefinierten Bereichen des verletzten Auges wurde
mit der Anzahl in dem gegentberliegenden Auge ver-
glichen. Die Daten sind als relativer prozentualer Ver-
lust von FG-markierten RGCs im verletzten Auge in
Bezug auf das gegenuberliegende intakte Auge dar-
gestellt (Verlust von FG-markierten RGCs in % im
Verhaltnis zum gegentberliegenden Auge, Mittelwert
+ Standardabweichung vom Mittelwert).

[0057] In dem okularen Hypertoniemodell gingen
17,0 £ 1,1% der RGCs in den verletzen Augen der
Tragermittel behandelten Kontrollratten 2 Wochen
nach der Lasion verloren (Eig. 3). Tagliche Behand-
lung mit LBE2 mit entweder 0,01, 0,1, 1, 10, 100 oder
1000 mg/kg zeigte Neuroprotektion in Bezug auf
RGC-Uberleben. Kein RGC-Verlust wurde in Ratten
nach der Gabe von 10 mg/kg LBE2 (0 £ 0,9%, p <
0,001 im Vergleich zur Kontrolle) festgestellt. Auch
LBE2 schitzte bei einer Konzentration von 1 mg/kg
oder 100 mg/kg alle RGCs vor Laser-Photokoagula-
tion induzierter Schadigung (1 mg/kg: 1,0 £ 1,6%, *p
< 0,001; 100 mg/kg: 2,4 + 1,7%, p < 0,001 im Ver-
gleich zur Kontrolle). Es gab keinen signifikanten Un-
terschied zwischen den mit 1, 10 oder 100 mg/kg
LBE2 behandelten Ratten. Die Behandlung mit ande-
ren Konzentrationen von LBE2 war beim Schutz der
RGCs vor okularer Hypertonie (0,01 mg/kg: 8,6 +
1,1%; 0,1 mg/kg: 5,5 £ 0,5%; 1000 mg/kg: 10,3 *
0,55%) nicht so wirksam wie die oben genannten Do-

sen. Ausgehend von diesen Ergebnissen wurde fur
dieses Experiment eine Dosis von 1 — 10 mg/kg LBE2
als Optimum erkannt. Die Daten sind als prozentualer
Anteil des RGC-Verlusts verglichen mit der Ge-
samtanzahl an RGCs des nicht operierten linken Au-
ges (Mittelwert + Standardabweichung vom Mittel-
wert), *p < 0,01 und *p < 0,001 wurden als signifikant
nach einem Einweg-ANOVA gefolgt von einem mul-
tiplen Bonferroni Vergleichstest bezeichnet.

Beispiel 4 - Anderung im intraocularen Druck (IOP) in
einem okularen Hypertoniemodell von Spraque-Daw-
ley-Ratten

[0058] Bei ausgewachsenen Spraque-Dawley-Rat-
ten (10-12 Wochen, 250-280g) wurde durch La-
ser-Photokoagulation eine okulare Hypertonie be-
wirkt. In allen Gruppen wurde das rechte Auge der
Ratten mit einem Argonlaser photokoaguliert, wah-
rend deren linke Augen als gegeniberliegende Kon-
trolle nicht operiert wurden. Die Argonlaser-Photoko-
agulation wurde an den limbischen Venen und an den
3 Episkleralvenen (2 superior und 1 inferior) durchge-
fuhrt. Die Ratten wurden taglich mit entweder dem
Tragermittel (Kontrolle) oder LBE2 mit Konzentratio-
nen im Bereich von 0,01 mg/kg bis 1000 mg/kg von
einer Woche vor der Laser-Photokoagulation bis zum
Toéten der Tiere behandelt (n = 6 in jeder Gruppe).
Der intraokulare Druck (IOP) wurde mit einem in der
Hand gehaltenen Tonometer vor der Laser-Photoko-
agulation und 3 Tage nach jeder Laseroperation ge-
messen, um die hypertensive Bedingung zu verfol-
gen. Vor der Laserbehandlung war der Aus-
gangs-IOP beider Augen bei 14,6 + 0,4 mmHg
(Fig. 4). Die okulare Hypertonie wurde durch zwei
Laseranwendungen induziert, eine am Tag 7 und
eine am Tag 14. Die Ratten wurden am Tag 21 get6-
tet. Das Niveau des IOPs der verletzten Augen ver-
blieb nach zwei Laseranwendungen auf einem hohen
Niveau (22,6 £ 1,1 mmHg bis 24,6 + 0,7 mmHg). Die
okulare Hypertonie blieb somit erhalten und war un-
gefahr 1,7-fach héher als bei den gegenuberliegen-
den (intakten) Augen. Der erhdhte |IOP war auch
noch bei den mit 0,01, 0,1, 1, 10, 100 oder 1000
mg/kg LBE2 behandelten Gruppen von Ratten in ei-
nem Bereich von 20,8 + 0,3 mmHg bis 26,3 + 1,2 mm
Hg vorhanden. Das erhdhte IOP-Niveau war so hoch
wie das der Tragermittel behandelten Kontrollratten.
Diese Ergebnisse zeigten, dass die LBE2 -Behand-
lung den erhéhten IOP nicht vermindert. Die Behand-
lung durch Laser-Photokoagulation induzierte ein An-
steigen des intrackularen Drucks bis auf ungefahr 20
mmHg. Wahrend mit LBE2 behandelte Ratten eine
Verminderung des RGC-Verlusts zeigten, war das
hohe I0P-Niveau durch LBE2 nicht beeinflusst. Die
Daten wurden durch einen Einweg-ANOVA, gefolgt
von einem Tukey-Kramer post hoc test abgesichert.
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Beispiel 5 — Chronischer Toxizitatstest von LBE2 in
Hamstern mit einer Sehnervdurchtrennung

[0059] Um die mdgliche chronische Toxizitat von
LBE2 bei ausgewachsenen Hamstern (6-8 Wochen,
60-80g) in dem Sehnervdurchtrennungsmodell zu
untersuchen, wurde das Kdérpergewicht und die Mor-
talitat der Hamster vor und 7 Tage nach der Sehnerv-
durchtrennung aufgezeichnet (n = 8 in jeder Gruppe).
Die Daten sind als Anderung des Kérpergewichts vor
und 7 Tage nach der Lasion dargestellt (Eig. 3). Da
das Korpergewicht der Hamster, welche verschiede-
ne Dosen von LBE2 erhalten hatten, bei keiner getes-
teten Konzentration beeinflusst wurde und bei kei-
nem Hamster zum Tode filhrte, scheint LBE2 keiner-
lei chronische Toxizitat zu besitzen. Die Daten wur-
den von 3 unabhangigen Experimenten erhalten.

Beispiel 6 — Chronischer Toxizitatstest von LBE2 in
einem okularen Hypertoniemodell von Spraque-Daw-
ley-Ratten

[0060] Das Korpergewicht und die Mortalitat von
ausgewachsenen Spraque-Dawley-Ratten (10-12
Wochen, 250-280 g), welche LKBE2 oral von 7 Tage
vor der Induktion einer okularen Hypertonie bis zu 14
Tagen danach erhalten, wurden aufgezeichnet, um
die mogliche chronische Toxizitat von LBE2 zu unter-
suchen (n =6 in jeder Gruppe). Der Anstieg des Kér-
pergewichts der Ratten, die LBE2 erhalten haben,
war vergleichbar zu dem der Tragermittel behandel-
ten Kontrollratten (Eig. &). Die Mortalitat durch die
LBE2-Behandlung war nicht signifikant verandert im
Vergleich zu jener der Kontrollgruppe. Das verdeut-
licht, dass die orale Einnahme von LBE2 keine offen-
sichtlichen Nebenwirkungen hat. Wahrend der Be-
handlung mit LBE2 und nach erhaltener Laser-Pho-
tokoagulation wurden die Ratten fiir 2 Wochen gehal-
ten und das Kérpergewicht vor dem Toéten bestimmt.
Nach diesen Daten wird das Kérpergewicht der Rat-
ten durch die Behandlung mit LBE2 nicht beeinflusst.

Beispiel 7 — Chronischer Toxizitatstest von LBE2 an
normalen jungen Spraque-Dawley-Ratten

[0061] Um zu untersuchen, ob LBE2 irgendeine to-
xische Wirkung bei normalen jungen Spraque-Daw-
ley-Ratten besitzt (4 Wochen), wurde Ratten 10g/kg
von LBE2 fur 2 Wochen gegeben (n = 8 in jeder Grup-
pe). Die Veranderung des Kérpergewichts der Ratten
wurde vor und nach oraler Verabreichung von LBE2
aufgezeichnet sowie die Anzahl der verstorbenen
Ratten dokumentiert. Die Daten wurden von drei un-
abhangigen Experimenten erhalten. Die Ergebnisse
(Fig.7) zeigen keine signifikante Veranderung des
Kérpergewichts der Ratten nach Gabe des Extraktes,
was auf keine chronische Toxizitat schlieRen lasst.

Beispiel 8 — Akuter Toxizitatstest von LBE2 in norma-
len Spraque-Dawley-Ratten

[0062] Die akute Toxizitat fur LBE2 wurde unter Ver-
wendung des LD,-Wertes als Standard untersucht.
Normale ausgewachsene Spraque-Dawley-Ratten
(10-12 Wochen, 250-280 g) wurden in Gruppen auf-
geteilt und erhielten entweder Tragermittel oder ver-
schiedene Dosen von LBE2 (0,01 mg/kg, 1000 mg/kg
und 10000 mg/kg). 24 Stunden nach oraler Verabrei-
chung wurde die Anzahl der toten Ratten in jeder
Gruppe gezahlt. Die Ergebnisse (Eig. 8) zeigen keine
signifikante Veranderung des Korpergewichts der
Ratten, die mit dem Extrakt behandelt wurden, und
es konnte keine Mortalitat festgestellt werden, was
auf das Fehlen einer akuten Toxizitat schlie3en lasst.

[0063] An der vorliegenden Erfindung kénnen ver-
schiedene Anderungen und Modifikationen vorge-
nommen werden, ohne den Sinn und den Bereich
dieser zu verlassen. Die dargestellten Ausfiihrungs-
formen sind zur weiteren Erlduterung der Erfindung
gedacht und sollen diese nicht einschranken.
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Zusammenfassung:

Verwendungen von Lycium barbarum Extrakten als
neuroprotektive Mittel zur Behandlung der Degenera-
tion von retinalen Ganglienzellen

[0064] Die Erfindung bezieht sich auf eine Verwen-
dung eines Extraktes aus Lycium barbarum oder ei-
ner aktiven Fraktion daraus zur Herstellung eines
Medikamentes zur Verminderung des Absterbens re-
tinaler Ganglienzellen bei einem Patienten.

Patentanspriiche

1. Verwendung eines Extraktes aus Lycium bar-
barum oder einer aktiven Fraktion daraus zur Herstel-
lung eines Medikamentes zur Verminderung des Ab-
sterbens retinaler Ganglienzellen bei einem Patien-
ten.

2. Verwendung gemaf Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Lycium barbarum Extrakt ein
Extrakt einer Pflanze aus der Familie der Solanacea-
en ist.

3. Verwendung gemal Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Lycium barbarum Extrakt ein
HeilBwasserextrakt von Lycium barbarum ist, der im
Wesentlichen frei von Verbindungen ist, die mit kurz-
kettigen Alkoholen extrahierbar sind.

4. Verwendung gemal Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Lycium barbarum Extrakt po-
lyanionisch ist, ein Molekulargewicht von weniger als
500 kDa besitzt und wenigstens in Methylendichlorid,
Chloroform oder Toluol unléslich ist.

5. Verwendung gemafl Anspruch 2, dadurch ge-

11/20



DE 11 2005 000 345 T5 2007.02.08

kennzeichnet, dass der Lycium barbarum Extrakt ein
50-100°C Wasserextrakt von Lycium barbarum ist,
der im Wesentlichen frei von Verbindungen ist, die
mit kurzkettigen Alkoholen extrahierbar sind.

6. Verwendung gemal Anspruch 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Lycium barbarum Extrakt ein
etwa 70°C Wasserextrakt von Lycium barbarum ist,
der im Wesentlichen frei von Verbindungen ist, die
mit kurzkettigen Alkoholen extrahierbar sind.

7. Verwendung gemal Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Medikament einen pharma-
zeutisch geeigneten Trager umfasst.

8. Verwendung gemaf Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Medikament intravends, in-
trakranial, intracerebral, subkutan, intramuskular, in-
tranasal oder intraperitoneal verabreicht wird.

9. Verwendung gemal Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Patient ein Mensch ist.

10. Verwendung gemaR Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Medikament taglich verab-
reicht wird.

11. Verwendung gemaf Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Medikament oral verabreicht
wird.

12. Verwendung gemaR Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Medikament auf die Haut
verabreicht wird.

13. Verwendung gemaf Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Patient ein Mensch mit einem
Glaukom ist oder bei diesem der Verdacht auf ein
Glaukom besteht.

14. Verwendung gemal Anspruch 13, dadurch
gekennzeichnet, dass der Lycium barbarum Extrakt
ein 50-100°C Wasserextrakt von Lycium barbarum
ist, der im Wesentlichen frei von Verbindungen ist, die
mit kurzkettigen Alkoholen extrahierbar sind.

15. Verwendung gemal Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die tagliche Dosis des Medika-
ments bei oraler Applikation etwa 0,01-1700 mg Ly-
cium barbarum Extrakt/kg betragt.

16. Verwendung gemafl Anspruch 13, dadurch
gekennzeichnet, dass der Lycium barbarum Extrakt
ein etwa 70°C Wasserextrakt von Lycium barbarum
ist, der im Wesentlichen frei von Verbindungen ist, die
mit kurzkettigen Alkoholen extrahierbar sind.

17. Verwendung gemaf Anspruch 16, wobei das
Medikament oral oder auf die Haut verabreicht wird.

Es folgen 8 Blatt Zeichnungen
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