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Zusammenfassung

Einleitung: Der Einsatz rationaler Phytotherapeutika erfreut sich besonders im
deutschsprachigen Raum einer historisch gewachsenen grof3en Beliebtheit.
Besonders zur Behandlung psychischer Symptome wie Verstimmung,
Angstlichkeit, Schlaflosigkeit oder Konzentrationsstérungen werden diese
Praparate aufgrund ihrer niederschwelligen Verfugbarkeit gerne eingesetzt. Es
wird folgende Forschungsfrage formuliert: ,Welchen Stellenwert haben

Phytopharmaka in der Therapie psychischer Erkrankungen?”

Methoden: Diese Diplomarbeit wurde als narrative Literaturrecherche verfasst. Die
Methodik stellt die Sichtung der verfigbaren Primarliteratur und eine
internetbasierte Recherche mithilfe von PubMed und Google Scholar dar. Soweit
offentlich verfugbar, wurden alle Pflanzenmonographien der unterschiedlichen
Fachgesellschaften (Herbal Medicinal Product Committee [HMPC], European
Scientific Cooperative on Phytotherapy [ESCOP], World Health Organization
[WHO] und Kommission E, einer Zulassungskommission fur pflanzliche
Arzneimittel des Bundesinstituts flr Arzneimittel und Medizinprodukte in
Deutschland) eingesehen. Es werden vier grofde psychische Krankheitsbilder
dargestellt, bei denen Phytopharmaka besonders haufig zur Anwendung kommen:
affektive Storungen, Angststorungen, Schlafstorungen und das dementielle
Zustandsbild. Anschlielend an jedes Kapitel werden die fur die jeweiligen
psychischen Erkrankungen relevantesten Phytopharmaka genauer beleuchtet. Es
wird dabei mdglichst auf Indikationen, Wirkweise, Nebenwirkungen,

Wechselwirkungen und Kontraindikationen eingegangen.

Ergebnisse: Beantwortung der Forschungsfrage ,Welchen Stellenwert haben
Phytopharmaka in der Therapie psychischer Erkrankungen?“: Phytopharmaka
werden bei unterschiedlichen psychiatrischen Indikationen verwendet, vor allem
bei depressiven Stdérungen, Angststorungen, Schlafstérungen und dementiellem
Zustandsbildern. Besonders im deutschsprachigen Raum wird eine haufige
Selbstmedikation und arztliche Verordnung beschrieben. Die wissenschaftliche
Evidenz unterscheidet sich je nach Wirkstoff. Phytopharmaka, die in der Therapie

psychischer Erkrankungen eingesetzt werden, sind vor allem Johanniskraut,



Lavendel, Baldrian, Melisse und Ginkgo. Der Einsatz von Phytopharmaka in der
Therapie psychischer Erkrankungen ist nicht ohne Risiken: Es werden
Nebenwirkungen, Wechselwirkungen bis hin zu Toxizitat beschrieben. Durch
rechtliche und pharmazeutische Vorgaben soll eine standardisierte Anwendung

ermaoglicht werden.

Diskussion: Der Einsatz von rationalen Phytopharmaka in der Behandlung
psychischer Erkrankungen ist durch Hinweise auf Wirksamkeit und
Anwendungssicherheit gerechtfertigt. Trotz der Popularitat bei von psychischen
Erkrankungen Betroffenen sollte der Einsatz von Phytotherapeutika nach
pharmakotherapeutischen  Gesichtspunkten  sowie nach  Nutzen-Risiko-
Abwagungen erfolgen. Der unreflektierte Einsatz kann durch unerwlinschte
Arzneimittelnebenwirkungen, Wechselwirkungen oder wegen Toxizitat Gefahr fir
die Behandelten bergen. Weitere Forschung auf dem Gebiet der Phytopharmaka

ist aufgrund der volksmedizinischen Beliebtheit dieser Praparate indiziert.

Vi



Abstract

Introduction: Historically, the use of rational phytopharmaceuticals is especially
popular in the German-speaking area. Particularly used for treatment of mental
symptoms like depressive mood, anxiety, sleeplessness or concentration
disorders, these preparations are easily accessible and therefore used often. The
following research question is formulated: “What significance do

phytopharmaceuticals hold in the treatment of mental disorders?”

Methods: This diploma thesis constitutes a narrative literature review. The
methods are composed of the review of the available primary literature as well as
online databases using PubMed and Google Scholar. As far as publicly available,
all plant monographies of the different societies (the Herbal Medicinal Product
Committee [HMPC], European Scientific Cooperative on Phytotherapy [ESCOP],
World Health Organization [WHO] and Kommission E, which is an approval
commission of the German Federal Institute for Drugs and Medical Devices) were
reviewed. The four main mental disorders, for which phytopharmaceuticals are
commonly used, are specified: the depressive affective disorder, anxiety disorders,
sleep disorders and dementia. Following each chapter, the respective
phytopharmaceuticals most relevant for each mental disorder are illuminated.
Indications, mechanisms of action, side effects, interactions and contraindications

are expanded on as possible.

Results: The research question “What significance do phytopharmaceuticals hold
in the treatment of mental disorders?” is answered: Phytopharmaceuticals are
used for various psychiatric indications, most notably for depressive disorders,
anxiety disorders, sleep disorders and dementia. Especially in the German-
speaking area, a frequent use of self-medication and prescription are recorded.
The scientific evidence differs depending on the active ingredients used. Most
notably, the phytopharmaceuticals used in the treatment of mental disorders are
St. John’s wort, lavender, valerian, melissa, and ginkgo. The use of
phytopharmaceuticals in the treatment of mental disorders is not without risk:

adverse events, interactions and potential toxicity have been recorded. Through

Vi



legal and pharmaceutic specifications, a standardized used is to be made

possible.

Discussion: The use of rational phytopharmaceuticals in the treatment of mental
disorders is justified through indicators of efficacy and user safety. Despite the
popularity among practitioners and those affected by mental disorders, the use of
phytopharmaceuticals should ensue under pharmacotherapeutic aspects like
benefit-risk-assessments. The undertheorized usage can yield adverse events,
interactions or toxicity and therefore danger to the patients. More research in this

area is warranted due to the medical popularity of these preparations.

viii



1 Einleitung

Im Rahmen dieser Diplomarbeit soll dargestellt werden, welchen Stellenwert der
Einsatz von Phytotherapeutika, respektive Phytopharmaka (aus dem
Griechischen: phytén = ,Pflanze“, pharmakon = ,Arznei“) (1, 2), in der Therapie
von psychischen Symptomen und Erkrankungen aktuell einnimmt. Dazu sollen
einleitend die Begrifflichkeiten, die bei der Diskussion von pflanzlichen

Arzneimitteln haufig vorkommen, beschrieben werden.

1.1. Begriffsdefinitionen

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Phytotherapie (OGPHYT; Internet-Quelle
0.D.) definiert den Begriff ,Phytotherapie” als ,jene medizinische Therapierichtung,
die zur Therapie und Prophylaxe von Erkrankungen Arzneimittel pflanzlicher
Herkunft (Phytopharmaka = Phytotherapeutika) anwendet, dabei jedoch
ausschlie3lich nach medizinisch-naturwissenschaftlichen Grundsatzen vorgeht.”
(3) Diese Definition wird entsprechend dem Lexikon der Psychotherapie und
Psychopharmakotherapie (Peterman et al., 2016, S. 627) unter Phytopharmaka
LJArzneimittel aus Pflanzen* verstanden. Als Beispiele werden
Johanniskrautextrakte zur Behandlung der Depression und Angst, Kava-Kava bei
Angstzustanden, die Ginkgo-Extrakte bei dementiellen Syndromen und die
Baldrian-Extrakte bei Schlafstérungen genannt. (4) Phytopharmaka werden auch
als Arzneimittel beschrieben, die ohne chemisch synthetisierte Substanzen
auskommen und nur aus Pflanzen und Pflanzenteilen zubereitet werden. (5) Diese
zuvor angeflhrte Definition des Begriffs des ,Phytopharmakons® stimmt mit jener
der Vereinigung pharmazeutischer Unternehmen Uberein, die im Jahr 2001 das
,Kleine Worterbuch der Pflanzenmedizin" in Zusammenarbeit mit dem Institut far
Pharmakognosie der Universitdt Wien herausgegeben haben. (6) Als
Pharmakognosie wird jene Form der Wissenschaft bezeichnet, die sich mit der
Untersuchung von Heilpflanzen beschéaftigt. Pharmakognosie wird in Osterreich

vor allem an pharmazeutischen Instituten gelehrt. (6)

Laut herrschender Lehrmeinung sind die Begriffe ,Phytotherapie® und

,Pflanzenheilkunde“ miteinander gleichzusetzen. Davon grenzt sich jedoch die



,Naturheilkunde® ab, die im Worterbuch ,Duden® (Dudenredaktion, 0.D.) definiert
wird als ,Heilkunde, die Therapien mit naturlichen Mitteln, [weitgehend] ohne
pharmazeutische Arzneimittel vertritt“. (7) Unter dem Begriff ,Naturheilverfahren®
werden allgemein Praktiken zusammengefasst, die prophylaktisch, kurativ oder
palliativ bei Krankheiten eingesetzt werden und einen zumindest partiellen nicht
naher definierten ,naturlichen® Ursprung gemeinsam haben. (8) Die funf Saulen
der ,klassischen“ Naturheilverfahren werden auf den bayrischen Geistlichen
Sebastian Kneipp (1821-1897) zuruckgefihrt, und auf deren Basis das im
deutschsprachigen Raum ubliche Kurwesen  steht: Hydrotherapie,

Phytopharmaka, Ernahrungstherapie, Bewegungslehre und Ordnungstherapie. (9)

Praparate aus der Homoopathie oder Bach-Bluten-Zubereitungen werden nicht zu
den Phytotherapeutika gezahlt. (6) Sie werden mit den ,antiempirischen
Therapiesystemen® assoziiert, da ihre Anwendung nicht naturwissenschaftlich
begrindet ist. (10) Ebenso wenig werden manche aus Pflanzen isolierte
Wirkstoffe, wie zum Beispiel das Digoxin aus der Digitalis-Pflanze, hierzu gezahilt,
sondern mit chemisch-synthetischen Substanzen gleichgestellt. (11) Eine weitere
Abgrenzung erfahren Phytotherapeutika zu den pflanzlichen
Nahrungserganzungsmitteln (,Botanicals®), die nicht wie Phytotherapeutika der
Heilung, Linderung, Verhitung bzw. Diagnose von Krankheiten dienen, sondern

einem Ernahrungszweck und der allgemeinen Gesunderhaltung dienen. (12)

1.2. Wirkung von Pflanzen auf die Psyche

Im Allgemeinen ist die Wirkung von einzelnen Pflanzen auf die Psyche des
Menschen sehr weitreichend und bisher in unterschiedlichem Ausmal} erforscht.
Die weltweit gelaufigste psychoaktive Substanz ist Koffein, das unter anderem in
Kaffee enthalten ist und auf den Wachheitszustand und das Schlafverhalten
Einfluss nimmt. (13) Auch pflanzliche Inhaltsstoffe der Schokolade durften
stimmungsbeeinflussende Qualitaten besitzen, die auch bereits
psychopharmakologisch untersucht wurden. (14, 15) So bestehen Kakaobohnen
aus unterschiedlichen chemischen Verbindungen, von denen die Flavanole von
besonderem wissenschaftlichem Interesse sind, da es Hinweise auf ihre

neuromodulierende Eigenschaft gibt. (16) Die Hanfpflanze (Cannabis sativa)



besitzt als psychoaktive Komponente Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC). (17,
18) Damit eine Pflanze eine Wirkung auf die menschliche Psyche ausuben kann,
muss sie jedoch nicht zwingend enteral oder parenteral konsumiert werden: ein
zunehmend popularer Begriff der letzten Jahre ist das ,Waldbaden® (japanisch:
,shinrin-yoku“), ~das dem alleinigen Aufenthalt in einem Wald
gesundheitsfordernde Attribute zuschreibt. (19, 20) Es gibt Untersuchungen, dass
sich Grinflachen in Nachbarschaften positiv auf die mentale Gesundheit
auswirken konnten. (21) So wurde in einer Studie festgestellt, dass eine geringe
Dichte der Strallenbegrinung durch Baume mit einer haufigeren Verschreibung
von antidepressiven Medikamenten korrelieren durfte und das Wohnen in der

Nahe von Baumen das depressive Risiko reduzieren konnte. (22)

1.3. Relevanz und Popularitat

Affektive Erkrankungen und Angststdrungen zahlen laut
Weltgesundheitsorganisation (engl. World Health Organization, WHO) zu den
haufigsten psychischen Erkrankungen weltweit. (23) Durch die Wahl von
Johanniskraut (als Antidepressivum) zur ,Heilpflanze des Jahres 2019 (durch die
Fachjury des Naturheilvereins Theophrastus) und Lavendel (als Anxiolytikum) zur
L2Arzneipflanze des Jahres 2020“ (durch den Studienkreis Entwicklungsgeschichte
der Arzneipflanzenkunde in Deutschland bzw. in Osterreich durch die Herbal
Medicinal Products Platform Austria, bestehend aus Expert*innen der
pharmazeutischen Institute der Universitaten Graz, Innsbruck und Wien, die
jahrlich die Arzneipflanze des Jahres in Osterreich kiren) wird auf die Bedeutung
von einigen Phytopharmaka in der Behandlung psychischer Erkrankungen

hingewiesen. (24-26)

Der Einsatz von Phytotherapeutika erfreut sich besonders in deutschsprachigen
Landern groRer Beliebtheit. (27, 28) So gaben etwa ein Drittel der dsterreichischen
Krebserkrankten in einer Studie die Inanspruchnahme mindestens einer Form von
Komplementar- oder Alternativmedizin an, wobei etwa die Halfte der eingesetzten
Phytopharmaka durch die hausarztliche Praxis verschrieben wurde. Vier von zehn
Betroffene nutzen Phytopharmaka als Selbstmedikation. (29) Umgangssprachlich
als ,naturliche® Pharmaka bezeichnet wirden bei 60% der Patient*innen



Phytopharmaka die erste Wahl darstellen. Ca. 10% der verordneten Pharmaka
sind Phytopharmaka. Diese positive Einstellung in der Allgemeinbevdlkerung
fordert einerseits die Compliance und damit die Erfolgswahrscheinlichkeit,
andererseits auch den Hang zur Selbstmedikation. (30) Die wirtschaftliche
Bedeutung der Selbstmedikation mit Phytopharmaka wird mit rund einem Funftel
der Ausgaben flur rezeptfreie Arzneimittel in deutschen Apotheken im Jahr 2013
angegeben, dazu kommt eine nicht erfasste Zahl an nicht-apothekenpflichtigen
Phytopharmaka, die in Reformhausern oder Drogerien vertrieben werden. (31)
Phytopharmaka erfreuen sich in der Anwendung zur Selbstmedikation grofer
Beliebtheit, unter anderem da in der Werbung haufig versprochen wird, dass die
therapeutische Wirkung ohne unerwlnschte Wirkungen zu erreichen sei. Dem
steht jedoch gegenuber, dass manche Phytopharmaka zum Teil erhebliche
unerwunschte Wirkungen, wie z.B. schwere allergische Reaktionen oder

Leberschadigungen, hervorrufen kénnen. (10)

1.4. Tradition und Geschichte der Phytotherapie

Pflanzen als Phytotherapeutika wurden seit frihester Zeit von Menschen aller
Kulturen zunachst in erster Linie durch Versuch und Irrtum angewendet. Die
ersten Menschen, die die Verwendung von Arzneipflanzen schriftlich festhielten,
beschrieben diese gegen Ende des 3. Jahrtausends v. Chr. auf sumerischen
Tontafeln. Weitere tausende Jahre alte Schriften findet man in China, Indien,
Agypten, dem antiken Griechenland, in der arabischen Welt, und durch

beginnende Volkerwanderungen schliellich auch spater in Europa. (32)

In altertimlichen Kulturen war die Verwendung von Pflanzen als Heilkrauter
oftmals religios-spirituell besetzt. In Europa erlebte die Phytotherapie ab dem
Mittelalter einen Aufschwung, als die Klostermedizin Krautergarten in Kléstern und
Aufzeichnungen Uber die Heilwirkung von Pflanzen etablierte. (6) Einen hohen
Stellenwert hat in diesem Zusammenhang Hildegard von Bingen (1098-1179),
Abtissin eines Benediktinerinnenklosters, erreicht, die durch ihre natur- und
heilkundlichen Werke Bekanntheit erlangte und die die vorher nur Kundigen
vorbehaltenen Texte durch ihre Schriften in deutscher Sprache zur ,Volksmedizin®
machte. (32)



Der Arzt Theophrastus Bombastus von Hohenheim (1493-1541), auch als
Paracelsus bekannt, war einer der frihesten Vertreter von arztlich angewandter
Pflanzenheilkunde. (6, 32) Mit den Herbalisten des 15. und 16. Jahrhunderts
wurden zudem viele bedeutende ,Krauterwerke® Uber die in Europa heimischen
Pflanzen verfasst, wie z.B. durch den Arzt Otto Brunfels (1488-1534, ,Contrafayt
Kreuterbuch® 1532). (31) Brunfels zeichnete sich durch seine detaillierten
Darstellungen von komplizierten Blliten aus. (33) Er wird in der Literatur als einer
der ,Deutschen Vater der Botanik® erwahnt, neben Leonhart Fuchs (1501-1566)
und Hieronymus Bock (1489-1554). (34) Im 19. Jahrhundert wuchs die
Betrachtungsweise von Heilpflanzen zu jener wissenschaftlichen, wie sie heute
besteht. Reinsubstanzen wurden aus Pflanzen isoliert, wie zum Beispiel Atropin

aus der Tollkirsche. (6)

Es soll erwahnt werden, dass vermutlich ein Teil des mittelalterlichen Wissens
Uber die Verwendung und die Potenz von Heilpflanzen durch die damals religiés
motivierte Verfolgung von sogenannten ,weisen Frauen®, die oftmals als
Hebammen tatig waren, verloren gegangen sein konnte. (32) Wahrend diese
Frauen haufig als ,Hexen® diffamiert wurden und aufgrund ihrer Pflanzenkenntnis
Gefahr liefen, dem Scheiterhaufen zum Opfer zu fallen, wurde die Natur- und

Heilkunde vor allem von gelehrten christlichen Monchen Uberliefert. (6)

1.5. Rechtliche Rahmenbedingungen

Der Weg der pharmazeutischen Entwicklung eines Phytopharmakons ist durch
unterschiedliche Meilensteine gekennzeichnet; von der Entdeckung, Isolation, bis
hin zur genauen Untersuchung und rechtlich gesicherten Zulassung als
Phytopharmakon. (35) Arzneimittel und Lebensmittel werden semantisch und vor
allem rechtlich voneinander abgegrenzt. Je nach Herstellungsart und
Konzentration kann ein und dieselbe Substanz in Arzneimitteln und Lebensmitteln

vorhanden sein. (31)



Der Gebrauch von pflanzlichen Arzneimitteln ist im Osterreichischen
Arzneimittelgesetz festgelegt, welches pflanzliche Arzneimittel nach § 1, Absatz
23, AMG definiert:

., ‘Pflanzliche Arzneimittel ‘ sind alle Arzneimittel, die als Wirkstoffe
ausschliefslich einen oder mehrere pflanzliche Stoffe oder einen oder
mehrere pflanzliche Zubereitungen oder einen oder mehrere solcher
pflanzlichen Stoffe in Kombination mit einer oder mehreren solcher

¢

pflanzlichen Zubereitungen enthalten. *

In der Literatur wird von ,rationalen Phytopharmaka gesprochen, wenn sie drei
Voraussetzungen erflillen: 1.) nachgewiesene pharmazeutische Qualitat, 2.)
therapeutische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit und 3.) ein glnstiges Nutzen-
Risiko-Verhaltnis. (30) Rationale Phytotherapie grenzt sich von transkultureller
Phytotherapie, wie sie in der traditionell indischen Ayurveda-Medizin oder
Traditionelle Chinesischen Medizin (TCM) Anwendung findet, ab. Arzneimittel aus

diesen Traditionen fihren in der Regel keine Zulassung als Arzneimittel. (36)

In Osterreich Ubernimmt das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
(BASG) die Aufgabe, Arzneimittel nach dem Osterreichischen Arzneimittelgesetz
(AMG) zuzulassen. Allgemein gibt es drei Moglichkeiten, Phytopharmaka in

Osterreich zuzulassen, die folglich beschrieben werden sollen.

Erstens, durch Registrierung als traditionelles pflanzliches Arzneimittel. Dazu
erlautert § 12, Absatz 2, Satz 1 AMG die Voraussetzungen flr die Registrierung
als ,traditionelles Arzneimittel*: ,Die = Anwendungsgebiete entsprechen
ausschlieBlich denen traditioneller pflanzlicher Arzneimittel, die nach ihrer
Zusammensetzung und ihrem Verwendungszweck dazu bestimmt sind, ohne
Verschreibung angewendet zu werden.“ Somit sind jene Arzneimittel, die nicht den
Qualitatskriterien mit Augenmerk auf klinisch geprifte Wirksamkeit entsprechen,
lediglich als ,traditionelles Arzneimittel® zugelassen. (11) Diese Einteilung wurde
2004 europaweit anhand der Richtlinie 2004/24/EG bestarkt. Die Registrierung
umfasst jene pflanzlichen Arzneimittel, die aufgrund von Tradition lange und sicher
in ihrer Verwendung sind, ohne dass deren Wirksamkeit aber nach klinischen



Anforderungen belegbar ist. Als ,traditionelle Arzneimittel* werden somit jene
bezeichnet, die seit mehr als 30 Jahren (davon mindestens seit 15 Jahren in der

europaischen Gemeinschaft) Gebrauch finden. (37)

Eine weitere Zulassungsmaoglichkeit betrifft rationale Phytopharmaka, bei denen
jedoch durch wissenschaftlich fundierte Studien der Nachweis der Wirksamkeit

erbracht werden muss.

Diese Zulassungsmoglichkeit basiert in Folge auf einer anerkannten
medizinischen Wirkung und akzeptierten Unbedenklichkeit (,well-established
use“). Hierbei missen zusatzlich zur langjahrigen Verwendung publizierte
klinische und nicht-klinische Daten vorliegen. Es muss dabei darauf geachtet
werden, dass jene pflanzliche Zubereitung, auf deren langjahrige Verwendung
verwiesen wird, mit dem zur Zulassung beantragten Wirkstoff identisch ist: Es
muss die gleiche Stammpflanze sein, der gleiche Pflanzenteil verwendet werden,
das gleiche Auszugsmittel genutzt werden und das gleiche Droge-Extrakt-

Verhaltnis erreicht werden. (38)

Als dritte Zulassungsmoglichkeit zahlt die Vollzulassung, die neben den zuvor
genannten Voraussetzungen umfangreichere Daten zur klinischen und
nichtklinischen Forschung verlangt. Ein Beispiel hierfur ist z.B. der Ginkgo-
Spezialextrakt EGb 761. (38)

Den drei moglichen Zulassungsformen gemeinsam sind erforderliche Angaben zur
Unbedenklichkeit. (38)

1.6. Pflanzenmonographien

Als wichtige Referenz fir die Zulassung von Phytopharmaka braucht es
Fachgesellschaften, die alle verfugbaren wissenschaftlichen Daten von
potentiellen oder traditionellen Arzneipflanzen in Monographien darstellen.

Nachfolgend sollen die bedeutendsten in Kurze zusammengefasst werden.



Die Kommission E ist ein Sachverstandigenrat fur das deutsche Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, und war in den Jahren 1978-1995 zusatzlich in
der Zulassungskommission tatig. In dieser Zeit wurden alle verfligbaren Daten zu
378 Drogen und Drogenzubereitungen in Monographien niedergelegt und mit
positiver oder negativer Bewertung versehen. (30) Die gultigen Monographie-

Fassungen inkl. Berichtigungen sind im Internet auffindbar. (39)

Seit der Grindung im Jahr 1989 arbeitet die European Scientific Cooperative on
Phytotherapy (ESCOP) als Dachorganisation fur nationale Fachgesellschaften flr
Phytotherapie, darunter fallt auch die Osterreichische Gesellschaft fiir
Phytotherapie (OGPHYT), mit dem Ziel einer Harmonisierung des
Zulassungsstatus in Europa. (36) Nachdem Utber 100 Monographien veroéffentlicht

wurden, werden neue und aktualisierte Inhalte online zur Verfigung gestellt. (30)

Im Gegensatz zur ESCOP stellt das Herbal Medicinal Product Committee (HMPC)
einen behdrdlichen Ausschuss fur pflanzliche Arzneimittel dar. Da es sich um ein
Gremium der Europaischen Zulassungsbehorde (engl. European Medicines
Agency, EMA) handelt, ist jeder EU-Mitgliedsstaat vertreten. Die erstellten
Monographien sollen verbindlich flr die Zulassungsbehoérden aller EU-Staaten
gelten. (36)

Pflanzen, die nicht nur in Europa vorkommen oder verwendet werden, kdnnen in
den funf seit 1999 veroffentlichten Monographie-Banden der
Weltgesundheitsorganisation (engl. World Health Organization, WHO) gefunden
werden. Unter Zuhilfenahme dieser haben nationale Behorden Referenzen, um
Uber die Zulassung bestimmter Praparate zu entscheiden. Die WHO-
Monographien wurden als gebundene Werke veroffentlicht, sind allerdings auch

uber das Internet einsehbar. (31)

1.7. Verschreibungs- und Erstattungsfahigkeit

Gemall § 30b, Abs. 1, Z 4, Allgemeines Sozialversicherungsgesetz (ASVG)
veroffentlicht der Dachverband der Osterreichischen Sozialversicherungen den
sogenannten Erstattungskodex (EKO), anhand dessen die Abgabe von



Arzneimitteln auf Kosten der sozialen Krankenversicherung ersichtlich ist. Es
werden jene Arzneispezialititen aufgenommen, die in Osterreich zugelassen,
erstattungsfahig und gesichert lieferbar sind und nach dem nationalen und
internationalen Stand der Wissenschaft eine fur Anwendende sichere und
wirkungsvolle Krankenbehandlung bieten. In der Druckversion des Jahres 2021
werden zum Beispiel Ginkgoblatt-Praparate als verfiugbare Antidementiva gelistet
(S. 344), oder eine Kombination aus Baldrianwurzel, Hopfenzapfen,
Passionsblumenkraut, Johanniskraut, Mistelkraut und Melissenblattern als
Teezubereitung fur menopausale Beschwerden (S. 334). (40) Das bedeutet, dass
alle Ubrigen (phytotherapeutischen) Arzneimittel nicht kassenfrei erhaltlich sind,

jedoch vom chefarztlichen Dienst bewilligt werden kénnen.

Ohne zugehdrige Daten zur Vertraglichkeit und Sicherheit wird eine Anwendung
von Phytopharmaka bei Kindern, Schwangeren oder Stillenden kritisch betrachtet
bzw. aus Sicherheitserwagungen nicht geraten. (36) Auf die Anwendungsrisiken
der einzelnen Phytotherapeutika in der Schwangerschaft und Stillzeit wird in den
jeweiligen Kapiteln je nach Datenlage explizit eingegangen. Bezuglich
Phytotherapie bei Kindern soll unter anderem darauf geachtet werden, dass keine
alkoholischen Tinkturen verwendet werden. Ebenso ist unter einem Alter von zwdlf
Jahren abhangig von Alter und Korpergewicht eine andere Dosis von

Teezubereitungen oder Fertigpraparaten notwendig. (27)

1.8. Pharmakologische Aspekte
Pflanzliche Arzneimittel haben in der Pharmakotherapie eine grof3e Bedeutung,
etwa durch die Isolation von Pflanzenwirkstoff. Die Ubergédnge zwischen der
Behandlung mit einem Rohextrakt und synthetisch hergestellten ,reinen®
Inhaltsstoffen sind dabei flieRend. (41)

Phytopharmaka koénnen in ihre Inhaltsstoffe unterteilt werden, um eine
pharmazeutische Standardisierung zu ermdglichen. Man unterscheidet
Hauptwirkstoffe (sog. Effektoren), die fur die klinische Wirksamkeit allein
ursachlich sind. Daneben gibt es wirksamkeitsmitbestimmende Stoffe sowie

Begleitstoffe (sog. Koeffektoren), die die Pharmakokinetik beeinflussen. Weiter



gibt es Geruststoffe, die vor allem aus Cellulose bestehen und durch die die
Pflanze ihre Stabilitat und ihren Aufbau behalt. (36)

Da der Wirkstoffgehalt einer pflanzlichen Droge je nach Standort, Alter und
Verarbeitung schwanken kann, ist eine Standardisierung von Vorteil. (5) Um
naturbedingte Unterschiede — etwa durch klimatische Faktoren — zwischen
verwendeten Pflanzenteilen auszugleichen, werden Referenzmuster erstellt, die
die Moglichkeit einer Vergleichsmessung bieten. (30) In den vorhandenen
Pflanzenmonographien werden Vorgaben fur die jeweilige Arzneidroge definiert

und das zu wahlende Droge-Extrakt-Verhaltnis angegeben. (31)

Der Gewinn von pflanzlichen Drogen erfolgt entweder durch Wildsammlung oder
durch Arzneipflanzenanbau, wobei letzterer zu einer qualitativ hochwertigeren
Droge mit gleichmafigerer Zusammensetzung fuhrt. (42) Durch Trocknung und
Stabilisierung wird aus der Frischpflanze die getrocknete Form — die Droge —
gewonnen, die aufgrund einfacherer Handhabung meist in zerkleinerter Form auf
den Markt kommt. In dieser Form ist sie eine Ausgangsdroge flr alle weiteren
Verarbeitungsschritte, zu denen die Extrakte, Ol-Mazerate oder wassrige Tee-
Zubereitungen gehodren. (30) In der letztendlichen Darreichungsform pflanzlicher
Arzneimittel gibt es eine grol’e Bandbreite, die unter anderem Teemischungen,
Trocken- und FlUssigextrakte, Salben oder Fertigarzneimittel beinhaltet. Zu
letzteren gehoéren die Tabletten, Dragees, Kapseln, Tropfen, Ampullen und die
Sirupform. (43)

1.9. Qualitatssicherung

Qualitatskriterien in der Phytotherapie dienen der Sicherstellung der klinischen
Wirksamkeit. Phytopharmaka muissen dabei den gleichen Anforderungen wie
chemisch-synthetische = Pharmaka gerecht werden koénnen. (38) Die
Qualitatskriterien werden in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Qualitatskriterium Voraussetzungen

Nachgewiesene e Pflanzenauswahl durch Selektion und Zichtung
pharmazeutische e Konstante Anbaubedingungen (Samenmaterial,
Qualitat Bodenbeschaffenheit, Standort, Erntezeit)

o Herstellungsverfahren und Extraktionsmittel mit Spezifikation
der Extraktionsqualitat
e Galenische Form des standardisierten Extrakts als Tablette,

Dragee, Kapsel oder Lésung

Chemisch-analytische | ¢ Hochdruck-Flissigkeits-Chromatographie (HPLC): sichert

Qualitatskontrolle Homogenitat der pflanzlichen Extrakt-Wirkstoffe
Therapeutische e Experimentelle und klinische Daten zur Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit und Wirksamkeit

Unbedenklichkeit e nachvollziehbare Indikationsangaben

¢ Pharmakologisch-toxikologische Prifung der akuten und

chronischen Toxizitat

Glnstiges Nutzen- ¢ Kiinische Prifungen und therapeutische Erfahrung
Risiko-Verhéltnis

Tabelle 1: Zusammenfassung von Qualitatskriterien fiir Phytotherapeutika (30, 43,
44)

Hierbei ist zu bedenken, dass die rechtliche Einordnung in rationale oder
traditionelle Arzneimittel nicht von der verwendeten Droge, sondern von der
Erfillung der Qualitatskriterien abhangig ist. So kann ein und dieselbe Droge zu
unterschiedlichen Praparaten verarbeitet werden, die sich im Evidenzgrad
unterscheiden und daher nicht wahllos untereinander ausgetauscht werden

konnen. (11)

1.10. Wirkung und Wirksamkeit

Es gibt Lehrmeinungen, dass sich die Wirkung der Phytotherapie auf die Psyche
nicht allein nur auf pharmakologische Prinzipien stutzt, sondern auch auf die
Wirkebene der Zuwendung, sowie auf die Starkung der Eigeninitiative als
salutogenetische Wirkung. (27) Unter Salutogenese versteht man nach
Antonovsky (1923-1994) ein Modell der Gesundheitsentstehung sowie -erhaltung,

das den Fokus auf die Gesundheit (komplementar zum Fokus auf Krankheit bei
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der Pathogenese) legt. Als ein wichtiger Faktor zur Gesundheitsentstehung dient
hier das Gefuhl einer Handhabbarkeit; also die Maoglichkeit, durch eigene
Ressourcen oder Handlungen Herausforderungen zu bewaltigen. (45, 46) Anhand
von Selbstwirksamkeitserfahrungen erhéht sich die Wahrscheinlichkeit,
Gesundheitsverhalten auszuidben. (47) So wird etwa der Effekt der
phytotherapeutischen Zubereitungen zur Therapie von Schlafstérungen nicht etwa
zwingend nur einer naturwissenschaftlich nachweisbaren Wirkung zugeschrieben,
sondern es wird der Effekt der Zubereitung mit dem Effekt eines Schlafrituals
verglichen. (48) Es durfte auch die Wirksamkeit des Placeboeffekts fur die

Wertschatzung der Phytopharmaka in der Bevolkerung mitverantwortlich sein. (49)

Da die Phytotherapie vorrangig nach pharmakologischen Prinzipien arbeitet, sind
auch pharmakologische Neben- und Wechselwirkungen maoglich bzw. zu erwarten.
(27) Hier sind etwa Interaktionen der CYP-Enzyme zu nennen, durch die der
Metabolismus von anderen Arzneistoffen verandert werden kann. Relevante
Beispiele sind hyperforinreiche Johanniskrautextrakte sowie Ginkgo-biloba-

Extrakte; beide finden Anwendung in der Psychiatrie. (36)

Das Besondere an der Phytotherapie ware die Breite des Indikationsbereiches
vieler Praparate. Diese nimmt mit der Anzahl der Wirkstoffe, die ein
Phytotherapeutikum enthalt, zu. Es wird postuliert, dass sich die Wirkung nicht nur
auf die Verwendung chemisch-definierter Einzelstoffe stutzt, sondern oft auf die
Verwendung von Vielstoffgemischen. (43) In diesem Zusammenhang wird auch
gelegentlich argumentiert, dass die Verwendung einer ganzen Pflanze gegenlber
den einzelnen extrahierten Wirkstoffen manchmal tberlegen ist. (50) Diese ,Multi-
Target-Therapie®, die sich auf der Synergie der Einzelbestandteile beruft, wird

kontrovers diskutiert. (9)

Eine Wirksamkeit kann Nutzenden von Phytotherapie generell nur dann garantiert
werden, wenn bei der Gewinnung der Pflanze auf die Verwendung von definierten
Arzneibuchdrogen, im Gegensatz zu wild gesammelten oder eigen angebauten

Pflanzen, geachtet wird. (36)
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2 Methoden

Diese Diplomarbeit stellt eine narrative Literaturrecherche dar, um den Stellenwert
der rationalen Phytotherapie bei haufigen psychischen Erkrankungen zu
beschreiben. Zu Beginn erfolgt eine Begriffsdefinition durch Einbeziehen

verfugbarer Enzyklopadien und wissenschaftliche Fachliteratur.

Zur Orientierung Uber den Umfang des Themas wurde auch die Internetprasenz
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Phytotherapie genutzt. Es folgte die
systematische Sichtung verfligbarer Primarliteratur. Zur Recherche der Literatur
wurden Literaturdatenbanken (in erster Linie PubMed, Google Scholar)
herangezogen. Soweit oOffentlich verfigbar, wurden alle Pflanzenmonographien
der unterschiedlichen Gesellschaften Herbal Medicinal Product Committee
(HMPC), European Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP), World
Health Organization (WHO) und Kommission E, einer Zulassungskommission flr
pflanzliche Arzneimittel des Bundesinstituts flr Arzneimittel und Medizinprodukte

in Deutschland, eingesehen.

Ziel ist die Beantwortung folgender Forschungsfrage: ,Welchen Stellenwert haben
Phytopharmaka in der Therapie psychischer Erkrankungen?“ Dazu wird zunachst
auf die haufigsten psychiatrischen Indikationen eingegangen, bei deren Therapie
Phytopharmaka eingesetzt werden: affektive Storungen, Angststdérungen,
Schlafstérungen und das dementielle Zustandsbild. Anschliel3end an jedes Kapitel
werden die fur die jeweiligen psychischen Erkrankungen relevantesten
Phytopharmaka genauer beleuchtet. Es wird dabei moglichst auf Indikationen,
Wirkweise, Nebenwirkungen, Wechselwirkungen und Kontraindikationen
eingegangen. Anschliel3end folgt eine Beschreibung jener Phytopharmaka, fur die

eine (vorlaufige) Evidenz vorliegt.
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3 Ergebnisse

3.1. Phytotherapeutika zur Behandlung von affektiven Storungen

Als affektive Storungen fasst man eine Gruppe von Erkrankungen zusammen,
denen eine Storung der Affektivitat gemeinsam und charakteristisch ist. (51) In der
von der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) herausgegeben 10. Ausgabe der
internationalen statistischen Kilassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD-10) werden diese im Kapitel ,F3“ beschrieben. (52)
Grundsatzlich werden zwei Pole eines Spektrums unterschieden, anhand derer
affektive Erkrankungen eingeteilt werden koénnen: der depressive Pol und der
manische Pol. Je nach Auslenkung der Erkrankung unterscheidet man daher
unipolare und bipolare (in beide Richtungen gelenkte, sprich hypomanisch-

manische und depressive bzw. gemischte) affektive Storungen. (51)

Die Art und Weise der Klassifikation und Einteilung hat sich Uber die Jahre
verandert; ehemalige Unterscheidungen (etwa in endogene, neurotische und
reaktive Depression) wurden in neuen Auflagen der Ublichen Klassifikationen nicht
ubernommen. (53) Neben der Einteilung nach Polaritdt konnen affektive
Stérungen auch nach dem zeitlichen Verlauf beschrieben werden: monophasisch
(als einmalige Episoden) oder mit rezidivierenden oder chronischen Verlaufen.
Ebenso erfolgt eine Einteilung nach Schweregrad: leicht, mittel oder schwer. Bei
einer leichten- oder mittelschweren Episode konnen zusatzlich somatische
Beschwerden vorliegen; eine schwere depressive Episode kann hingegen mit oder

ohne psychotische Symptome auftreten. (54)

Die Lebenszeitpravalenz ist mit 17% (fur beide Geschlechter) fur die unipolare
depressive Stérung hoch, weswegen sie neben den Angststérungen zu den
haufigsten psychischen Erkrankungen zahlt. Die Diagnose wird bei Frauen
haufiger als bei Mannern gestellt. (54) Es gibt Berechnungen zur sogenannten
globalen Krankheitslast, die versucht anhand epidemiologischer Daten den
Stellenwert von Erkrankungen in der Bevdlkerung zu quantifizieren. Depressive
Stérungen sind dabei fur die groRte globale Krankheitslast (,Global Burden of

Disease®) verantwortlich, mit einer steigenden Tendenz. (55) Es existiert eine
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hohe Komorbiditat der depressiven Storung mit anderen psychischen
Erkrankungen. (56) Aus epidemiologischer Sicht verursacht die depressive
Stérung einerseits eine hohe personliche biopsychosoziale Belastung,
andererseits auf makroskopischer Ebene auch eine gro’e &6konomische

Belastung, verursacht durch die reduzierte Belastbarkeit und Produktivitat. (57)

Es wird von einer multifaktoriellen Genese der unipolaren affektiven Stérungen
ausgegangen. (54, 58) Einerseits ist der atiopathogenetische Einfluss genetischer
Faktoren anhand von Zwillingsstudien evident, andererseits werden
neuroendokrinologische, chronobiologische, somatische psychosoziale Faktoren,
sowie Personlichkeitsfaktoren diskutiert. (58) Diese multifaktorielle Genese
entspricht dem Verstandnis des biopsychosozialen Krankheitsmodells. Diese
unterschiedlichen Entstehungsfaktoren koénnen in Folge als potentielle

Ansatzpunkte fur die Therapie dienen. (59, 60)

Das zeitliche Kriterium fur die Diagnose einer Depression betragt zwei Wochen.
Die Hauptsymptome der Depression sind eine gedruckte Stimmung, Interessens-
und Freudeverlust, sowie ein verminderter Antrieb bzw. eine gesteigerte
Ermudbarkeit. Weitere Symptome kdnnen ein Verlust des Selbstwertgefihls sein,
Schuldgeflihle, Suizidalitat, Grlbelneigung, Unkonzentriertheit und
psychomotorische Agitiertheit bzw. Hemmung, Schlafstdrungen jeder Art sowie
Veranderungen in Appetit und Gewicht. (52) Die Diagnose wird primar klinisch
gestellt, indem ein psychopathologischer Befund erhoben wird, eine gezielte
Anamnese durchgeflhrt wird und nach auslésenden Faktoren wie Konflikten,
Erkrankungen oder Familienanamnese gefragt wird. (61) Es gibt unterschiedliche
Screening-Fragen, die zur orientierenden Abschatzung des seelischen
Wohlbefindens herangezogen werden konnen. Ebenso ist die Exploration von
Suizidalitat bei Menschen mit Depressionen von besonderer Wichtigkeit. (58) Die
Halfte aller Suizide werden im Rahmen einer Depression vertbt. Etwa 15% der

Patient*innen mit depressiver Episode veruben einen Suizidversuch. (62)
Die Therapie gemafll der S3-Leitlinie zur unipolaren Depression soll nach

Diagnosesicherung auf die Linderung der depressiven Symptomatik abzielen.

Dazu gibt es unterschiedliche Strategien, die sich grundsatzlich auf vier Saulen
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stutzen: 1.) die psychosoziale Begleitung, 2.) die Behandlung mit
Psychopharmaka, 3.) die psychotherapeutische Intervention und 4.) eine
Kombinationstherapie aus psychopharmakologischen und psychotherapeutischen
Ansatzen. (63)

3.1.1. Ausgewahltes Phytotherapeutikum: Johanniskraut

In der pharmakologischen antidepressiven Therapie mit Phytopharmaka spielen
vorrangig Johanniskrautextrakte (Hypericum perforatum) eine bedeutende Rolle.
Johanniskrautextrakte werden haufig verordnet und auch haufig als
Selbstmedikation versucht. (54) Auch in der S3-Leitlinie zur unipolaren Depression
wird unter den Phytotherapeutika nur Johanniskraut erwahnt; es wird ein erster
Behandlungsversuch empfohlen, wenn Patient*innen dieses Antidepressivum eher
aufgrund der ,Natlrlichkeit des Produkts akzeptieren wirden. Jedoch sei eine
ausfuhrliche Aufklarung Uuber Interaktionen und eine arztliche Betreuung
notwendig. (63) Johanniskrautpraparate werden als beliebtes ,pflanzliches®
Einstiegsmittel in der antidepressiven Therapie beschrieben, wobei die Gefahr

bestehe, dass im Stufenplan stehengeblieben wirde. (62)

Das vor allem in Europa, aber auch im Westen Asiens wachsende ,echte
Johanniskraut* gehort der Familie der Johanniskrautgewachse (Hypericaeae) an.
Die Pflanze wachst in Form von Stauden und weist gelbe Bliten auf, die beim
Zerreiben zwischen den Fingern eine rote Verfarbung zeigen. (30) Der fur die
phytopharmakologische Therapie verwendete Teil der Johanniskraut-Pflanze ist
die in der Blutezeit geerntete Blutenspitze. (64) Es wird vermutet, dass
,2Hyperforin® jener Inhaltsstoff in Johanniskraut-Extrakten ist, der fur die
antidepressive Wirkung verantwortlich ist. Die Johanniskraut-Extrakte werden
pharmakologisch mit der Kategorie der nicht-selektiven Monoaminrickaufnahme-
Inhibitoren (,MAO-Hemmer“) in Verbindung gebracht. (10) Andererseits wird
diskutiert, dass eine genaue Wirkweise nicht geklart ist, und der antidepressive
Effekt wahrscheinlich auf der Wiederaufnahmehemmung von Serotonin und
Noradrenalin beruht. (65, 66) Andererseits wird auch eine Forderung der
Produktion von Noradrenalin, Serotonin, Dopamin, GABA und Glutamat
beschrieben, und die Wiederaufnahmehemmung nur auf hohe Dosen
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zuruckgefuhrt. (62) Mit Verzogerung von 1-2 Wochen nach Einnahme zeigt sich
eine antidepressive Wirkung. Diese Wirkung ist allerdings nicht zweifelsfrei
bewiesen; so gibt es neben den klinischen Studien, die eine Wirksamkeit zeigen,
ebenso viele Studien, in denen sich die Wirksamkeit von Johanniskraut nicht von

der eines Placebos unterscheidet. (10)

Die Nebenwirkungen seien trotz der erwiesenen antidepressiven Wirkung nicht zu
vernachlassigen. (53) Die bekannteste Nebenwirkung von Johanniskraut ist die
reversible Photosensibilisierung, die auf den Wirkstoff ,Hypericin® zurtckgefuhrt
werden kann. (67) Diese war bereits Ende der 1980er Jahre bekannt und wurde in
der Monographie der Kommission E besonders bei hellhautigen Personen
beschrieben. (68) Es konnen Lichtdermatosen verursacht werden, wobei die
Schwellendosis bei zwei bis vier Gramm des marktiblichen Praparats
(entsprechend 5-10 Milligramm Hypericin) liegen durfte. (69) Gemal} traditioneller
Anwendung wird in der HMPC-Monographie empfohlen, nach Uberdosierung fur
ein bis zwei Wochen die Sonnen-/UV-Licht-Exposition zu meiden. (70) Gemaf
,well-established use” wird in der HMPC-Monographie eine generelle Vermeidung
intensiver UV-Exposition empfohlen. (71) Aufgrund veroffentlichter Fallberichte
sollte daher der Gebrauch von Johanniskraut-Extrakten bei Menschen mit
sensibler Haut oder wahrend Einnahme anderer photosensibilisierender
Medikamente nur unter Vorsicht stattfinden. (72) Allergische Reaktionen,
symptomatisch etwa durch Hautausschlage und Juckreiz, werden ebenso
beschrieben. (73) Die Einnahme von Johanniskraut wird gemall WHO-
Monographie nicht empfohlen, wenn eine Allergie gegenlber der Clusiaceae-
Familie bekannt ist. (74) In einer Placebo-kontrollierten Studie wurde weiter ein
marginal haufigeres Auftreten von Anorgasmie bei Johanniskraut-Einnahme im
Vergleich zur Placebo-Gruppe beschrieben. (75) Als unerwlnschte
Arzneimittelwirkung kann dadurch, dass die Extrakte als Induktoren von CYP3A4
und P-Gp wirken, ein Wirkungsverlust wichtiger Arzneistoffe wie Digoxin,
Ciclosporin, hormonale Kontrazeptiva, Phenprocoumon und vielen Antiepileptika
erfolgen. (10, 54) Johanniskrautextrakt wird dabei als starker CYP3A4-Induktor
beschrieben. (76) Wahrend der parallelen Einnahme anderer Medikamente kann
es zur Wirkungsabschwachung kommen, und beim Absetzen entsprechend durch

einen starken Anstieg der Serumkonzentration zu einer erhdhten Toxizitat von
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Wirkstoffen. (54) Es existiert ein Fallbericht zum Auftreten eines moglichen
serotonergen Syndroms unter Monotherapie mit Johanniskraut-Extrakten: Dabei
handelt es sich um eine serotonerge Uberstimulation, die klinisch durch Unruhe,
Verwirrtheit, Hitzewallungen, Tachykardie, Hypertonie, Ubelkeit und Erbrechen
manifest werden kann. (77) Durch die geschwachte Wirkung oraler Kontrazeptiva
bei gleichzeitiger Einnahme von Johanniskrautextrakten kann es zu
Durchbruchsblutungen bis hin zu einer unerwtinschten Schwangerschaft kommen.
(78) Diese Wirkungsabschwachung erfolgt durch die Induktion von Cytochrom
P450 3A4. Es wird daher bei gleichzeitiger = Anwendung von
Johanniskrautpraparaten und oralen Kontrazeptiva eine zusatzliche Methode zur
Empfangnisverhitung  empfohlen. (79) Gemall der Internetprasenz
,Embryotox.de“ in Zusammenarbeit mit der Charité Universitdtsmedizin Berlin
liegen keine umfangreichen systematischen Studien zur Sicherheit der
Anwendung von Johanniskrautextrakten in der Schwangerschaft und Stillzeit vor,
weswegen auf besser untersuchte antidepressive Alternativen wie Sertralin oder
Citalopram verwiesen wird. (79) Bezlglich der Einnahme im ersten Trimenon
existiert eine prospektive Kohortenstudie aus Kanada, in der 54 Frauen — darunter
49 Frauen im ersten Trimenon — unter Johanniskrauteinnahme wahrend und nach
der Schwangerschaft beobachtet wurden. Es zeigte sich dabei in dieser Studie
weder eine erhohte Fehlbildungsrate noch eine vermehrte Fruhgeburtlichkeit im
Vergleich zum generellen Risiko in der Allgemeinbevolkerung. (80) Wahrend
Hypericin die Prolaktinproduktion senken kann, wurde in einer Untersuchung von
33 Mutter-Kind-Paaren im Verlauf des ersten Lebensjahres des Kindes weder eine
verringerte  Milchproduktion festgestellt noch eine folglich verringerte

Gewichtszunahme des Sauglings beschrieben. (81)

In der rezentesten und bisher groRten Meta-Analyse Uber Johanniskraut, in der 27
Studien mit insgesamt 3808 Personen eingeschlossen wurden, konnte keine
Aussage Uber einen Langzeiteffekt getroffen werden, da keine der Studien Uber
zwoIlf Wochen dauerte. FUr milde bis mittelstarke Depressionen konnte ein
vergleichbarer Effekt zu den Ublicherweise eingesetzten SSRIs gefunden werden,
jedoch gibt es keine Evidenz flr den Einsatz bei schwerer Depression oder
Suizidalitat. (82)
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3.1.2. Weitere Phytotherapeutika bei Depression

Ein anderes Phytotherapeutikum, das in geringem Ausmal® Anwendung zur
Therapie depressiver Stérungen findet, ist der als Kiichengewtrz bekannte Safran
(Crocus sativus). (83) Die violette Safranblite weist rote Stempelfaden auf, die im
Herbst — zur Blutezeit der Pflanze — geerntet werden konnen. Der Grolteil der
Safranernte erfolgt im Iran. (50) Es existiert eine Metaanalyse von randomisierten
kontrollierten Studien (RCT), die den Effekt von Safran in der Therapie der
Depression untersucht hat. Dabei wurden von 21 Untersuchungen funf Studien in
die Metaanalyse eingeschlossen. Es wurde ein positiver Effekt auf die depressive
Symptomatik durch Safranpraparate im Vergleich zu Placebo-Kontrollgruppen
beschrieben. Es wurden keine schwerwiegenden unerwunschten
Arzneimittelnebenwirkungen festgestellt, wobei jedoch keine
Langzeitnebenwirkungen erhoben wurden. Ebenso fehlen groRere Studien und
Daten zu der Sicherheit, Wirkmechanismen und Effektivitdat von Safran in der
Behandlung von Depressionen. (84) In einer doppelblinden, randomisierten Studie
mit 56 Frauen und Mannern, im Alter zwischen 18 und 54 Jahren, wurde ein
antidepressiver Effekt von Safran versus eines Placebopraparats in einem
Zeitraum von acht Wochen bestimmt. Die mittelfristige Wirkung von Safran auf die
Stimmung wurde anhand eines standardisierten Fragebogens erhoben; es wurde
aber auch der akute Effekt gemessen, indem psychologische und physiologische
Parameter nach Safraneinnahme erhoben wurden. Es korrelierten dabei in dieser
Studie die Werte des Safran-Abbauprodukts Crocetin im Urin mit den
Veranderungen in den Ergebnissen des Depressions-Fragebogens. (85) Es
existiert jedoch eine Negativ-Monographie der Kommission E aus dem Jahr 1987,
in dem keine Wirksamkeit belegt wird und abortive Wirkungen beschrieben
werden. Weiter werden Uberdosis-Wirkungen wie Purpura, Thrombozytopenie und

Kollaps beschrieben. (86)

Ebenso wird gelegentlich von positiven Effekten von Curcumin, dem
Hauptbestandteil des bekannten leuchtend gelben Kuichengewurzes Kurkuma
oder Gelbwurz (Curcuma longa), in der Behandlung der depressiven Stérung
berichtet. (87, 88) Der verwendete Teil der in Indien heimischen Gelbwurzel ist
das Rhizom, das im Winter geerntet wird. (50) In einer Studie aus dem Iran

wurden 111 Patient*innen in zwei Gruppen fur eine pharmakologische Therapie
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von sechs Wochen eingeteilt: Eine Gruppe erhielt eine Ubliche antidepressive
pharmakologische Therapie mit einer Tagesdosis von 20 Milligramm des
Serotonin-Reuptake-Inhibitor (SSRI) Fluoxetin sowie einer Curcuminoid-Piperin-
Kombination, die Kontrollgruppe erhielt ausschliellich das SSRI. Piperin wurde als
Verstarker der Bioverfugbarkeit verwendet. Die Studie wies einige Limitationen auf
(keine Placebo-Kontrollgruppe, keine Monotherapie mit Curcuminpraparaten). Es
wurde ein positiver Effekt in der Wirkung der Fluoxetin-Curcuminoid-Piperin-
Kombination auf die depressive Symptomatik in dieser Studie festgestellt. (89) In
einer Metaanalyse wurde ein moglicher antidepressiver Effekt beschrieben, aber
auch auf die mangelnde Datenlage — besonders in Bezug auf (Langzeit-
)Nebenwirkungen — hingewiesen. (87) Eine weitere Metaanalyse beschreibt
ahnliche Limitationen durch die geringe Datenlage und nimmt Bezug auf die
fragliche optimale Dosis von Piperin, das zur Absorption und verbesserten
Bioverfugbarkeit von Curcumin notwendig ist. (88) In der Monographie des HMPC
sowie jener der Kommission E flir Curcuma werden lediglich die Indikationen bei
gastroenterologischen bzw. dyspeptischen Beschwerden wie Vollegefinhl,

Flatulenz oder langsamer Verdauung beschrieben. (90, 91)

Die Verwendung des Phytopharmakons Rosenwurz (Rhodiola rosea) zur
Behandlung von Depressionen wird in einem systematischen Review aus dem
Jahr 2011 erwahnt. (92) Es wird in der Literatur eine lange Tradition der
Anwendung von Rosenwurz beschrieben, die Jahrhunderte zurtckreichen soll,
und aufgrund des Vorkommens in arktischen Gebieten vor allem in nordischen
und slawischen Sprachen Ubermittelt wurde. (93) Der verwendete Pflanzenteil der
mehrjahrigen Pflanze mit den gelben Bliten und dicken Blattern ist die Wurzel.
(50) Eine Studie hat zwei Dosierungen von Rosenwurz-Extrakten auf ihre
Wirksamkeit im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (Placebo) untersucht und hat
dabei auf ein mogliches antidepressives Potential beider Dosierungen von 340
Milligramm bzw. 680 Milligramm R. rosea Extrakt uber den Zeitraum von sechs
Wochen geschlossen. Dabei seien in dieser Studie keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen aufgetreten. (94) Die Sicherheit in der Anwendung von
Rosenwurz-Extrakten (in Bezug auf Spezialextrakt SHR-5) wird auf das
wahrscheinlich geringe Interaktionspotential mit anderen Medikamenten bezogen.

(95) Der antidepressive Effekt scheint auf der Stimulation des Nervensystems und
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der Linderung von Erschopfungssymptomen zu basieren. Rosenwurz wird in der
Literatur haufig als Adaptogen bezeichnet. (96) Adaptogene werden als
medizinische  Heilmittel  beschrieben, die einen  Zustand erhohter
Widerstandsfahigkeit bewirken sollen. (97) Uber die Wirksamkeit in der
Behandlung geistiger Erschopfung durch Zunahme koérperlicher Leistungsfahigkeit
gibt es unterschiedliche Ergebnisse; es wird auf die Notwendigkeit einer streng
durchgefuhrten randomisierten kontrollierten Studie verwiesen, um genauere
Aussagen uber die tatsachliche Wirksamkeit treffen zu kdnnen. (98) Gemal
HMPC-Monographie wird aufgrund der langzeitigen traditionellen Verwendung
eine Einnahme zur kurzfristigen Symptombekdmpfung von Stress oder

Erschopfung als wirksam bewertet. (99)

In einer Ubersichtsarbeit wird Echium (vulgo kaukasischer Natternkopf) als
moglicherweise antidepressiv wirksam beschrieben. (92) Es handelt sich dabei um
eine stark behaarte Pflanze, die einen dichten Blitenstand aufweist, welcher
phytopharmakologisch Anwendung findet. (50) Die im Iran weit verbreitete als
Stimmungsaufheller angewandte Pflanze wurde in einer Untersuchung mit 35
Patient*innen Uber sechs Wochen im Vergleich mit einem Placebo getestet und
zeigte in dieser Studie eine signifikante Reduktion der depressiven Symptome
gegenuber der Kontroligruppe. Unter den genannten unerwunschten
Arzneimittelwirkungen  wurden  Kopfschmerzen, @ Somnolenz, Erbrechen,
Mundtrockenheit, Verstopfung und eine verschwommene Sicht angefuhrt. Eine
wichtige Limitation der Studie stellt die geringe Probengréfie dar. (100) Es konnte

keine Pflanzenmonographie zu Echium ausfindig gemacht werden.

Lavendel (Lavandula angustifolia) ist ein Phytopharmakon, das in der Literatur vor
allem in Zusammenhang mit einer anxiolytischen Wirkung gebracht wird. (101-
105) Die durch den intensiven Duft bekannte Heilpflanze stammt urspriinglich aus
Frankreich und dem westlichen Mittelmeerraum. Die Pflanze wachst als Strauch
und kann dabei bis zu einem Meter grol3 werden. Die verwendeten Pflanzenteile
sind die blauvioletten Bluten. (50) In einer vierwdchigen doppelblinden
randomisierten kontrollierten klinischen Studie zur Wirkung von Lavendelextrakt in
Kombination mit dem trizyklischen Antidepressivum Imipramin konnte ein

adjuvanter Effekt dargestellt werden. Es wurden 45 ambulante Patient*innen, bei
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denen die diagnostischen Kriterien fur die schwere Depression gemaly der 4.
Ausgabe des Diagnostischen und Statistischen Handbuchs Psychischer
Stérungen (DSM-IV, engl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders),
ein Klassifikationssystem der American Psychiatric Association (APA), zutrafen, in
der Studie untersucht. Die Studienteiinehmenden wurden in drei Gruppen
eingeteilt: Gruppe A erhielt eine Placebo-Tablette und Lavendel-Tropfen, Gruppe
B erhielt eine Imipramin-Tablette und Placebo-Tropfen und Gruppe C erhielt eine
Imipramin-Tablette und Lavendel-Tropfen. Es wurde gezeigt, dass die
Monotherapie mit Imipramin eine starkere antidepressive Wirkung als die
Monotherapie mit Lavendelextrakt aufwies. Jedoch zeigte sich die Kombination
aus Imipramin mit Lavendel-Tropfen als effektiver als die Monotherapie mit dem
Antidepressivum allein, was auf einen adjuvanten depressiven Effekt hinweisen
konnte. (106)
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3.2. Phytotherapeutika zur Behandlung von Angst- und Unruhe

Angst gehort zum menschlichen Leben und wird als fundamentales Erlebnis
beschrieben. (107) Angst tritt sehr haufig und bei den unterschiedlichsten
Erkrankungen auf, weswegen das Vorliegen von starken Angsten nicht
automatisch zur Diagnose einer Angststorung fihren muss. (108) Angst fungiert
als biosoziales Signal fur die Betroffenen und tragt so zu einer sicheren
interpersonellen Beziehung und einem vorsichtigen, risikobewussten Umgang mit
der Umwelt bei. (62) Angste kénnen gemeinsam oder unabhéngig von anderen
psychischen Storungen auftreten. Die Behandlungsbedurftigkeit ergibt sich dabei
vor allem anhand des Ausmalles der Lebenseinschrankungen. Es werden
physiologische (angemessene) und pathologische (krankhafte) Angstformen
unterschieden, wobei die pathologischen weiter in primare und sekundare (z.B. im
Rahmen von anderen Erkrankungen, wie Depressionen, auftretende) unterteilt
werden kénnen. (109) Pathologische Angst hat die Merkmale, dass sie ohne
Grund und in inadaquatem Ausmall stark ist, chronisch anhalt, zu
Vermeidungsverhalten und zu einer Einschrankung der Lebensqualitat flhrt. (66)
Prinzipiell wird Angst von Angstlichkeit unterschieden, indem Angst als
Zustandsform verstanden wird — als momentane Spannung und Besorgnis — und
Angstlichkeit als Pradisposition und Persdnlichkeitsmerkmal. (109) Der
gemeinsame Nenner aller Angststorungen ist die UbermaRige Furcht- oder
Angstreaktion, wobei gemal} der 5. Auflage des DSM (DSM-V) unter Furcht eine
Reaktion auf eine unmittelbare Bedrohung verstanden wird und unter Angst eine
Erwartung einer zuklnftigen Bedrohung. Dementsprechend wirde Furcht eher
eine Kampf-oder-Flucht-Reaktion hervorrufen, wahrend Angst mit einer
Hypervigilanz, einem erhohten Muskeltonus und einem konsekutivem

Vermeidungsverhalten einhergehen wirde. (110)

Nach ihrem Verlauf kénnen Angststorungen in episodische oder persistente
Erkrankungen eingeteilt werden; auRerdem werden Angststérungen mit oder ohne
situative Ausldser unterschieden. Die Kombination dieser Dimensionen ergeben
ein mogliches Typisierungsschema: Eine episodische Angststorung mit situativem
Ausloéser ware die akute Stressreaktion oder Anpassungsstérung, bei zeitlicher
Persistenz wirde man von einer Phobie sprechen. Wenn die Stérung episodisch

auftritt, aber dabei kein Ausloser vorhanden ist, kann es sich um eine
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Panikstorung handeln. Die generalisierte Angststorung tritt ohne Ausloser und mit

persistentem zeitlichem Verlauf auf. (107)

Gemal ICD-10 werden die Angststérungen in den Kapiteln F40 (phobische
Storungen) und F41 (andere Angststorungen) beschrieben. Bei einer phobischen
Storung liegt Angst vor, die auf ein eindeutig definiertes Objekt oder eine Situation
bezogen ist. Das Ausmal} ist dabei subjektiv unterschiedlich und kann von
Unbehagen bis zur Panik reichen. Ublicherweise tritt auch bereits
Erwartungsangst, noch vor dem Ereignis der Situation, auf. Dazu zahlen die
Agoraphobie (Angst vor offenen Platzen und Menschenmengen), die soziale
Phobie und die spezifischen bzw. isolierten Phobien (als Beispiele seien die
Hohenangst, Klaustrophobie oder Tierphobien genannt). (111) Unter den
Diagnosen F41 werden die Panikstorung (F41.0), die generalisierte Angststorung
(F41.1) und die gemischte Angst- und depressive und Stérung (F41.2), sowie

sonstige Formen erfasst. (111)

Fir die Ursachenerklarung der Angststdrung gibt es unterschiedliche Modelle und
Theorien. (107) Die Atiopathogenese der Angststérungen umfasst viele Faktoren,
darunter einerseits biologische und andererseits psychosoziale. (58) In analoger
Weise zu anderen (psychischen) Erkrankungen kann zur Erklarung des Ursprungs
der Angststdorungen das Vulnerabilitats-Stress-Coping-Modell Anwendung finden:
Dabei wird von unterschiedlicher Anfalligkeit (Vulnerabilitat) ausgegangen. Wenn
zusatzlich die belastende Situation (Stressor) zu grof3 wird und keine adaquaten
Gegenmalinahmen (Coping) ausreichen, dann kommt es zum Auftreten von
Storungen. (61) Angststorungen sind nicht angeboren, jedoch kann eine
Pradisposition im Sinne einer erhdhten Vulnerabilitat und Labilitat vererbt werden.
(109)

Eines der haufigsten psychischen Symptome ist die Angst, weswegen es
naheliegend ist, dass Angst- und Panikstorungen in der Allgemeinbevdlkerung
stark vertreten sind. (61) In Europa zahlen Angststérungen neben den unipolaren
affektiven Stérungen und Substanzabhangigkeiten zu den haufigsten psychischen
Stérungen mit einer Lebenszeitpravalenz von 21% fir alle Angsterkrankungen.

Angehorige des weiblichen Geschlechts sind dabei zweimal haufiger betroffen als
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Manner. Die in Europa am haufigsten auftretende Angststorung ist die spezifische
oder isolierte Phobie, gefolgt von der sozialen Phobie und der generalisierten
Angststdrung. (58) Die Altersverteilung der Erstmanifestation von Angststorung
zeigt, dass spezifische Phobien haufig erstmals in der Kindheit auftreten, wahrend
in der Adoleszenz eher soziale Phobien manifest werden. Agoraphobien treten
meist erstmals im jungen Erwachsenenalter auf. Die generalisierte Angststorung
hingegen weist eine zweigipfelige Altersverteilung auf, in der Jugend sowie um
das 40. Lebensjahr. (107)

Die Symptome der Angst kdnnen auf psychischer und physischer Ebene manifest
werden. Klassische koérperliche Symptome sind etwa  Herzklopfen,
Kaltschweildigkeit, Zittern, Mundtrockenheit, Atemnot,
Temperaturregulationsprobleme wie Hitze- oder Kaltegeflihl, Schwindel oder
Brustschmerzen. Die psychischen Symptome reichen von Beklemmungsangst,

Todesangst, Angst vor Kontrollverlust bis hin zu Entfremdungserlebnissen. (58)

Es existieren diagnostische Leitlinien fur die Diagnose der jeweiligen
Angststorungen. (111) Ein zeitlicher Richtwert fur eine Einschatzung einer
pathologischen Angstreaktion im Sinne einer Stérung wird im DSM-V mit etwa
sechs Monaten angegeben, wobei zu Flexibilitat in der Interpretation geraten wird.

(110) Depressionen und Angststorungen treten haufig als Komorbiditat auf. (61)

Die Angststorungen, die am haufigsten klinisch therapiert werden, sind die
Panikstérung/Agoraphobie, die generalisierte Angststérung und die soziale
Phobie. (112) Die Effektivitat von verhaltenstherapeutischen Verfahren bei
Angststorungen ist zuverlassig gesichert. Kognitive Verfahren sollen die
Denkmuster korrigieren; die Basis fur diesen Zugang stellt die ausreichende
Information und Edukation Uber die Ursachen von Angsten und ihren
Konsequenzen dar. Psychodynamische Ansatze finden etwa in der Behandlung
der generalisierten Angststdrung Platz. Eine Kombination aus
psychopharmakologischen und nicht-pharmakologischen Therapieansatzen soll
erwogen werden. Nicht-pharmakologische Verfahren waren das arztliche
Gesprach, Entspannungstechniken, Habituationstraining und die

Verhaltenstherapie. (61) Die  medikamentdése  Standardtherapie  der
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Angststorungen sind die Antidepressiva SSRIs und SNRIs, da sie ein positives
Nutzen-Risiko-Verhaltnis aufweisen. (112) Jedoch tritt der therapeutische Effekt
erst mit einer Latenz von zwei bis drei Wochen ein, sodass bei akutem
Leidensdruck kurzfristig die schnell wirksamen Benzodiazepine eingesetzt werden
konnen. Hier muss das Gewohnungs- bzw. Abhangigkeitspotential bedacht
werden, weswegen eine Langzeittherapie hiermit nicht indiziert ist. (61) Bei
Angststérungen wird als mittel- bis langfristiges Vorgehen ebenso die
anxiolytische Phytotherapie empfohlen, z.B. mit Hopfen/Baldrian-Johanniskraut-
Kombinationspraparaten. (113) Einige pflanzliche Sedativa weisen ein glnstiges
Nebenwirkungsprofil auf. Es soll jedoch der bei vielen flissigen Phytotherapeutika

vorhandene hohe Alkoholgehalt beachtet werden. (61)

Ein untersuchtes Phytopharmakon zur Therapie von Angststérungen ist das
Sedativum Kava-Kava (Piper methysticum), das in Ozeanien beheimatet ist und
eine Verwandtschaft mit dem in Mitteleuropa Ublichen Pfeffer aufweist. (83) Die
Pflanze wird daher auch als ,Rauschpfeffer” bezeichnet und stellt eine bis zu drei
Metern hohe Kletterpflanze dar. Die verwendeten Pflanzenteile sind die Wurzeln,
die ganzjahrig geerntet werden konnen. (50) Auf pazifischen Inseln wird die
Pflanze aufgrund des beruhigenden Effekts zeremoniell als Getrank verwendet,
seit Ende des 20. Jahrhunderts wurde sie auch in den Vereinigten Staaten von
Amerika beliebt. (114) Die anxiolytische Wirkung von Kava-Kava in der
Behandlung von Angststorungen wurde in vielen Untersuchungen, darunter eine
grole Zahl randomisierter kontrollierter Studien, gezeigt. (115-117) Seit 2002
wurde Kava-Kava jedoch wegen hepatotoxischer Nebenwirkungen und
nachfolgender Bedenken EU-weit vom Markt genommen. (109) Aus dem Jahr
2007 existiert eine Schrift eines Komitees der Weltgesundheitsorganisation
(WHO), die sich mit der Frage der Hepatotoxizitat von Kava-Kava
auseinandersetzt. Insgesamt wurden 93 Fallberichte gesichtet: Es wird von sieben
Todesfallen und vierzehn Lebertransplantationen berichtet. Ein Zusammenhang
mit Kava-Kava wurde in acht Fallen als wahrscheinlich erachtet, und in der
Mehrheit (53 Fallen) als mdglich. In funf Fallen wurde ein Zusammenhang
widerlegt. Es wurde analysiert, dass die Personen, die synthetische Kava-Kava-
Produkte konsumierten, weniger haufig von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

betroffen waren als jene, die acetonische oder ethanolische Extrakte verwendeten.
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Es wird das Fazit gezogen, dass weitere Forschung notwendig sei, um die
Toxikologie der Kava-Kava-Bestandteile zu verstehen. FiUr den Fall einer
eventuellen Marktwiedereinfihrung solle es eine mdglichst international
kooperierende Post-Marketing Surveillance — eine Uberwachung nach
Inverkehrbringung — geben, sowie festgelegte Kontraindikationen, etwa fur
Menschen mit vorbestehenden Lebererkrankungen und eine standardisierte

Kultivierung und Verwendung von Pflanzenbestandteilen. (118)

Lavendel (Lavandula augustifolia) hat in der rezenten Vergangenheit an
Popularitat als Anxiolytikum gewonnen: So wurde es 2020 von mehreren
popularwissenschaftlichen Komitees aufgrund der anxiolytischen Wirkung zur
Arzneipflanze des Jahres gewahlt. (25, 26) In der Literatur finden sich Angaben,
dass es in vitro Hinweise auf eine indirekte Beeinflussung der GABAa-Rezeptoren
gibt. Anders als Benzodiazepine, die an charakteristische Untereinheiten binden,
wlrde Lavendeldl zu einer Potenzierung der Response von GABAa-Rezeptoren
fuhren. Ein anderer Wirkmechanismus ware die Freisetzung von
Neurotransmittern durch die Hemmung der prasynaptischen Kalziumkanale,
jedoch an einer anderen Bindungsstelle als etwa Pregabalin. (119) In einer
multizentrischen Studie mit doppelblindem, randomisiertem Studiendesign wurde
ein Lavendeldlpraparat (80 Milligramm) mit Lorazepam (0,5 Milligramm), einem
Wirkstoff der Gruppe der Benzodiazepine, in der Therapie der generalisierten
Angststorung getestet. Zu Beginn sowie zum Ende eines sechswodchigen
Therapiezeitraumes wurde der standardisierte Score der Hamilton Anxiety Rating
Scale (HAM-A) zum Vergleich herangezogen. Den Ergebnissen der Studie zufolge
war die Lavendelélanwendung gleichsam wirksam wie das in dieser Studie sehr
gering dosierte Benzodiazepin. Es wurde zudem eine Sicherheit in der
Anwendung sowie ein fehlendes Abususpotential beschrieben. Zu den
beschriebenen Nebenwirkungen zahlten vor allem gastrointestinale Beschwerden
wie Ubelkeit, AufstoRen oder Mundgeruch sowie Dyspepsie. (120) In einem
rezenten systematischen Review und Meta-Analyse wurde die Limitation eines
hohen Bias-Risikos bei einem Groldteil der publizierten Studien beschrieben.
Gleichzeitig wird von der Vermutung eines positiven Effekts sowie der Sicherheit
von Lavendeldlpraparaten, vor allem bei oraler Einnahme, berichtet. (101) Die

Monographie der Kommission E beschreibt eine beruhigende und entblahende
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Wirkung. (121) In der HMPC-Monographie zu Lavendeldl wird lediglich die

Verwendung als beruhigenden Badezusatz beschrieben. (122)

Der Effekt der echten Kamille (Matricaria recutita) in der Behandlung von
Angststorungen ist ein weiterer aktueller Gegenstand der Forschung. Bisher
wurden die Pflanzenteile in traditioneller Anwendung bei Erkaltungssymptomen
oder gastrointestinalen Beschwerden eingesetzt, wie in den verfligbaren
Monographien beschrieben. (123-125) Die Pflanze ist einjahrig wachsend und
weist fein zerteilte Blatter auf. Die verwendeten Teile der Pflanze sind die weil3en
Blitenkodpfchen, die atherisches Ol enthalten. (50) In einer ersten randomisierten,
Placebo-kontrollierten, doppelblinden Studie wurden 61 ambulante Patient*innen
mit milder bis mittelstark ausgepragter generalisierter Angststérung fir einen
Zeitraum von acht Wochen beobachtet. Davon erhielten 28 doppelblind einen
Kamillenextrakt und 29 ein Placebo. Anhand eines standardisierten Fragebogens,
der Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A), wurde die Veranderung des HAM-A-
Scores im Verlauf dokumentiert. Eine Person pro Gruppe beendete die Studie
frhzeitig aufgrund von unerwlinschten Arzneimittelnebenwirkungen. Das
Ergebnis der Studie zeigte eine signifikante Reduktion des HAM-A-Scores bei
Kamillen-Einnahme im Vergleich zu einem Placebo. Daraus wurde geschlossen,
dass Kamille moderate anxiolytische Charakteristika aufweisen kénnte, wobei
weitere Forschung notwendig sei. (126) Eine erste Langzeitstudie untersuchte die
Wirksamkeit von Kamille in der Therapie der generalisierten Angststérung. Eine
Gruppe von ambulanten Patient*innen mit moderater bis schwerer generalisierten
Angststorung wurde untersucht. In einer ersten Phase erhielten alle
Teilnehmenden flir 12 Wochen eine open-Label-Medikation mit einem
Kamillenextrakt-Praparat. In der zweiten Phase mit einer Dauer von weiteren 26
Wochen wurden diejenigen, die auf die erste Therapiephase ansprachen, in zwei
Gruppen eingeteilt: entweder wurde die Kamille-Therapie fortgeflihrt oder durch
ein Placebo ersetzt. Als Ergebnis wurde in dieser Studie beschrieben, dass
Kamille sicher in der Anwendung sei und eine signifikante Verbesserung von
milden bis mittelschweren Symptomen der generalisierten Angststérung in dieser
Studie zeigte. Eine Hypothese, dass auch die Anzahl von Rezidiven signifikant
geringer sein wirde als in der Placebo-Gruppe, konnte nicht bestatigt werden, was

die Autor*innen auf die generell unerwartet geringe Anzahl von Ruckfallen der
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Placebogruppe zuruckfuhrten. Das Auftreten von unerwunschten
Arzneimittelwirkungen war in beiden Gruppen vergleichbar. Im Follow-Up zeigte
die Gruppe mit Kamillenkonsumation zudem eine signifikante Reduktion des
Korpergewichts sowie des mittleren arteriellen Blutdrucks. (127) In einer anderen
Studie konnte gezeigt werden, dass neben den anxiolytischen Eigenschaften von
Kamille auch antidepressive bestehen konnten. Hierfur wurde ein Kollektiv von
Patient*innen mit generalisierter Angststérung nach dem Vorliegen bzw. Fehlen
einer zusatzlichen Komorbiditat einer Depression eingeteilt und in einem offenen
Studiendesign Kamillenextrakt-Praparate verabreicht. Der anxiolytische Effekt war
in beiden Gruppen in gleichem MafRe vorhanden, jedoch konnte in der
Untergruppe mit Depression eine erhéhte Reduktion der depressiven Symptomatik

(anhand standardisierter Fragebdgen gemessen) beobachtet werden. (128)

Es existiert eine sehr kleine Pilotstudie zur Behandlung der generalisierten
Angststérung mit Rosenwurz-Extrakt (Rhodiola rosea). Die Studienpopulation
bestand aus zehn Teilnehmenden mit gemal DSM-IV diagnostizierter
generalisierter Angststorung. Das Studiendesign war als zehnwdchige Open-
Label-Studie aufgebaut mit einem Follow-Up dreiRig Tage nach Ende der
Medikamentengabe. Nach drei, sechs und zehn Wochen wurden die
Teilnehmenden visitiert. Die Teilnehmenden der Studie wurden angeleitet,
selbststandig taglich zwei Tabletten (insgesamt taglich 340 Milligramm) Rhodiola-
rosea-Extrakt einzunehmen. Die Studie wurde von allen Teilnehmenden vollendet.
Der klinische Verlauf der Angst-Symptomatik wurde anhand diverser
selbstauszufillender Fragebdgen und psychiatrischer Messinstrumente verfolgt.
Es wurde in dieser Studie eine signifikante Veranderung der in den Scores
erhobenen subjektiven Angst-Symptomatik bei allen Teilnehmenden festgestellit.
Das Auftreten unerwulnschter Arzneimittelnebenwirkungen war in dieser Studie
mild bis moderat und betraf vor allem Schwindel und Mundtrockenheit. Im Follow-
Up wurde kein nachfolgender unerwiinschter Effekt beschrieben. Die Limitationen
der Studie sind das offene Studiendesign, die sehr geringe Studienpopulation und
das Fehlen einer Placebo-Kontrollgruppe. (129) In einer doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Pilotstudie wurde die Wirkung von Rhodiola-rosea-Extrakten auf die
Erschopfung von Studierenden wahrend einer Prifungsphase untersucht. Junge,

mannliche Studierende aus Indien ohne Vorerkrankungen erhielten fur einen
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Zeitraum von zwanzig Tagen entweder das Phytopharmakon oder eine
Placebotablette. Als Wirksamkeitsparameter wurde einerseits die korperliche
Fitness (Ergometer), andererseits psychomotorische Aufgaben, kognitive Tests
und selbstauszuflilende Fragebdégen zur Erschépfung und Stimmung
angewendet. Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten, dass jene Probanden,
die den Rhodiola-rosea-Extrakt konsumierten, eine Verbesserung vor allem in den
Bereichen der Psychomotorik und geistigen Erschépfung (,mental fatigue“) im

Vergleich zur Placebogruppe erlebten. (130)

Echter Baldrian (Valeriana officinalis) wachst als aufrechte, halbhohe Pflanze mit
nadelartigen Blattern und einer rosafarbenen Blite. Die in der Phytotherapie
verwendeten Pflanzenteile sind die Wurzeln und Rhizome, die im Herbst geerntet
werden. (50) In der Literatur wird Baldrian vor allem mit der Behandlung von
Schlafstérungen in Verbindung gebracht. (131-135) Dies wird auch in den frei
verfugbaren Monographien der Kommission E und HMPC so beschrieben. (136,
137) Es gibt jedoch auch sparlich Daten Uber die anxiolytische Wirkung; groRere
Studien wiurden bendtigt. (138) Es existiert eine kleine randomisierte kontrollierte
Pilotstudie Uber den Effekt von Baldrianextrakt in der Behandlung der
generalisierten  Angststorung mit 36 ambulanten Patient*innen. Die
Studienteilnehmenden wurden in drei gleich groRe Gruppen aufgeteilt und
erhielten Uber einen Zeitraum von vier Wochen entweder Baldrianextrakte,
Diazepam oder ein Placebo. Der klinische Verlauf wurde mittels der Hamilton
Anxiety Skala (HAM-A) gemessen. Im Vergleich zur Placebogruppe waren die
Baldrianextrakte und das Benzodiazepin mit einer signifikanten Verbesserung der
HAM-A-Ergebnisse assoziiert. Im Gruppenvergleich zwischen der Baldrian- und
der Benzodiazepingruppe waren keine statistisch signifikanten Effekte ermittelbar,
was die Autor*innen auf die geringe Gruppengrofde zurtckfuhrten. (139)
Kombinationspraparate mit Hopfen seien mdglicherweise zu bevorzugen, da die
anxiolytische Wirkung des Baldrian-Extrakts so verstarkt wirde. Ebenso wurde die
volle Wirkung erst nach ein bis zwei Wochen in Kraft treten, es bedlrfe somit einer
gewissen ,Anlaufzeit‘. (109) Es existiert eine eigene HMPC-Monographie zu
Kombinationspraparaten aus Baldrian und Hopfen, in der eine anxiolytische und
schlafanstoRende Wirkung beschrieben wird. (140) Auch Kombinationspraparate

mit Melisse zeigen eine gemeinsame anxiolytische Wirkung bei einer
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laborinduzierten Stress-Situation. In einer Studie wurde dosisabhangig jedoch
auch eine teilweise Verschlechterung von Stimmung und Angstlichkeit beobachtet.
(141) Beschriebene unerwinschte Arzneimittelwirkungen von Baldrian waren in
dieser Studie vor allem unspezifische Symptome wie Kopfschmerzen oder
Ubelkeit, wobei diese als selten angegeben werden. Es wiirde kein ,Hangover-
Phanomen am Folgetag bei der Verwendung von Baldrianpraparaten auftreten.
Ebenso wenig gabe es ein Abhangigkeitspotential oder Uberdosierungsberichte.
(109)

Hopfen (Humulus lupulus) wachst als bis zu sieben Meter hohe Kletterpflanze. Die
Pflanze kann mannlich oder weiblich sein. Die Hopfenzapfen der weiblichen
Fruchtstande werden zu Herbstbeginn geerntet und sind die verwendeten
Pflanzenteile. (50) Hopfen dient nicht nur als bekannter Aromastoff und
Konservierungsmittel in der Herstellung von Bier, sondern ist auch ein gelegentlich
genutztes Phytopharmakon in der Behandlung von Anspannung, Unruhe und
Schlafstérungen. Wie zuvor beschrieben wird Hopfen haufig in Kombination mit
Baldrian oder anderen pflanzlichen Sedativa gebraucht. In einem Tierversuch an
Mausen wurde gezeigt, dass unterschiedliche Hopfenextrakte mit einer
reduzierten Bewegungsaktivitat einhergehen und die durch zusatzliche Narkotika
induzierte Schlafzeit verlangert werden kann. (142) Dieser Befund deckt sich mit
anderen Tierversuchen zum sedativen Effekt von Hopfenextrakten. (143) Eine
Pilotstudie am Menschen mit einem randomisierten, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Crossover-Studiendesign wurde an jungen Frauen und Mannern im
Studierendenalter durchgefuhrt. Unter 126 Personen, die einen Fragebogen zu
relevanten psychischen Symptomen ausfillten (Depression Anxiety Stress Scale-
21, ,DASS-21%), waren 42 davon aufgrund der Einschlusskriterien (u.a. keine
Vorerkrankungen, keine  positive  Suchtanamnese, keine  rezenten
Gewichtsschwankungen) qualifiziert, an der Studie teilzunehmen. Im Verlauf
wurden sechs Personen, die den ersten Studienarm nicht gemafl Protokoll
einhielten, ausgeschlossen. Somit wurden die Ergebnisse von 36 Teilnehmenden,
davon 31 weiblichen Geschlechts, analysiert. Alle Teilnehmenden der Studien
gaben Symptome von leichter Depression, Angststérung oder Stress an. Zu
Beginn der Studie wurden die Teilnehmenden nach Zufallsprinzip entweder der

Placebo- oder der Hopfenextrakt-Gruppe zugeteilt. Alle Studienteilnehmenden
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fullten selbststandig den genannten Fragebogen aus. Im Vergleich zwischen der
Hopfenextrakt-Gruppe und der Placebo-Gruppe konnte ein statistisch signifikanter
Unterschied in den Ergebnissen des DASS-21-Fragebogens festgestellt werden.
Diese sehr kleine Studie ist die erste zur alleinigen Wirkung von Hopfen auf
psychische Symptome, ohne die Kombination mit Baldrian oder anderen
Phytopharmaka. Eine Limitation der Studie war, dass ebenso die Placebogruppe
von einer Symptomreduktion gekennzeichnet war, wobei der Effekt des
Hopfenpraparats dem des Placebos Uberlegen war. (144) Die zugehorigen
Pflanzenmonographien schreiben ebenso von einer schlafanstoRenden Indikation

von Hopfenpraparaten. (145, 146)

Die Melisse (Melissa officinalis) ist ein traditionelles Produkt der Krautermedizin,
dem ein beruhigender Effekt nachgesagt wird. Die Beschreibung der Heilwirkung
geht bis in das antike Griechenland des 1. Jahrhunderts zurtck. Aufgrund des
intensiven Zitronendufts der Blatter wird sie auch Zitronenmelisse genannt. Es
existiert Forschung Uber die beruhigende Wirkung. (147) Die Blatter der
mehrjahrigen Pflanze weisen grobe Kerbungen auf. Die phytopharmakologisch
verwendeten Pflanzenteile sind samtliche Sprossteile, die direkt vor der Bllte
gepflickt werden. (50) Die besanftigende Wirksamkeit konnte bei einem
Tierversuch mit Mausen gemessen werden. Vierzig mannliche sechs Wochen alte
Versuchstiere (Albinomause) wurden in vier gleich gro3e Gruppen aufgeteilt. Als
Stressor wurde Bewegungseinschrankung gewahlt. Die erste Gruppe wurde
bewegungseingeschrankt und erhielt eine Infusion von Melissen- und
Passionsblumen-Extrakt. Der zweiten Gruppe wurde nur der Stressor zugefuhrt.
Die dritte Gruppe erhielt nur die Phytopharmaka-Infusion. Gruppe vier war eine
Kontrollgruppe ohne Therapie und Stressor. Das Stresslevel wurde anhand von
biochemischen Markern (Plasma-Corticosteroid-Level und Glucose) gemessen.
Es konnte gezeigt werden, dass die stress-assoziierten Biomarker bei der Gruppe,
die die Melissen-Passionsblumen-Infusion erhalten hat, signifikant niedriger waren
als bei den Vergleichsgruppen. (148) In einer sehr kleinen Studie am Menschen
konnte gezeigt werden, dass Melissenextrakt einem laborinduzierten
standardisierten Stressor (Defined Intensity Stressor Simulation, ,DISS")
entgegenwirken kann. Es wurde eine Gruppe von 18 Personen in gesundem

Zustand ohne Dauermedikation ausgewahlt, die Uber verschiedene Tage
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entweder ein Melissenextrakt-Praparat oder ein Placebo erhielten. Als
Melissenextrakt-Praparat wurde ein standardisiertes am Markt verfugbares
Produkt verwendet. Alle Teilnehmenden beendeten die Studie und berichteten von
keinen unerwlnschten Nebenwirkungen. Die Gabe von Melissenextrakt konnte
dem stimmungsverschlechternden Effekt der 20-mindtigen Stressoraufgaben
entgegenwirken. Dieses Ergebnis stimmt mit der zuvor berichteten beruhigenden
und leicht sedierenden Wirkung von Melissenextrakt tberein. (149) Uber den
Einsatz eines Kombinationspraparats von Melisse und Baldrian gibt es auch eine
Untersuchung an Kindern unter zwolf Jahren: In einer multizentrischen klinischen
Studie mit 918 Kindern, die an Unruhe und nervosen (Ein-)Schlafstorungen litten,
konnte in einem Zeitraum von vier Wochen eine gute Vertraglichkeit des Praparats
und eine signifikante beruhigende und schlaffordernde Wirkung festgestellt
werden. (150) Die Beschreibung der Melissenpraparate in den jeweiligen
verfugbaren Monographien deckt sich mit der beschriebenen anxiolytischen und
schlafanstoRenden Indikation. (151-153)

Das Kraut der Passionsblume (Passiflora incarnata) wird volkstumlich zur
Behandlung von Unruhe oder Schlafstorungen verwendet. (109, 114) Die
traditionelle Anwendung wird auch in den jeweiligen Monographien beschrieben.
(154, 155) Die bis zu neun Meter hohe Kletterpflanze weist prachtvolle Bliten und
ovale Frichte auf. Phytopharmakologisch werden die Sprossteile verwendet, die
zur Blute oder Fruchtreife geerntet werden. (50) In einer Pilotstudie wurde in einer
kleinen doppelblinden randomisierten klinischen Untersuchung der anxiolytische
Effekt im Vergleich zu Oxazepam, einem Benzodiazepin, gemessen. Bei 36
ambulanten Patient*innen mit nach DSM-IV-diagnostizierter generalisierter
Angststorung wurde eine zufallige Aufteilung in zwei Gruppen vorgenommen: 18
Studienteilnehmende erhielten fur vier Wochen Passionsblumenextrakt und eine
Placebotablette, die andere Halfte erhielt 30 Miligramm Oxazepam und
Placebotropfen. Es wurde bei dieser sehr kleinen Studie kein signifikanter
Unterschied im Behandlungserfolg festgestellt. Die Benzodiazepin-Gruppe erlebte
einen schnell einsetzenden anxiolytischen Effekt, dafir auch starkere
Auswirkungen auf die Leistungsfahigkeit in der Arbeit. (156) Die unerwinschten
Arzneimittelwirkungen von Passionsblumenextrakten seien leichter Natur. (114)

Auch in einem systematischen Review wurde der Effekt von Passionsblumen-
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Extrakten mit denen von Benzodiazepinen in der Behandlung von Angststorungen
verglichen. Die Limitationen dieser Arbeit sind jedoch die mangelnden Daten Uber
grolkere sowie ethnisch diversere Studienpopulationen. Ebenso existiert kein
Standard Uber die verwendeten Pflanzenteile der Passionsblume und es wurde in
den untersuchten Arbeiten nicht immer spezifiziert, welcher Teil der Pflanze zur

Verwendung kam. (157)
Auch Orangenbliten werden gelegentlich mit anxiolytischem Zweck eingesetzt,

jedoch liegen zu wenige Daten zur Sicherung der Wirksamkeit vor. (109) Es

konnten keine Pflanzenmonographien zu Orangenbluten recherchiert werden.
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3.3. Phytotherapeutika zur Behandlung von Schlafstorungen
Ein sehr haufiger Grund fur eine arztliche Konsultation sind Probleme beim
Schlafen. Diese kénnen in Zusammenhang mit physischer oder psychischer

Krankheit stehen, oder isoliert bzw. situativ auftreten. (61)

Schlaf als aktive Ruhephase stellt einen hochkomplexen Vorgang dar, der durch
die Synergie unterschiedlicher physiologischer Vorgange gesteuert wird. Es
kommt dabei zur Reduktion vegetativer Kenngrolen, wie der Korpertemperatur,
des Muskeltonus, der Frequenz des Herzschlags und des Blutdrucks. (66) Man
unterscheidet unterschiedliche Schlafphasen, die sich durch Veranderungen in
einem Elektroenzephalogramm (EEG) und durch kérperliche Zeichen erkennbar
machen. Es wird die Wachphase von der Schlafphase unterschieden. Die
Schlafphase wird unterteilt in die REM-Phase (,REM* =  ,Rapid Eye Movement®)
und die Non-REM-Phase (NREM), wobei die NREM-Phasen in N1-N3
subkategorisiert sind. Im Schlafstadium N1 erfolgt das Einschlafen, also der
langsame Wechsel von der Wachphase in die Schlafphase; Kennzeichen sind
langsam rollende Augenbewegungen und eine geringe Reduktion des
Muskeltonus. Die N2-Phase stellt den Hauptanteil der Gesamtschlafzeit dar; es
findet ein stabiler Schlaf statt. In der Tiefschlafphase bzw. Schlafstadium N3
kommt es zur verstarkten Freisetzung von Wachstumshormonen; sie ist von einer
hohen Weckschwelle gekennzeichnet. Benannt nach der charakteristischen
schnellen Augenbewegung (,rapid eye movement®) ist der REM-Schlaf, bei dem
paradoxerweise die Herz- und Atemaktivitat gesteigert sind und szenisches
Traumen stattfinden kann. Gleichzeitig fehlt hier der Muskeltonus nahezu. Ein
Schlafzyklus setzt sich aus einer Non-REM-Phase und einer REM-Phase
zusammen. Die Dauer dieses Zyklus betragt etwa 90-100 Minuten und wird pro
Nacht vier bis sechs Mal wiederholt. (54, 66)

Schlafstérungen sind eine heterogene Gruppe von Stérungen und kénnen nach
den folgenden Aspekten grob eingeteilt werden: es werden zuerst die
nichtorganischen von den organischen Schlafstérungen unterschieden. Bei
letzterer fuhrt eine organische Dysfunktion zu einer mangelnden Erholsamkeit des
Schlafs. Die haufigste organische Ursache fur eine Schlafstorung ist das

obstruktive Schlafapnoe-Syndrom. (158) Die nichtorganischen Schlafstdrungen
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hingegen umfassen die primaren und sekundaren Schlafstorungen. Primar
kommen die Dyssomnien und Parasomnien vor. (65) Unter den Dyssomnien kann
man quantitative Stérungen des Schlafes verstehen: so ist der Schlaf entweder
durch Ein- oder Durchschlafstérungen (ohne scharfe Abgrenzung) verkirzt und
folglich kommt es zu einer vermehrten Tagesmudigkeit. Unter dem Begriff
Parasomnien konnte man qualitative Storungen des Schlafes zusammenfassen,
da der Schlaf selbst gestort ist und der Schlafprozess unterbrochen werden kann.
Das passiert etwa durch Albtraume, Nachtschrecken oder Schlafwandeln. (107)
Viele organische oder psychische Grunderkrankungen gehen zudem mit sekundar
entstandenen Schlafstérungen einher. (65) Die nichtorganischen Schlafstérungen
werden in der ICD-10-Klassifikation im Kapitel F51 zusammengefasst. Als
Subkategorien existieren die Insomnie, die Hypersomnie (exzessiver Schlaf),
Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus, das Schlafwandeln, der Pavor nocturnus
(,Nachtangst®) und Albtraume bzw. Angsttrdume, sowie sonstige Storungen des
Schlafes. (111) In der ,International Classification of Sleep Disorders® der
American Academy of Sleep Medicine werden Schlafstérungen nach sieben
Hauptkategorien eingeteilt. Darunter fallen Insomnien, schlafbezogene
Atemstorungen, zentrale Stérungen der Hypersomnolenz, Schlaf-Wach-Stérungen
des circadianen Rhythmus, schlafbezogene Bewegungsstérungen, Parasomnien
sowie andere Schlafstérungen. (159) In der Klassifikation des DSM-V werden
unter den Schlaf-Wach-Stérungen zehn Stérungsgruppen beschrieben, namlich
die Insomnie, Hypersomnie, Narkolepsie, atmungsbezogene Schlafstérungen,
zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmusstérungen, Arousal-Stérungen des NREM-
Schlafs (NREM-Parasomnien), die Albtraum-Stérung, die REM-Schlaf-
Verhaltensstorung, das Restless-Legs-Syndrom, sowie substanz- bzw.

medikamenteninduzierte Schlafstorungen. (110)

Nicht erholsamer Schlaf bzw. Schlafstérungen haben in der Haufigkeit in der
industrialisierten Welt insgesamt zugenommen wund stellen daher ein
gesellschaftlich und sozialmedizinisch relevantes Thema dar. Die indirekten
Kosten von Schlafmangel ergeben sich aus einer verminderten
Arbeitsproduktivitat, verstarkten Inanspruchnahme des Gesundheitswesens und
einem hdheren Risiko flr Unfalle. (160) Einen Beitrag zur grof3flachigen Relevanz

von Schlafstérungen hat der gesellschaftiche Wandel — sei es durch
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technologische Veranderungen oder den Wandel in Mobilitdt und Kommunikation
— geleistet. Die Moglichkeit von dauerhaft verfugbarer kunstlicher Beleuchtung
spielt dabei eine wungunstige Rolle; der physiologische Anstieg des
schlaffordernden Hormons Melatonin kann durch kinstliches Licht verhindert
werden. Etwa die Halfte der Bevdlkerung hat bereits Ein- oder
Durchschlafstorungen zumindest temporar erlebt. (65) Auch Schichtarbeit oder
Jetlag koénnen Schlafstérungen auslésen, die den Schlaf-Wach-Rhythmus
beeinflussen. Als Negativfolgen kdénnen soziale Schwierigkeiten und diverse
korperliche Symptome des Herz-Kreislauf- oder Verdauungssystem entstehen,
sowie die Neigung zu Substanzmissbrauch. (58) Es wurde bisher vermutet, dass
anhaltende Stérungen des Schlafes mit einer erhdéhten Mortalitat assoziiert sind,
was durch eine Metaanalyse der verfugbaren Daten statistisch jedoch nicht
bestatigt werden konnte. (161) Epidemiologisch gesehen sind altere Personen ab
einem Alter von 65 Jahren sowie Personen weiblichen Geschlechts noch haufiger

von Schlafstérungen betroffen. (162)

Atiologisch wird von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen. Psychosoziale
Belastungsfaktoren tragen dazu bei, dass nicht-organische bzw. funktionelle
Schlafprobleme entstehen. Der individuelle Leidensdruck durch Schlafmangel
aulert sich dabei sehr unterschiedlich. (49) Ein vielzitiertes Modell der Entstehung
und Permanenz von Insomnie orientiert sich an miteinander interagierenden und
wechselwirkenden Faktoren. (163) Demnach fordert Schlaflosigkeit einen Zustand
der Aktivierung bzw. Erregung (auch ,Hyperarousal“ genannt), kann aber auch
primar ursachlich daftir sein. Dies kann in einen Zustand der Angespanntheit und
Uberregung Ubergehen, welcher sich auf unterschiedlichen Ebenen &ufert:
korperlich etwa auf der Ebene des autonomen Nervensystems mit vermehrter
Cortisolausschuttung, sowie motorisch im Sinne einer Anspannung und
Unfahigkeit, wieder zu entspannen. Auf emotionaler Ebene kommt es haufig zu
negativen Gefiihlen wie Arger oder Wut, sowie auch Angstlichkeit. Ein weiterer
Faktor zur Aufrechterhaltung bzw. gleichzeitig Ausloser von Schlafmangel sind die
indirekten Konsequenzen der Mudigkeit, Erschdpfung, gedrickte Stimmung,
Abnahme der Leistungsfahigkeit und Rickgang sozialer Aktivitdten. Mangelnde
Schlafhygiene im Sinne unglnstiger Schlafgewohnheiten, wie lange Bettzeiten

inklusive schlafstérender Aktivitdten (etwa Fernsehen, Lesen, Arbeiten im Bett),
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Schlafen am Tag oder ein unregelmaRiger Schlaf-Wach-Rhythmus tragen ebenso
zur Schlaflosigkeit bei. Schlafbehindernde Gedanken konnen sich durch
Grlibelneigung, negative Gedanken und dysfunktionale Kognitionen, unter
anderem Uuber das eigene Schlafverhalten, auflern. (107) Betroffene von
Schlafstorungen aufRern haufig tagstuber Sorgen daruber, wie sie in der Nacht
schlafen werden. Die negative Erwartungshaltung fordert schlafbehindernde
Gedanken und hebt das Angstlichkeitsniveau an. So entsteht eine Art
Teufelskreis, wodurch es zu einer Beibehaltung der Symptome kommen kann.
(65)

Wenn eine Insomnie akut auftritt — also reaktiv und situativ bedingt erscheint und
kUrzer als vier Wochen andauert — so ist keine Uber eine Anamnese, korperliche
Untersuchung und  gegebenenfalls  Erstellung eines  Schlaftagebuch
hinausgehende Diagnostik zwingend indiziert. (66) Die chronische Insomnie
hingegen besteht langer als vier Wochen. In der Diagnosestellung der chronischen
Insomnie  kdnnen  Fragebdgen, Schlaftagebicher, Symptomchecklisten,
Screeningtests und die Fremdanamnese mit der Person, die das Bett mit den
Betroffenen  teilt, hilfreich  sein.  Apparative  Untersuchungen  oder
Polysomnographie sind primar nicht indiziert, sondern nur wenn zum Beispiel der
Verdacht auf ein Schlafapnoe-Syndrom besteht oder bei Therapieversagen. (164)
Eine Polysomnographie wurde die verschiedenen Schlafstadien (REM- und Non-
REM-Phasen) erfassen und eine Beurteilung erlauben. (58)
Differentialdiagnostisch muss bei dem Auftreten von Schlafproblemen auch an das
Prodromalstadium einer Depression gedacht werden, sowie an eine Umstellung
der Medikation und reaktive Veranderung darauf. Depressionen und Insomnie
(bzw. Hypersomnie im Fall der saisonalen Depression) treten mit einer
Komorbiditat von etwa 90% auf. (66)

Ein popularer nicht-pharmakologischer Ansatz der Therapie von Insomnien ist die
Schlafhygiene. Darunter versteht man Psychoedukation Uber schlafférderndes
bzw. schlafbehinderndes Verhalten, es beinhaltet Wissen Uber die ideale
Schlafumgebung (kihle Temperatur, ruhig, angenehm), eine Abendroutine,
ausreichend Bewegung und Sport, den Einfluss unterschiedlicher abendlicher
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Mahlzeiten, das Vermeiden von Tagesschlaf oder das Verwenden von
Bildschirmen vor dem Schlafengehen. (58, 162, 165)

Der Behandlungsansatz muss sich in der Therapie der chronischen Insomnie im
Vergleich zur akuten unterscheiden und den Fokus eher auf das Vermeiden eines
Ruckfalls legen als auf die Behandlung der akuten Episoden. (165) Die Therapie
der chronischen Insomnie verfolgt die Ziele, den Schlaf in seiner Qualitat und
Quantitat zu verbessern und die negativen Konsequenzen des Schlafmangels zu
beheben. Es sollte auf mehrere Standbeine gesetzt werden: Es gibt
psychologische bzw. verhaltenstherapeutische Ansatze, die effektiv wirken,

kurzfristig kann auch mit Pharmakotherapie gearbeitet werden. (164)

Das ideale Hypnotikum (schlafférderndes Arzneimittel) zeigt keine Veranderung
des physiologischen Schlafes, kumuliert nicht, zeigt keine Toleranzentwicklung,
macht nicht abhangig und lahmt das Atemzentrum im Fall einer Uberdosierung
nicht. Aulderdem soll es schnell und zuverlassig aufgenommen werden und einen
raschen Effekt auf das Zentralnervensystem zeigen. Es kommen unterschiedliche
Praparatgruppen zum Einsatz, darunter Benzodiazepinhypnotika (BZD), Non-
BZD-Hypnotika (Z-Praparate), Aldehyd, Antihistaminika, Antidepressiva oder
Antipsychotika mit schlafanstoliender Wirkung, Melatonin oder unterschiedliche
Phytopharmaka. (119)

Der Einsatz von Phytopharmaka zur Anwendung als Schlafmittel ist im
deutschsprachigen Raum relativ haufig. (119) Bei leichten nicht-organischen
Schlafstérungen kann aufgrund des niedrigen Behandlungsrisikos ein erster
Therapieversuch mit einem Phytotherapeutikum gestartet werden, wobei hier
Baldrian, Melisse und Hopfen explizit erwahnt werden. (61) Andere Quellen
stimmen diesem Vorgehen zu, geben weiter aber an, dass Nebenwirkungen und
Kontraindikationen bei diesen Phytotherapeutika fur die Indikation Ein- und
Durchschlafstéorungen  nicht bekannt waren. (113) Ebenso sei der

Wirkmechanismus vieler Stoffe nicht hinreichend geklart. (119)

Die Darreichungsform der anxiolytischen Phytopharmaka kann unter zahlreichen

Handelsnamen als Tropfen (meist in Alkoholform gelost), Dragees oder Tee
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dargeboten werden. (49) Haufige Anwendung finden die Phytopharmaka
Passionsblume, Baldrian, Hopfen und Melisse, entweder als Monotherapie oder in
Kombination. (119) Andere Quellen geben auch Lavendelextrakte, Kamille oder

Rosmarin als schlafférdernde Mittel an. (83)

Baldrian wurde im Kapitel der Angststorungen bereits erwahnt, ist jedoch nicht nur
mit Unruhezustanden, sondern auch besonders mit Schlafstérungen assoziiert. In
einem Literaturreview Uber den Einsatz von Baldrian- und Hopfen-Praparaten (als
Mono- bzw. als Kombinationstherapie) in der Therapie von Schlafstérungen wurde
eine grolRe Diskrepanz zwischen der Qualitdt der vorhandenen Studien
beschrieben, aufgrund dessen die Autor*innen ohne weitere fundierte Studien
nicht primar zur Verwendung dieser beider Phytopharmaka in der Therapie der
primaren Insomnie raten. Es gabe zwar Hinweise fur eine potentielle Wirksamkeit
dieser Praparate, jedoch wuirden die Ergebnisse vieler Studien durch eine
mangelnde Methodik an Aussagekraft verlieren. (166) Ein systematischer Review
Uber den Einsatz von rezeptfreien Medikamenten zur Therapie der Schlafstérung
(darunter Antihistaminika, Melatonin und Baldrian) kommt zu einem ahnlichen
Ergebnis. (167) In einer randomisierten, doppelblinden multizentrischen Studie
wurde Uber den Verlauf von 30 Tagen die Wirkung eines Melisse-Baldrian-
Praparats gegenuber einem Placebo an 98 gesunden Erwachsenen untersucht.
Dabei wurde primar auf die Vertraglichkeit und das Auftreten von unerwinschten
Arzneimittelwirkungen und sekundar auf Veranderungen von Laborparametern,
Vitalparametern, der Schlafqualitdt und des Wohlbefindens, geachtet. Ein Drittel
der Teilnehmenden berichtete von Nebenwirkungen, wobei dabei die
Zugehorigkeit zu der Melisse-Baldrian- bzw. zu der Placebo-Gruppe gleich
aufgeteilt war. Die haufigste genannte Nebenwirkung war Mudigkeit. Wahrend der
Studie traten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf. Die Autor*innen der
Studie erklaren das im Vergleich zu anderen Studien relativ hohe Vorkommen von
Nebenwirkungen durch das doppelblinde Studiendesign. Es konnte gezeigt
werden, dass die subjektiv angegebene Schlafqualitdt durch das Praparat
verbessert werden konnte; in einer Analyse der numerisch objektivierten
Ergebnisse konnte dies jedoch nicht mit Signifikanz gezeigt werden. (168)
Aufgrund der langen Marktprasenz von Baldrian-Praparaten wird Baldrian auch

von Schwangeren nicht selten verwendet, wobei auf die Anwendung
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nichtalkoholischer Zubereitungen geachtet werden sollte. (169) Eine schwedische
Studie hat anhand eines Geburtenregisters mit insgesamt 860.215 Frauen den
Effekt von pflanzlichen Arzneimitteln im ersten Trimenon bei 787 Schwangeren
untersucht. Dabei war Baldrian neben einem eisenreichen Phytopharmakon und

Ginseng am haufigsten in Verwendung. (170)

Um die Wirkkraft einer Passionsblumen-Teezubereitung auf die subjektive
Schlafqualitat von 41 gesunden Studienteilnehmenden zu Uberprifen, wurde eine
doppelblinde Placebo-kontrollierte Untersuchung durchgefuhrt. Die Endpunkte
wurden mittels Schlaftagebuchern und bei zehn Teilnehmenden zusatzlich
polysomnographisch gemessen. Junge Erwachsene in einem Alter von 18 bis 35
Jahren erhielten jeweils fur eine Woche entweder Passionsblumen-Tee oder einen
Placebo-Tee aus Petersilie, anschlieRend eine siebentagige Therapiepause und
dann die jeweilige andere Teezubereitung. Die Schlaftagebuch-Messwerte
ergaben dabei einen signifikanten Unterschied zwischen der Anwendung des
Phytopharmakon und des Placebos zugunsten der Passionsblumenzubereitung.
(171)

Eine Studie zeigte, dass oral angewandte Lavendeldl-Praparate eine gute
Effektivitat in der Therapie subsyndromaler Angststérungen zeigen. (172) In einer
Post-hoc-Analyse dieser Daten wurde untersucht, worauf sich dabei die
schlaffordernde Wirkung stutzt. Es wurde errechnet, dass die indirekte Wirkung
des Lavendeldl-Praparats auf die Schlafqualitat von der primaren anxiolytischen
Wirkung anstatt von einer sedativen Wirkung abhangt. Dieses Ergebnis stimmt mit
der ursprunglichen Annahme Uber die Wirkmechanismen von Lavendelol-
Praparaten Uberein. (173) Lavendeldl ist auch in der Aromatherapie-Anwendung
bei Schlafproblemen sehr beliebt, wobei der schlafférdernde Effekt kontrovers
diskutiert wird. (174, 175) Zum wirksamen Einsatz von Lavendel-Aromatherapie
im Vergleich zu oraler Verabreichung gibt es gemaf einem Review aus dem Jahr
2018 keine wissenschaftliche Evidenz. (176)

Hopfenpraparate werden haufig in der Kombination mit Baldrian flr eine

anxiolytische bis schlaffordernde Wirkung verwendet, wie im vorigen Kapitel

bereits beschrieben wurde. Der sedative Effekt von Hopfen ware auf den
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Hopfenbitterstoff Humulon zurGckzufuhren, der als GABAa-Rezeptor-modulierend
identifiziert wurde. (177) In einer doppelblinden randomisierten kontrollierten
Studie wurde der schlafférdernde Effekt eines standardisierten Hopfen-Baldrian-
Passionsblumen-Praparats in einem Paralleldesign zu Zolpidem gemessen. Pro
Gruppe beendeten 39 Studienteilnehmende mit Insomnie (beschrieben als
weniger als sechs Stunden Schlaf pro Nacht) die Untersuchung. Uber einen
Zeitraum von zwei Wochen wurde von den Proband*innen ein Schlaftagebuch
gefuhrt. Es wurde in dieser Studie kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen festgestellt. In beiden Gruppen wurde
Tagesschlafrigkeit als haufigste Nebenwirkung angegeben. Daraus wurde
geschlossen, dass die akute kurzfristige Anwendung dieses phytotherapeutischen

Kombinationspraparats eine gute Alternative zu Zolpidem darstellen kann. (178)

Dem als beliebtes Kichengewurz bekanntem Rosmarin (Rosmarinus officinalis)
werden positive gesundheitliche Wirkungen nachgesagt, wobei die Datenlage in
Bezug auf schlafférdernde Effekte nicht ausreichend ist. (179-181) In den bisher
veroffentlichten Pflanzenmonographien der EMA/HMPC bzw. der Kommission E
wird eine Verwendung bei dyspeptischen Beschwerden angegeben. (182, 183)
Der mediterrane immergrine Strauch wachst bis zu zwei Meter hoch und weist
nadelférmige Blatter auf, die im Sommer nach der Blite gesammelt und
getrocknet werden. (50) Es existiert eine randomisierte klinische Studie in
doppelblindem Design, die an Universitatsstudierenden durchgeflhrt wurde. Es
wurden die Daten von 68 gesunden Studierenden ohne korperliche oder
psychische Vorerkrankungen in der Studie ausgewertet. Die eine Gruppe erhielt
pro Tag zweimal 500 Milligramm Rosmarin-Kapseln, wahrend die andere Gruppe
ein Placebopraparat von gleicher Farbe, Form und Verpackung erhielt. Jedoch
wurde in der Studie beschrieben, dass die Rosmarinpraparate wohl aufgrund des
aromatischen Geruchs und Geschmacks identifizierbar waren. Die Studierenden
fullten selbststandig Fragebdgen zu Beginn der Studie sowie nach einem Monat
aus. Erhoben wurden diverse Parameter psychischer Krankheitsbilder
(Depression, Angststorung, Schlafqualitat, -latenz und -dauer). Es wurde eine
schlafférdernde Wirkung beschrieben, wobei die Limitationen der Studie im Design
(Placebo von Rosmarinpraparat durch Geschmack unterscheidbar) und der

geringen Gruppengrole liegen. (180)
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Ein systematischer Review mit Metaanalyse Uber die Wirksamkeit von Kamille,
einerseits in Bezug auf die generalisierte Angststorung und andererseits auf die
Insomnie, beschrieb eine Verbesserung der Schlafqualitat durch Kamillenextrakt
im Vergleich zu Placebo. (184) In einer randomisierten klinischen Pilotstudie
wurde der Effekt von Kamille auf chronische Insomnie im Vergleich mit einem
Placebo gemessen. Bei 34 Studienteiinehmenden mit primarer Insomnie und
einem chronischen Verlauf von mindestens sechs Monaten wurde eine zufallige
Einteilung in zwei Gruppen vorgenommen. Eine Gruppe erhielt fur einen Zeitraum
von vier Wochen zweimal taglich 270 Milligramm Kamillenextrakt, wahrend die
Kontrollgruppe ein Placebo bekam. Erstens wurden Veranderungen in den
jeweiligen Schlaftageblichern gemessen, zweitens wurde auch eine etwaige
Tagesrestsymptomatik und Sicherheitsbedenken erhoben. Wahrend ein maRiger
Vorteil durch den Einsatz von Kamille auffallig war, konnten als Resultat jedoch
keine statistisch signifikanten Veranderungen gezeigt werden. Bezlglich
Sicherheitsbedenken respektive unerwinschter Arzneimittelwirkungen konnte kein
Unterschied zwischen der Placebo- und der Verumgruppe festgestellt werden.
(185) In einer Placebo-kontrollierten randomisierten einfachblinden Untersuchung
an von Insomnie Betroffenen Uber einem Alter von 60 Jahren im Iran konnte ein
statistisch signifikanter positiver Effekt von Kamillenextrakten festgestellt werden.
(186) In einem Tierversuch wurde festgestellt, dass Kamille das CYP1A2 Enzym
der Leber beeinflusst: Im Vergleich zur Kontrollgruppe war die Enzymaktivitat nach
Kamillentee-Konsum deutlich verringert. Demnach liegt nahe, dass Kamille als
Tee in der Modulierung von biotransformativen Enzymen eine Rolle spielen
konnte. Eine Veranderung der CYP3A4- oder CYP2D-Enzyme wurde nicht
beobachtet. (187) In vitro konnte eine Inhibition von CYP1A2 durch atherisches
Kamillendl festgestellt werden, in Assoziation mit veranderter Aktivitdt von
CYP3A4. Dadurch kann ein Interaktionspotential mit durch Cytochrom-
metabolisierte Medikamente nicht ausgeschlossen werden. (188)
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3.4. Phytotherapeutika zur Behandlung von Demenz

Unter Demenz versteht man eine erworbene kognitive Beeintrachtigung, die
aufgrund organischer Hirnveranderungen entsteht. Aus diesem Grund wird dieses
Krankheitsbild in den FO-Diagnosen ,organische, einschliel3lich symptomatische
psychische Storungen® des ICD-10 abgebildet. (111) In der 5. Ausgabe der DSM-
Klassifikation werden diese Zustande im Kapitel der ,neurokognitiven Stérungen
(engl. neurocognitive disorders, NCD)“ zusammengefasst. (110) Im ICD-10
werden die Demenz bei Alzheimer-Krankheit (FOO), die vaskulare Demenz (FO1),
die Demenz bei andernorts klassifizierten Krankheiten (FO2, beispielsweise bei
Creutzfeld-Jakob oder Chorea Huntington), sowie nicht naher bezeichnete
Demenzen beschrieben. (111) Die Alzheimer-Demenz ist die haufigste Ursache
fur ein dementielles Syndrom und verursacht weltweit gro3e Gesundheitskosten
mit weitreichender gesellschaftlicher Relevanz. Die globale Pravalenz wird auf 24

Millionen Menschen geschatzt. (189)

Je nachdem, ob im betroffenen Gehirn degenerative oder vaskulare
Veranderungen vorliegen, oder die dementielle Erkrankung sich aus einer anderen
das Zentralnervensystem mitbetreffenden organischen Ursache entwickelt,
unterscheidet man eine primare und eine sekundare Demenzerkrankung. Bei der
Alzheimer-Krankheit handelt es sich um eine primare neurodegenerative
Erkrankung des Gehirns. Es werden unterschiedliche mdgliche Ursachen genannt:
im Fall der prasenilen Form (Erkrankungsbeginn vor dem 65. Lebensjahr) werden
autosomal dominant vererbte Mutationen beschrieben. Die Mutationen betreffen
das Amyloidvorlauferproteingen auf Chromosom 21, das Prasenilin-1-Gen auf
Chromosom 14 und das Prasenilin-2-Gen auf Chromosom 1. Bei senilem
Krankheitsbeginn (neun von zehn Alzheimerbetroffene) wird ein polygenetischer
Erbgang beschrieben. (58) Histopathologisch finden sich im Gehirn amyloide
Plagues (extrazellulare Ablagerungen) und neurofibrillare Veranderungen.
Makropathologisch zeigt sich eine progrediente Atrophie. Funktionell entscheidend
ist ein Synapsenverlust und damit in Zusammenhang eine Abnahme der
cholinergen Innervation des Kortex. (107) Trotz Hinweisen, dass verschiedene
Suszeptibilitatsgene ursachlich fur die Entstehung der Alzheimer-Demenz sind, ist
die genaue Atiologie nicht ganzlich bekannt und es wird eine multifaktorielle

Genese angenommen. Die wichtigsten Risikofaktoren, an einer Alzheimer-
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Demenz zu erkranken, sind neben hoherem Lebensalter eine positive
Familienanamnese bei Verwandten ersten Grades und das e4-Allel im
Apolipoprotein-E-Gen auf Chromosom 19. (61) Die Wahrscheinlichkeit, an einer
Demenz zu erkranken, nimmt mit dem Alter zu. So wird der Ubliche Beginn ab
dem 70. beziehungsweise 80. Lebensjahr angegeben. (190) Als vaskulare
Demenz bezeichnet man ein dementielles Zustandsbild, als Konsequenz von
zerebralen vaskularen Veranderungen. (158) Die vaskulare Demenz ist assoziiert
mit vaskularen Risikofaktoren wie arteriellem Hypertonus, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinamie; haufig gibt es transitorische ischamische Attacken oder

Apoplex in der Vorgeschichte. (58)

Fir die Diagnose eines dementiellen Syndroms werden in der ICD-10-
Klassifikation folgende Kriterien festgelegt: eine Gedachtnisstérung (im Sinne
einer Abnahme), eine Beeintrachtigung des Denkvermdgens bzw. anderer
kognitiver Teilbereiche und darauffolgend eine Einschrankung der Lebensqualitat
und des Alltags. (111) Diese Zustande sollen Uber mindestens sechs Monate
bestehen und dadurch einen chronischen Verlauf aufweisen. Diese zeitliche
Orientierungshilfe dient vor allem dazu, reversible Zustéande, wie das traumatische
subdurale Hamatom oder ein Normaldruckhydrozephalus nicht mit der primar
degenerativen Demenz zu verwechseln. (52) Die Diagnostik der Demenz ist oft
von Stigmatisierung gepragt, bei Behandelnden als auch bei Erkrankten und
Angehorigen gabe es Befurchtungen und Befangenheit. Eine Demenz wird
gelegentlich falschlicherweise als normaler Teil des Alterwerdens gesehen, die
therapeutischen Moglichkeiten wiirden so nicht ausgeschopft werden. Ein weiterer
Grund fir die Angste bezlglich der Diagnosestellung geht mit den mdglichen
Konsequenzen einher, etwa die Benennung des Autonomieverlusts. Jedoch ist
eine adaquate Diagnostik und Therapie aus genau diesem Grund wichtig; die
Einwilligungsfahigkeit, die fir medizinische Malinahmen erforderlich ist, kann
durch das Fortschreiten der Erkrankung verloren gehen. (191) Zur Diagnose wird
aufgrund der niederschwelligen VerfUgbarkeit am haufigsten der Mini-Mental-
Status-Test verwendet. Dieser Einsatz ist nicht ohne testpsychologische Kritik,
jedoch ist die Verwendung einem Verzicht auf jegliche Testung vorzuziehen und
kann zumindest der groben Einschatzung dienen. Alternativ, mit gering hoherem

Zeitaufwand, daflr nicht nur auf Alzheimer-spezifische Defizite fokussiert, kann
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das Montreal Cognitive Assessment (MoCA) als erste Testung durchgefuhrt
werden. (107) Der Uhrentest misst mit wenig Aufwand verschiedene kognitive
Funktionen und kann bei der Abgrenzung zu anderen kognitiven Stérungen, etwa
im Rahmen einer Depression, helfen. (158) Die Depression im Alter stellt eine
wichtige Differentialdiagnose zu einem dementiellen Zustandsbild dar und wird
daher auch ,Pseudodemenz® genannt. Als Orientierungshilfe wird bei der
Pseudodemenz haufig detailliert Uber das kognitive Defizit geklagt, wahrend bei
einer ,echten“ Demenz ein Defizit eher verschleiert wird. Ein depressiver Affekt
kann im Frihstadium auch bei der Demenz vorkommen und so die
Unterscheidung erschweren. Die kognitiven Symptome im Rahmen einer
Pseudodemenz bessern sich zudem durch eine adaquate antidepressive
Therapie, wahrend die Demenz keine Veranderung darauf zeigen wirde. (107)
Eine Lumbalpunktion mit Liquoruntersuchung dient vor allem dem Ausschluss von
entzindlichen  Differentialdiagnosen;  bildgebende  Verfahren wie die
Magnetresonanztomographie konnen bei der Quantifizierung der Lasionen und
der Atrophie helfen. (158)

Aufgrund der Irreversibilitat der (Alzheimer-)Demenz gibt es bislang keine
kurativen Therapieansatze, lediglich eine Verlangsamung der klinischen
Progression. (65) Die Therapie dementieller Zustande verfolgt drei Ziele, namlich
eine Stabilisierung des Storungszustands der Hirnleistung, eine Steigerung der
Alltagskompetenz und eine Reduktion der Auffalligkeiten im Verhalten. Zu diesem
Zweck werden nach einem Gesamtbehandlungsplan pharmakologische und
psychosoziale Interventionen flr die Betroffenen und das Umfeld gesetzt. (158)
Unter dem Begriff der Antidementiva wird eine heterogene Auswahl von
Substanzen zusammengefasst, die durch ihre Wirkung Gedachtnis, Konzentration
und Aufmerksamkeit positiv beeinflussen sollen. Es lassen sich dabei die drei
Substanzgruppen der 1) Acetylcholinesterase-Hemmer (AChE-Hemmer), 2)
Glutamat-Modulatoren und 3) Nootropika unterscheiden. Extrakte von Ginkgo
biloba werden zu den Nootropika gezahlt, wobei der Stellenwert in der Therapie
durch Mangel an Evidenz in den letzten Jahren in den Hintergrund gerlckt ist.
Durch eine gute Studienlage zu den AChE-Hemmern werden jetzt diese
Medikamente als Mittel der Wahl in der antidementiven Therapie verwendet. (65)
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Der in Suidostasien heimische Ginkgobaum (Ginkgo biloba, synonym
Tempelbaum) ist zu Beginn des 17. Jahrhunderts auch in Europa angesiedelt
worden und kann bis zu 30 bis 40 Meter hoch werden. Der Baum gilt als ,lebendes
Fossil“ und wurde im asiatischen Raum traditionell fir Heilzwecke eingesetzt. In
der Phytotherapie werden einerseits die Ginkgoblatter sowie auch die
Ginkgosamen eingesetzt, wobei die Samen (falschlich mancherorts auch als
Frichte bezeichnet) vor allem in der traditionellen chinesischen Medizin Gebrauch
finden. Die Samen werden unter anderem in der Therapie von Asthma,
Tuberkulose oder Nierenerkrankungen verwendet. (192) Hierbei wird von der
Konsumation der unbehandelten Droge der Samen uber langeren Zeitraum oder

in gréfleren Mengen abgeraten, da eine Toxizitat besteht. (193)

Wenn von Ginkgo-biloba-Extrakt in der rationalen Phytotherapie die Rede ist, wird
in der Regel der Ginkgo-biloba-Spezialextrakt EGb 761 gemeint, da er am
haufigsten wissenschaftlich untersucht wird. (30) Diese standardisierte und nach
patentiertem Verfahren extrahierte Zubereitung kann durch keine etwa aus einem
Garten selbstgewonnenen Ginkgo-Tees oder ahnlichem ersetzt werden. (36) In
der Pflanzenmonographie der EMA/HMPC wird eine traditionelle Verwendung bei
kognitiver Verschlechterung und Demenz beschrieben. (194) In der Monographie
zu Ginkgo-biloba-Trockenextrakt mit Extraktion mittels Aceton-Wasser der
Kommission E wird eine symptomatische Behandlung eines dementiellen
Zustandsbild im Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzepts beschrieben,
neben den anderen bekannten Indikationen zur peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit oder Tinnitus/Schwindel. (195) Gleichzeitig existiert eine
Negativ-Monographie rein bezogen auf Ginkgo-biloba-Blatter, in der keine
Wirksamkeit attestiert wird. (196)

Die aktuelle Datenlage zu Ginkgo-biloba-Extrakten als nutzbringenden Wirkstoff
fur Betroffene von Demenz oder kognitiven Einschrankungen ist gekennzeichnet
von einer beschriebenen grolRen Widersprichlichkeit. (197, 198) In einer Meta-
Analyse aus dem Jahr 2017 wurden vier Studien mit insgesamt 1628 Demenz-
Patient*innen untersucht, die sich in der Dauer der wissenschaftlichen
Untersuchung (22 oder 24 Wochen) sowie in der taglichen Dosis von 240

Milligramm Ginkgo-biloba-Spezialextrakt EGb 761 glichen. Dabei wurde ein
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positiver Effekt festgestellt. (199) Die Datenlage erweiterte sich in groRem Stil
durch die US-amerikanische Ginkgo Evaluation of Memory (GEM) Studie, deren
Untersuchungen zwischen den Jahren 2000 und 2008 liefen. Es wurden 3069
initial gesunde Uber-75-Jahrige mit normaler kognitiver Funktion in die Studie
eingeschlossen und halbjahrlich auf ein beginnendes dementielles Zustandsbild
gescreent. Die Teilnehmenden wurden zufallig in eine Placebo-Gruppe und eine
Verum-Gruppe eingeteilt. In der Verum-Gruppe wurde zweimal taglich eine 120
Milligramm Dosis von Ginkgo-biloba-Extrakt verabreicht, sodass die Ubliche
Tagesdosis von 240 Milligramm erreicht wurde. Es wurde bei 523 eine dementielle
Entwicklung festgestellt, wovon sich 246 in der Placebo- und 277 in der Verum-
Gruppe befanden. Der Groldteil der dementiellen Zustandsbilder wurde auf die
Alzheimer-Demenz zurickgefihrt. Durch diese Daten konnte kein praventiver
Effekt durch Ginkgo-biloba-Extrakte in der Phytotherapie der Demenz objektiviert
werden. Das Auftreten unerwinschter Arzneimittelwirkungen war fir beide
Gruppen vergleichbar. (200) Es handelt sich dabei um die zu diesem Zeitpunkt
grolite randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte klinische Studie zu
Ginkgo-biloba-Extrakten, die sich vor allem durch ihr Langzeit-Follow-Up von
durchschnittlich knapp Uber sechs Jahren auszeichnet. (201) In einer anderen
grollen Studie (GuidAge) wurden in randomisiertem, Placebo-kontrolliertem
Design bereits von kognitiven Defiziten betroffenen Patient*innen tber 70 Jahren
in Frankreich untersucht. Die Tagesdosis von 240 Milligramm standardisiertem
Ginkgo-biloba-Spezialextrakt EGb 761 wurde auf zwei Tabletten pro Tag
aufgeteilt. Das Follow-Up wurde funf Jahre spater durchgefiuhrt, ebenso wie die
Rekrutierung im allgemeinmedizinischen Bereich. Der primare Endpunkt war die
Entwicklung von Alzheimer-Demenz und es wurde beschrieben, dass es im
Vergleich zu Placebo keine Risikoreduktion im Fortschreiten der dementiellen
Alzheimer-Erkrankung gibt. (202) In einem Review aus den letzten Jahren wird die
kontroverse Datenlage durch Analysen und Vergleiche abgewogen und eine
Beflrwortung des Einsatzes von Ginkgo-biloba-Spezialextrakten beschrieben,
wenn eine Langzeitgabe Uber 24 Wochen und eine adaquate Dosis von 240
Milligramm eingehalten wurde. (203) Ein positives Risiko-Nutzen-Profil wird

ebenso in einer asiatischen expert*innenbasierten Evaluation attestiert. (204)
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Es stehen zahlreiche Ginkgo-biloba-Praparate auf dem Arzneimittelmarkt zur
Verfigung, die im deutschsprachigen Raum bei entsprechender Indikation auch
erstattungsfahig sind. Diese Beliebtheit wird im angloamerikanischen Raum
entsprechend der wissenschaftlich fragwirdigen Evidenz der Wirkung nicht geteilt.
(5) Es werden von einigen Quellen praventive Eigenschaften von Ginkgoblatt-

Extrakten beschrieben, sodass ein moglichst friher Einsatz indiziert ware. (43)

Ginkgo-Extrakte gelten als Induktoren hepatischer Enzyme, wobei vor allem das
CYP2B1-Enzym Dbetroffen ist. Aus diesem Grund kann es zu einer
Wechselwirkung mit anderen Medikamenten, darunter antihypertensiven oder

antidiabetischen Praparaten, kommen. (30)

Bezlglich der Sicherheit der Anwendung von Ginkgo-Extrakten in
Schwangerschaft und Stillzeit wird auf der Internetprasenz ,Embryotox.de“ in
Zusammenarbeit mit der Charité Universitdtsmedizin Berlin nur ein geringer
Erfahrungsumfang angegeben und aufgrund dessen mdglichst von der
Verwendung abgeraten. (205) Als generelle Kontraindikation wird hauptsachlich
eine Uberempfindlichkeitsreaktion gegenuber Ginkgo-biloba-Praparaten
angegeben. (11, 30, 36) Es besteht die Mdoglichkeit, dass die Krampfschwelle
durch die Einnahme von Ginkgo-Praparaten gesenkt wird, weswegen bei

Vorliegen einer Epilepsie von einer Selbstmedikation abgeraten wird. (76)
Obwohl die Melisse in der Literatur haufig unter den beruhigenden

Phytotherapeutika gefunden wird, gibt es Hinweise darauf, dass auch sie eine

positive Wirkung auf die kognitiven Fahigkeiten besitzen konnte. (206)
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist die Beantwortung der Forschungsfrage: ,Welchen
Stellenwert haben Phytopharmaka in der Therapie psychischer Erkrankungen?”
Zu diesem Zwecke erfolgte eine narrative Literaturrecherche und nach einem
orientierenden Uberblick tber die Breite der Indikationen vieler Praparate eine
Eingrenzung auf vier relevante Erkrankungen der Psychiatrie. Der Fokus wurde
somit auf die affektiven Stérungen (im Speziellen auf die Depression),

Angststorungen, Schlafstérungen und dementielle Zustandsbilder gelegt.

Zusammenfassend erfreut sich die Anwendung von pflanzlichen Medikamenten
besonders im deutschsprachigen Raum einer gro3en Beliebtheit. Dieser Umstand
scheint historisch gewachsen zu sein: So lasst sich die Anwendung vieler
pflanzlicher Wirkstoffe als medizinische Heilpflanzen bereits Jahrhunderte bis
Jahrtausende zurickverfolgen. (32) Neben den geschichtlich gerihmten
,Krautervatern® und Klostermdnchen sollen dabei auch jene Frauen nicht
unerwahnt bleiben, die zu dieser Zeit fur die gleiche Arbeit als Hexen diffamiert
wurden. (6) Den heutigen Zuspruch, den viele Phytopharmaka geniel3en,
verdanken sie wohl der scheinbaren ,Naturlichkeit® im Vergleich zu
,synthetischen® Pharmaka. (30) Dabei gibt es auch fir die Herstellung von
rationalen Phytopharmaka Qualitatsstandards und rechtliche

Rahmenbedingungen. (11)

Fur die Behandlung der Depression ist Johanniskraut am weitaus prominentesten
erforscht und findet sogar in der deutschen Leitlinie Erwahnung (63). Der hohe
Stellenwert ist nicht ohne Kontroverse; neben der antidepressiven Wirkung gibt es
Hinweise auf eine Reihe an unerwinschten Arzneimittelwirkungen und ein nicht zu
unterschatzendes Interaktionspotential mit anderen Medikamenten, die auch Uber
CYP-Enzyme der Leber metabolisiert werden. (54) Es wird von einer Kombination
mit anderen antidepressiv wirksamen Praparaten abgeraten (62). Die anderen
Medikamente, die im Rahmen der antidepressiven Therapie eingesetzt werden,
sind: Safran (84, 85), Curcumin (87, 88), Rosenwurz (92) und die Natternkopfe
(100). Die vorlaufige Evidenz dieser Wirkstoffe unterscheidet sich sehr; mehr

Forschung zu den jeweiligen pflanzlichen Praparaten ist notig.
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Zur Therapie von Angst- und Unruhezustanden mit Phytotherapeutika stand fur
viele Jahre Kava-Kava im Vordergrund; seit des Bekanntwerdens der
lebertoxischen Gefahr, die von diesem Phytopharmakon ausgehen kann, wurde
es vom Markt genommen und hat an Bedeutung verloren (109). Dafur haben
Praparate aus Lavendeldl an Popularitdat gewonnen und die Pflanze erhielt
aufgrund ihrer anxiolytischen Wirkweise vermehrt mediale Aufmerksamkeit (25,
26). Trotz eines Risikos fur Bias in den publizierten Studien zu Lavendel gibt es
starke Hinweise fur eine gute anxiolytische Wirksamkeit, ohne den sedierenden
Effekt bzw. das Abhangigkeitspotential von den etablierten Benzodiazepinen
(101). Andere Phytopharmaka, Uber die qualitativ adaquate Studien publiziert
wurden und flir die eine vorlaufige Evidenz vorliegt, sind die Kamille (126),
Rosenwurz (129), Baldrian (139), Hopfen (144), Melisse (149) und Passionsblume
(156). Uber Orangenbliiten gibt es noch zu wenige Daten, wenngleich einzelne

Hinweise auf eine anxiolytische Wirkung entstehen. (109)

Schlafstérungen sind ein sozio-6konomisch besonders relevantes psychisches
Symptom. (160) Viele Phytopharmaka, die auch zu anxiolytischen Zwecken
verwendet werden, wirken auch schlafanstof3end. Besonders hervorgehoben wird
hier der Baldrian, als Monotherapie oder in Kombination mit Hopfen oder Melisse.
(109) Andere Phytopharmaka sind die Passionsblume (171), Lavendel (173),
Rosmarin (180) und Kamille (184).

Die Demenz ist derzeit eine unheilbare Erkrankung, jedoch gibt es Ansatze,
mithilfe von synthetischen Praparaten oder Phytotherapeutika einen
Krankheitsverlauf zu verlangsamen. (65) Das Phytopharmakon, das hier einen
solitaren Stellenwert hat, besteht aus den Blattern des Ginkgo-Baumes. Hier ist
die gesellschaftliche Relevanz von Phytotherapeutika im deutschsprachigen Raum
unabhangig von ihrer wissenschaftlichen Evidenz, wohl aus traditionell gepragter
Anwendung, ersichtlich, da Ginkgo-Praparate im angloamerikanischen Raum

keine vergleichbare Position einnehmen. (5)

Den Phytopharmaka wird haufig eine Nebenwirkungsfreiheit attestiert (61), die

sich keineswegs immer mit dem aktuellen Stand der Wissenschaft deckt. Trotz der
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Anzahl an Neben- und Wechselwirkungen sei es weiter eine gangige Meinung in
der Allgemeinbevodlkerung, dass pflanzliche Praparate vollig unbedenklich

einsetzbar sind (66).

Die Limitation dieser Diplomarbeit stellt vor allem das narrative Design dar.
Wahrend versucht wurde, sowohl Vor- als auch Nachteile der jeweiligen Praparate
zu nennen und einen kritischen Blick auf den Einsatz von Phytotherapeutika in der
Behandlung psychischer Erkrankungen zu behalten, ist ein systematischer Review
der vorhandenen Literatur dem vorliegenden Format inert Uberlegen.
Vergleichbare systematische Arbeiten zum Thema weisen auf mangelnde
Untersuchungen bzw. gelegentlich auf eine mangelnde Qualitat der vorliegenden
Studien hin (101, 166). Es ist eine Limitation der Phytotherapie, dass viele
Wirkstoffe in unterschiedlicher Qualitat als Praparate erforscht werden und
dadurch keine Vergleichbarkeit gegeben ist. Wahrend einige Studien oder Meta-
Analysen eine groRe Anzahl an Teilnehmenden untersuchen, wie z.B. fur die
Phytopharmaka Johanniskraut oder Lavendel (82, 120), finden sich in vieler in
dieser Arbeit zitierten Studien nur eine kleine Anzahl an Teilnehmenden, vor allem
bei bisher weniger etablierten Wirkstoffen wie Passionsblume (171) oder

Rosenwurz (129).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass auch aufgrund des popularen
Interesses an ,naturlicher Medikation — und dadurch gegebenenfalls hdheren
Compliance (30) — weitere Forschung auf dem Gebiet der Phytopharmaka

notwendig ist.
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