B Phytotherapie

Rationale Phytotherapie in der Behandlung:

Moglichkeiten

Mit den Themen «Benzodiazepine —
zwischen sinnvollem Einsatz und not-
wendigem Ubel» sowie «Chancen und
Grenzen der Phytotherapie» wurde ge-
radezu exemplarisch gezeigt, wie wich-
tig eine interdisziplinare, libergreifende
Zusammenarbeit ist und wie segens-
reich dabei wissenschaftlich gut doku-
mentierte pflanzliche Arzneimittel —
richtig angewandt — wirken konnen. Die
verschiedenen Behandlungskonzepte
beleuchteten namhafte Referenten im
Rahmen einer Fortbildungsveranstal-
tung, zu der die Privatklinik Clienia
Schlossli, die Zeller AG und Pfizer am 26.
Januar 2011 nach Oetwil am See einge-
laden hatten.

Die Veranstalttung stiess auf grosse Reso-
nanz. Mehr als 80 interessierte Besucher
waren der Einladung gefolgt. Professor Dr.
Dr. Martin Ekkehard Keck, Facharzt fur
Psychiatrie und Psychotherapie und Chef-
arzt der Erwachsenenpsychiatrie der Klinik
Schldssli, begriisste die zahlreichen Gaste
und die Referenten Herrn Professor Dr.
Martin Hatzinger, den Chefarzt der Er
wachsenenpsychiatrie der Psychiatrischen
Dienste Solothurn, sowie Herrn Professor
Dr. Jiirgen Drewe, den Leiter der Praklini-

schen Forschung der Zeller Medical AG.

Guidelines Depression & Angst

+ Internationale: z.B. World Federation of
Societies of Biological Psychiatry
(WFSBP) (2002, 2003, 2004, 2007, 2008)

» Nationale: z.B. DGPPN, APA, NICE
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und Grenzen

Prof. Martin
Hatzinger

Therapeutischer Einsatz

fiir Benzodiazepine

Im ersten der drei Referate beleuchtete
Prof. Hatzinger den sinnvollen Umgang
und die Mdglichkeiten und Grenzen der
Benzodiazepine und betonte, dass der Ein-
satz von Benzodiazepinen oft unumgéing-
lich ist. Besonders bei der Akutbehandlung
von psychiatrischen Erkrankungen haben
sie sich als wertvolle Helfer erwiesen.
Benzodiazepine verstdrken die sedative,
anxiolytische und muskelrelaxierende Wir-
kung von GABA.

Gerade bei
Angststorungen zeigt die klinische Erfah-

Patienten mit schweren

rung, dass die Monotherapie mit Antide-
pressiva meistens nicht ausreicht. Dann er-
folgt eine Kombination mit Benzodiazepi-
nen, vor allem mit ldnger wirkenden, die

weniger Absetzphdnomene provozieren

und deshalb besser ausgeschlichen wer-
den kdnnen. Cochrane-Daten zeigen, dass
bei der initialen Kombination von Ben-
zodiazepinen und Antidepressiva die
Drop-out-Rate in den ersten vier Behand-
lungswochen signifikant gesenkt werden
konnte.

Fachgerecht angewendet sind Benzodia-
zepine zur kurzfristigen Anwendung bei
massiven Schlafstorungen angezeigt. Die
Wirkstoffe erleichtern das Einschlafen und
verringern die Zahl nachtlicher Aufwach-
phasen, verdndern aber auch die physio-
logische Struktur des Schlafes, indem sie
den REM-Schlaf und den Tiefschlaf unter-
dricken. Die Wirkdauer des Priparates
solite der besonderen Art der Schlafsto-
rung angepasst werden: kurz wirkende
Hypnotika sollten fur Einschlafstorungen
verwendet werden, wéhrend der Einsatz
von mittellang wirkenden Substanzen bei
Durchschlafstdrungen angezeigt ist.
Langwirkende Hypnotika sollten nur ein-
gesetzt werden, wenn zusatzlich zur schlaf-
fordernden Wirkung tagsiiber eine Anxio-

lyse angestrebt wird.

Benzodiazepine — keine Dauerlosung
Die seit vielen Jahren auf dem Markt be-

findlichen und gut bekannten Benzodiaze-

Guidelines Schlafstorungen

« Internationale: z.B. World Association of
Sleep Medicine (WASM), European Sleep

Research Society (ESRS)

+ Nationale: z.B. American Academy of
Sleep Medicine (AASM), Deutsche
Gesellschaft fur Schlafmedizin (DGSM),

Schweizerische Gesellschaft fiir
Schlafmedizin (SGSSC)
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pine zeigen einige unerwiinschte Effekte,
sind aber bei schweren Erkrankungen oft-
mals unverzichtbar.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen ge-
horen Sedierung, Gleichgultigkeit, deliran-
te Zustdnde, Muskelschwdche, Ataxie,
Schwindel und verschwommenes Sehen.

Neben diesen allgemeinen unerwinsch-
tenWirkungen der Benzodiazepine gibt es
weitere Effekte, die von derWirkungsdau-
er der Substanz abhangig sind:

— Substanzen mit kurzer Wirkungsdauer
koénnen zu einer Rebound-Insomnie in den
frihen Morgenstunden fihren; tagsiber
kénnen Entzugssymptome in Form von
Angst und innerer Unruhe auftreten.

— Langwirksame Substanzen kénnen zu
Uberhangeffekten am nichsten Tag filhren:
zu Tagesmidigkeit und zur Verschlechte-
rung intellektueller und motorischer Leis-
tungen, beispielsweise der Verkehrsttich-
tigkeit.

Zur Dauerbehandlung sind Benzodiazepi-

ne wenig geeignet.

Hypnotika im Alter

Abschliessend wies Prof. Hatzinger noch
darauf hin, dass Benzodiazepine vor allem
bei dlteren Menschen auch am ndchsten

Tag nachwirken, weil Nieren und Leberim

Alter weitaus langer brauchen,um die Me-
dikamente abzubauen. Daher sollten sie
wegen der Nebenwirkungen wie Abhdn-
gigkeitsgefahr, Muskelrelaxation mit Sturz-
gefahr, kognitiven Beeintrdchtigungen und
moglichen paradoxen Wirkungen wenn
mdglich reduziert werden. Ein Entzug von
Benzodiazepinen ist teilweise sehr schwie-
rig. Das langsame Ausschleichen kann am-
bulant Monate, in der Klinik Wochen dau-

ern und muss drztlich begleitet werden.

Johanniskraut — Wirksame Alternative
bei der Behandlung depressiver
Erkrankungen

Dass sich Schul- und Komplementiarmedi
zin stimmig ergdnzen kénnen, beweist die
Clienia Privatklinik Schisssli. Die Privatklinik
zdhlt u.a. im Bereich der Komplementar
medizin zu den fortschrittlichsten Kliniken
in der Schweiz.

Wie Prof. Keck gleich zu Anfang seines
Vortrags berichtete, werden im Schlssli
seit 6 Jahren — parallel zur Therapie mit
synthetischen Medikamenten — bewdhrte
Phytotherapeutika erganzend bei Depres-
sionen, Angstzustdnden und Schlafstérun-
gen eingesetzt. Dies geschieht in enger Zu-
sammenarbeit mit dem Institut fir Natur-

heilkunde des Universitdtsspitals Zirich.

Prof. Martin
Ekkehard Keck

In der Phytotherapie, so erlduterte Prof.
Keck, werden rationale von traditionellen
Behandlungsansdtzen abgegrenzt. Rational
bedeutet, dass eine Wirkung des Prdpa-
rates wissenschaftlich nachgewiesen ist.
Traditionelle Pflanzenheilkunde basiert da-
gegen nur auf Erfahrungswerten friherer
Generationen. Wihrend die traditionelle
Form auf volkskundlichen Uberlieferun-
gen basiert, ist die rationale Phytothera-
pie naturwissenschaftlich belegt.

Er berichtete, dass inzwischen eineVielzahl
randomisierter klinischer Studien, teils
placebokontrolliert, teils im Vergleich zu
einem Standardantidepressivum, in den
letzten Jahren Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Extrakten aus Johanniskraut
bei Erwachsenen mit leicht- bis mittelgra-
dig depressiven Episoden eindrucksvoll

belegen. Ein aktueller Cochrane Review
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lieferte zudem wichtige Unterstitzung bei
der Interpretation der klinischen Datenla-
ge. In dieser Metaanalyse wurden nur jene
Studien beriicksichtigt, in welche aus-
schliesslich Patienten mit einer Major De-
pression eingeschlossen waren. Diese
Analyse zeigte, dass die Therapie mit Jo-
hanniskraut-Trockenextrakten in Summe
Plazebo Uberlegen und gleich wirksam war
wie eine Behandlung mit synthetischen
Antidepressiva, wobei signifikant weniger
unerwiinschte Arzneimitteleffekte beob-
achtet wurden.

Zu der speziellen Wirkweise von Johan-
niskraut sagte Prof. Keck «Es wirkt — wie
klassische Antidepressiva auch — unter an-
derem Uber die Beeinflussung der Ner
venbotenstoffe Serotonin und Noradre-
nalin. Wir setzen Tagesdosen von 500 bis
1000 mg ein. Die Vertrdglichkeit ist sehr
gut. Johanniskraut ist erste Wahl, wenn der
Patient offen fir komplementdarmedizini-
sche Ansitze oder explizit gegen <Che-
mie> eingestellt ist. Die Therapiedauer un-
terscheidet sich hierbei nicht von anderen
medikamentdsen Therapieformen: 6—12
Wochen Akuttherapie, 6-9 Monate Erhal-
tungstherapie zurVermeidung eines Riick-
falls und in der Folge eventuell eine pro-
phylaktische Therapie.» Ein ganz grosser
Vorteil gegenlber Benzodiazepinen, so
Prof. Keck, ist generell das fehlende Ab-
hadngigkeitsrisiko und dass ein abruptes
Absetzen zu keinerlei Absetz- oder Ent-

zugssymptomen fuhrt.

Gute Vertraglichkeit — weniger Neben-
wirkungen

Prof. Keck wies im Folgenden darauf hin,
dass die Auswahl des richtigen Prapara-
tes sehr entscheidend ist, da alle pflanz-
lichen Heilmittel eine starke Bandbreite ih-
rer Zusammensetzung und Inhaltsstoffe
aufweisen. Darliber hinaus sei die indivi-
duell richtige Dosierung ausschlaggebend,
damit es nicht zu unginstigen Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikamenten

kommen kann.

Erfahrungsgemdss kann man sagen, so der
Referent, dass die Vertraglichkeit von Jo-
hanniskrautpraparaten in der Regel besser
ist, als die fir Selektive-Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI). Abgesehen von
einigen Nebenwirkungen, die eigentlich In-
teraktionen seien und nur bei speziellen
Patientengruppen auftrdten, die sowie-
so unter genauer drztlicher Kontrolle
stlinden, sei eine Johanniskrauttherapie
dusserst sicher und nebenwirkungsarm.
Auch die oft erwdhnte Fotosensibilisie-
rung sei bei normaler Dosierung nicht zu
erwarten.

Allerdings zeigten die Forschungsergebnis-
se der letzten Jahre, dass es hinsichtlich des
Interaktionspotentials einen signifikanten
Unterschied zwischen hyperforinreichen
und hyperforinarmen Johanniskrautextrak-
ten gibt. FUr die therapeutische Wirkung
spielt der Hyperforingehalt jedoch keine
Rolle. Daher ist es zumindest bei Patienten,
die mehrere Medikamente einnehmen
mussen, sinnvoll, ein Praparat mit moglichst
geringem Hyperforinanteil zu verordnen -
wie z.B.Ze | |7 (Rebalance®).
Depressionen gehen haufig mit Schlafsto-
rungen, Angst und Panikattacken sowie
somatoformen Stérungen einher. Uber
seine praktischen Erfahrungen mit Phyto-
pharmaka bei Patienten mit Somatisie-
rungsstorung und undifferenzierten soma-
toformen Stérungen, sagte Prof. Keck, dass
alle anxiolytisch wirksamen Phytothera-
peutika helfen kénnen, dass von syntheti-
schen Praparaten geringere Dosen verab-
reicht werden missen. Besonders Kombi-
nationspraparate mit der Vierfach-Kombi-
nation aus Passionsblumenkraut, Baldrian-
wurzel, Pestwurzwurzel und Melissenbldt-
tern wie z. B. Ze 185 (Relaxane®) seien
bei nervésen Spannungs- und Unruhezu-
standen wirksam. Ausserdem stehe mit
Ze 185 eine evidenzbasierte Kurzzeit-
Therapie zur Verfigung, mit der es rasch
zu einer Symptomreduktion komme.
«Auch in der Indikation Ein- und Durch-

schlafstorungen setzen wir in der Klink

mit Erfolg Phytopharmaka ein, berichtete
Prof. Keck. Baldrianextrakte haben hier ei-
ne lange Tradition und gute Evidenz. Neue
Studien Vor-

teil der Kombination aus Baldrian- und

zeigen zudem einen
Hopfenextrakten: Schlafdauer; Schlafquali-
tdt und Tiefschlafphasen waren weitaus
besser.

Die Vorteile von Ze 91019 (Redormin®)
im Gegensatz zu Baldrian-Monoprapara-
ten und im Besonderen zu Benzodiazepi-
nen seien, dass sie neben ihrer hypnotisch,
sedierenden Wirksamkeit einen positiven
Einfluss auf die Schlafarchitektur haben oh-
ne Abhdngigkeitspotential. Hilfreich sei ei-
ne Dosierung von bis zu 750 mg Baldrian-
wurzel/Hopfenzapfen.

Diese sollte Uber mehrere VWochen gege-
ben und dann langsam ausgeschlichen

werden.

Grenzen erkennen

Zusammenfassend machten die Professo-
ren Hatzinger und Keck in ihren Referaten
deutlich,wann pflanzliche Heilmittel helfen
kdénnen und wann die Schulmedizin er
folgversprechender ist. Auch das gehort
zum neuen Miteinander von alternativer
und konventioneller Medizin. Diese Gren-
zen zu erkennen ist entscheidend dafir,
dass die Pflanzenheilkunde ihr zweifellos

grosses Potenzial entfalten kann.

Johanniskraut — ein modernes
Psychopharmakon

Kaum eine Heilpflanze ist evidenzbasiert
so gut erforscht wie das Johanniskraut,
sagte Prof. Dr. med. Jiirgen Drewe und
informierte die Zuhdrer zu Beginn seines
Referats Uber die besondere Wirksamkeit
des Johanniskrauts. Zu den wirksamkeits-
mitbestimmenden Inhaltsstoffen im Johan-
niskraut zdhlen u.a. das Hypericin, Pseudo-
hypericin, verschiedene Flavonoide und Bi-
flavonoide sowie Hyperforin.

Wie Prof. Drewe verdeutlichte, ergab die
Untersuchung der akuten Wirkung auf die

Neurotransmitter, dass Ze |17 nicht nur
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die Noradrenalin- und Serotoninaufnah-
me hemmt, sondern auch diejenige von
Dopamin. Diese Dreifachwirkung wird
heute bei der Entwicklung neuer Antide-
pressiva angestrebt. Die chronischen Wir-
kungen auf die Neurotransmitter-Rezep-
torendichte waren qualitativ und quantita-
tiv mit denen klassischer Antidepressiva
vergleichbar. Dies spricht daftir, dass der Ge-
samtextrakt das wirksame Prinzip darstellt.
Das Interaktionsrisiko beruht vor allem auf
dem Gehalt an Hyperforin (einem sehr po-
tenten Induktor metabolischer Enzyme des
Cytochrom P450 Systems und des P-Glyko-
proteins). Im Hyperforin-Gehalt unterschei-
den sich die am Markt befindlichen Johan-
niskraut-Extrakte erheblich. Prof. Drewe
fasste zusammen: «Das Interaktionsrisiko
fur hyperforinarme Johanniskraut-Extrakte
wie Ze |17, kann als gering und definitiv
niedriger eingeschétzt werden als das-

jenige hyperforinreicher Extrakte.»

Qualitatssicherung von der Pflanze

bis zur Tablette

Bei Patienten erfreuen sich pflanzliche Pra-
parate mit Johanniskraut-Extrakten immer
grosserer Beliebtheit in der Behandlung
von depressiven Stérungen. Dies mag da-
ran liegen, kein «chemisches» Prdparat
einnehmen zu misssen, bzw. einer «sanf-
ten» Alternative zur Psychopharmakothe-

rapie den Vorzug zu geben. Wirkstoffe

Klinische Effekte von Rebalance (Ze 117)

HAMD-Scores at baseline and end of treatment (6 weeks; ITT-analysis)

pflanzlichen Ursprungs sind als chemisch
definierte Substanzen oder als komplexe
Vielstoffgemische im Bereich der medizi-
nischen Therapie von grosser Bedeutung.
In beiden Bereichen gelten nach dem Arz-
neimittelgesetz dieselben Anforderungen
hinsichtlich der Unbedenklichkeit, pharma-
zeutischen Qualitdt und Wirksamkeit. Man
kann sich vorstellen, dass die Zulassung als
Phytopharmaka nach dem Arzneimittelge-
setz einen immensen analytischen, prakli-
nischen und klinischen Prifaufwand erfor-
dert.

In pflanzlichen Arzneimitteln ist der Ex-
trakt der Wirkstoff. Die gute Extraktquali-
tdt basiert jedoch nicht ausschliesslich auf
einem hohen Gehalt an einzelnen Wirk-
stoffen, sondern auf dem Nachweis eines
gleichbleibenden  Inhaltsstoffspektrums.
Damit die Gleichheit der Chargen trotz
biologischer Variabilitdt Uber die Zeit hin-
weg sichergestellt werden kann, muss der
Anbau der Pflanzen soweit wie mdglich
standardisiert werden. Mit dem Einsatz
von Bioassays und moderner Screening-
Technologien kann die Aktivitdt der Ex-
trakte bzw. der wirksamkeitsmitbestim-
menden Inhaltsstoffe untersucht und die
besten Sorten fur den kontrollierten An-
bau identifiziert werden. Diese werden ve-
getativ vermehrt und fur den Anbau ver-

wendet. Ein solcher kontrollierter Eigen-

Kontrollierter Anbau

‘I

Prof. Jiirgen Drewe

anbau wird z.B.fur den Extrakt Ze | |7 ver-
wendet, so Prof. Drewe.
Prof. Drewe schloss seinenVortrag, indem
er nochmals darauf hinwies, dass psy-
chische Stérungen heutzutage effektiv be-
handelt werden kénnen, weil verschiede-
ne sich erganzende und gut kombinierba-
re Therapieformen zur Verflgung stehen,
die Uberwiegend durch kontrollierte Stu-
dien mit addquater Methodik in ihrer
Wirksamkeit gut belegt sind.
Es war eine sehr interessante und lehrrei-
che Informationsveranstaltung.

Christa v. Libke

Die nachsten Fortbildungs-Veranstal-
tungen finden am 19. Mai in Basel, am
26. Mai in Bern und am 9. November in
St. Gallen statt.

Bei Interesse wenden Sie sich an Nina

Godde (nina.goedde@zellerag.ch).
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Ze 117 (n= 80); (500 mg/d) vs
22117 (n=157); (500 mg/d) vs
22117 (n=125); (500 mg/d) vs

Flacebo (n=79)
Imipramine (n=167);
Fluoxetine (n=113);

Schrader et al. Human Psychopharmacol. 13:163-168 (1398)
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E. Schrader, Int. Clin. Psychopharmacal. 15: 61-68 (2000)

Ze 117 Fluoxetin

(150 mg/d)
(20 mg/d)

* In-vitro Vermehrung (= Klonierung), ausgewahiter

= * Anbau von definierten Sorten (Gew&chshaus, Freiland)

Kz « Sicherstellung Sortenreinheit

« Verhinderung der Fremdbestaubung
+ vegetative Vermehrung
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