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Alte Muster, neue Probleme

Der Mensch reagiert auf Stress von jeher
gleich: Der Korper bereitet sich auf eine an-
strengende Leistung vor, denn fiir unsere
Vorfahren bedeutete Stress eine Lebensbe-
drohung durch Tiere oder feindlich gesinn-
te Menschen. Es gab nur zwei mogliche
Verhaltensweisen - Kampf oder Flucht.
Beide erfordern eine erhohte Handlungs-
bereitschaft der Muskulatur, des Kreislaufs
und des zentralen Nervensystems. Diese
wird v.a. durch die Ausschiittung zweier
Stresshormone erreicht: Adrenalin und
Cortisol. Sie bewirken einen erhéhten To-
nus der Skelettmuskulatur, eine Erh6hung
des Blutdrucks, der Atemfrequenz und des
Blutzuckerspiegels. Andere energiefor-
dernde Prozesse wie Wachstum und Ver-
dauung werden heruntergefahren.

Im ZNS wird unter Stress die Verarbeitung
von Reizen im Grofhirn reduziert. Veran-
derte Ausschiittungsmuster der Neuro-
transmitter Serotonin und Noradrenalin
sorgen stattdessen fiir eine Nutzung von
Reaktionsmustern des Stammbhirns, weil
eine kognitive Einschdtzung der Situation
viel zu lange dauern wiirde. Diese Stress-
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B Wirkmechanismus
i1 der Passionsblume aufgeklart
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reaktion ist heutzutage meist nicht mehr
zeitgemd3. Die Vorbereitungen des Kor-
pers sind nur dann sinnvoll, wenn es im
Anschluss zu einer kérperlichen Anstren-
gung kommt und dadurch die bereitge-
stellte Energie abgebaut wird.

Auf heutige Stressoren wie Zeitdruck,
Uberforderung und Mehrfachbelastung
folgt aber meist keine kdrperliche Anstren-
gung. Die Stresshormone werden nur lang-
sam wieder abgebaut. Langerfristige Erho-
hungen haben negative Folgen: Adrenalin
und Cortisol bewirken einen stdndig er-
hoéhten Blutdruck und die Freisetzung kor-
pereigener Fette, die die BlutgefdRe schadi-
gen. Cortisol reduziert die Abwehr von Vi-
ren und Bakterien. Auch die Wirkung von
Insulin wird durch Cortisol verringert. Die
Bauchspeicheldriise kann dies zwar kurz-
fristig durch eine vermehrte Ausschiittung
von Insulin ausgleichen, auf Dauer wird die
Produktion jedoch reduziert — das Diabe-
tesrisiko steigt. Dariiber hinaus werden in
Stresssituationen die Verdauungsorgane
schlechter durchblutet, was zu Obstipation
und einem erhohten Entziindungsrisiko
fiihren kann. Im Unterschied zur Magen-
Darm-Muskulatur wird die Skelettmusku-

Die Passionsblume wird seit mehreren Jahrhunderten in der Behandlung stress-
bedingter Symptome eingesetzt. Im den letzten 10 Jahren wurde die Wirksamkeit
durch klinische Studien bestatigt, der Wirkmechanismus war aber lange Zeit unge-
klart. Aktuelle Studien zeigen, dass Extrakte aus Passionsblumenkraut die GABA-
Wiederaufnahme hemmen, an die GABA-Bindungsstelle des GABAx-Rezeptors
binden und nicht mit der Benzodiazepin- und Ethanolbindungsstelle interagieren.
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latur tberbeansprucht. Chronische Ver-
spannungen bis hin zu Haltungs- und Ge-
lenkschdden sind die Folge.

Und die Psyche leidet immer mit: Chroni-
scher Stress geht mit nervoser Unruhe,
Schlafstérungen und Angst einher. Lang-
fristig konnen Angststdrungen, ein Burn-
out-Syndrom oder eine Depression entste-
hen (Abb.1).

Stress im Griff

Neben dem Erlernen von Entspannungs-
techniken und einem achtsamen Umgang
mit den eigenen Ressourcen kann auch
eine medikamentose Therapie Stress-
symptome wie nervose Unruhezustdnde
und ihre Folgen reduzieren. Das Problem:
Haufig werden schon bei leichten bis mit-
telschweren Stresssymptomen Benzodia-
zepine eingesetzt. Diese Medikamente
konnen bei einer Einnahme von tiber 4 Wo-
chen eine Abhdngigkeit verursachen. Laut
der Deutschen Hauptstelle fiir Suchtfragen
e.V. wurden im Jahr 2010 fast 10 Mio.
Packungen Benzodiazepine verschrieben.
Zwischen einem Drittel und der Halfte die-
ser Packungen wurden nicht wegen akuter
medizinischer Probleme, sondern zur Ver-
meidung von Entzugserscheinungen ver-
ordnet. In Deutschland sind zwischen 1,1
und 1,2 Mio. Menschen von Benzodiazepi-
nen abhdngig; das sind 80% aller Medika-
mentenabhdngigen (9). Laut dem BKK-
Landesverband Bayern werden die volks-
wirtschaftlichen Folgen der Medikamen-
tenabhdngigkeit in Deutschland auf ca. 14
Mio. Euro im Jahr geschdtzt. Die Benzodia-
zepinabhdngigkeit ist die dritthdufigste
Suchterkrankung in Deutschland (17).
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Hier gibt es phytotherapeutische Alternati-
ven. Bei Stresssymptomen wie nervoser
Unruhe, Angst und Schlafstérungen ist der
Einsatz von Arzneimitteln mit Extrakten
aus dem Kraut der Passionsblume (Passi-
flora incarnata L.) sicher und Erfolg ver-
sprechend. Auch Extrakte aus Baldrian-
wurzel, Hopfenzapfen, Lavendel6l oder
Melissenkraut sind moégliche Optionen.

Mit Passiflora incarnata
gegen Stress

Die Passionsblume stammt aus Amerika.
Sie wurde dort von den Ureinwohnern we-
gen ihrer essbaren Frucht, der Maracuja,
angebaut. Die Azteken erkannten aber auch
die beruhigenden Effekte des Krautes und
nutzten es bei Schlaflosigkeit und Nervosi-
tit. Uber die spanischen Eroberer gelangte
dieses Wissen nach Europa. Spanische Mis-
sionare gaben der Passionsblume ihren Na-
men, weil sie in ihrer Bliite die Passion
Christi versinnbildlicht sahen. Seit dem 20.
Jh. ist Passionsblumenkraut in Europa eine
offizinelle Arzneidroge (4, 8).

In der Monografie der Kommission E wird
die Verwendung von Passiflora-incarnata-
Kraut zur Behandlung von nervéser Unruhe
empfohlen (18). Laut der ESCOP-Monografie
wird es erfolgreich bei Anspannung, Ruhelo-
sigkeit und Einschlafstérungen angewandt
(14). Das Committee on Herbal Medicinal
Products der European Medicines Agency
(EMA) hat 2007 eine eigene Monografie he-
rausgegeben; hier wird der Einsatz von Pas-
sionsblumen-Extrakt im Rahmen des ,tra-
ditional use“ bei leichten Stresssymptomen
und zur Schlafférderung empfohlen (12).

Erst im letzten Jahrzehnt wurden klinische

Studien mit Passionsblumenkraut-Extrakt

durchgefiihrt, die vielversprechende Er-

gebnisse zeigten:

> die Wirkung auf leichte Verlaufsformen
der generalisierten Angststdrung ist
vergleichbar mit 15 mg Oxazepam/Tag
3)

> prdoperative Angstsymptome werden
gemildert (6, 20)

> es konnte eine positive Wirkung bei
Kindern mit ADHS gezeigt werden (2)

> positive Effekte wurden beim Opiat-
entzug beobachtet (1).

Die Pascoe pharmazeutische Prdparate
GmbH hat in einer aktuellen Studie einen
Nachweis der pharmakologischen Wir-
kung des Passionsblumen-Arzneimittels
Pascoflair® 425 mg mittels quantitativer
Erfassung der elektrischen Hirntdtigkeit
erbracht. Das Studiendesign war einfach
verblindet, randomisiert und placebokon-
trolliert. Sechzehn gesunde Erwachsene
beiderlei Geschlechts im Alter von 30-70
Jahren wurden untersucht. Verglichen
wurden die psychophysiologischen und
kognitiven Auswirkungen bei Einmalein-
nahme der Tageshochstdosis (3 Tabletten a
425 mg Extrakt) gegen Placebo. Es konnten
statistisch abgesicherte Verdnderungen
der EEG-Profile gezeigt werden - mit ei-
nem Wirkmuster, welches im Einklang mit
den beruhigenden und entspannenden Ef-
fekten steht. Der Wirkeintritt zeigte sich
bereits nach 30 Minuten mit zeitabhdngi-
ger weiterer Wirkungszunahme. Die maxi-
male beruhigende Wirkung wurde nach 3
Stunden erreicht. Es gab keinerlei Leis-
tungsminderung in Bezug auf Wachheit
und Konzentration. Im Rahmen der Studie

Koérper
> Schadigung der BlutgefdRe
Schwéchung der Immunabwehr
> Erhohung des Diabetesrisikos
> Chronische Verspannungen
> Verdauungsprobleme

Y

Stress

/\

Psyche
Nervose Unruhe
> Schlafstérungen
> Depression
> Burn-out
> Angststérungen

Y

Abb. 1: Korperliche und psychische Wirkungen von hdufigem Stress.

wurden keine unerwiinschten Ereignisse
mit kausalem Zusammenhang festgestellt.
Arzt und Probanden beurteilten die Ver-
traglichkeit zu 81,3 % als ,,sehr gut* ({ibrige
Nennungen: ,gut“) (10).

Alle aufgefiihrten Studien bestdtigen den
beruhigenden und angstlosenden Effekt
von Passiflora-incarnata-Extrakt auf das
zentrale Nervensystem; iiber den genauen
Wirkmechanismus gab es aber bis vor eini-
gen Jahren nur sehr wenige Erkenntnisse.

Wirkmechanismus aufgeklart

Die Effekte der Passionsblume fiihrten zur
Annahme eines Einflusses auf den Stoff-
wechsel des Neurotransmitters gamma-
Aminobuttersdure (GABA). GABA ist der
wichtigste endogene inhibitorische Neuro-
transmitter. Niedrige GABA-Spiegel im zen-
tralen Nervensystem werden mit nervoser
Unruhe, Angst, Depression und Schlaflosig-
keit in Zusammenhang gebracht.

GABA moduliert eine Reihe von Verhal-
tensmechanismen und physiologischen
Abldufen: Schlaf, Erndhrungsverhalten,
Sexualverhalten, Schmerz, kardiovaskuldre
Regulation, Thermoregulation und Stim-
mung. Chronischer Stress wirkt sich negativ
auf das GABA-System aus, er reduziert die
Zahl der GABAergen Interneuronen im Hip-
pocampus und beeintrdchtigt kognitive
Prozesse. Es gibt 2 Arten von GABA-Rezep-
toren: GABAa- und GABAg-Rezeptoren. An
GABAa-Rezeptoren greifen auch Barbitura-
te und Benzodiazepine an. Deshalb ist
GABA der wichtigste Angriffspunkt in der
Behandlung von Angstzustinden und
Schlafstérungen. Eine medikamentose Ak-
tivierung dieses Systems hat sehr schnelle
Effekte zur Folge (15).

Aber auch bei Depressionen spielt GABA
eine Rolle: Die GABA-Spiegel im Gehirn de-
pressiver Personen sind niedrig und kén-
nen durch medikamentdse Behandlung er-
héht werden.

In vivo (Maus) konnten fiir einen Passions-
blumen-Extrakt (Passiflorae herbae ex-
tractum siccum Ph. Eur.; Droge-Extrakt-
Verhdltnis 5-7:1, Extraktionsmittel 50%
Ethanol (V/V): Pascoflair® 425 mg) anxioly-
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Abb. 2: Wirkung des Passionsblumen-Extraktes auf die GABA-Aufnahme
in Rattencortex-Synaptosomen (Mittelwert + Clos); nach (5).

tische Effekte gezeigt werden; sie waren
GABA-vermittelt und vergleichbar mit Dia-
zepam (16). In einer Arbeit von 2010 konn-
te erstmals ein Nachweis des genauen
Wirkmechanismus eines Passiflora-incar-
nata-Extraktes in vitro erbracht werden
(5). Die Untersuchungen beinhalteten Bin-
dungsstudien an den GABA-, Benzodiaze-
pin- und Ethanol-Bindungsstellen des GA-
BAa-Rezeptors und am GABAg-Rezeptor.
Zusdtzlich wurden Effekte auf die GABA-
Wiederaufnahme, die GABA-Freisetzung
und die GABA-Transaminase-Aktivitdt un-
tersucht:

GABA-Wiederaufnahme und
-Freisetzung

Der Passionsblumen-Extrakt zeigte eine
potente Hemmung der GABA-Wiederauf-
nahme in Cortex-Synaptosomen der Ratte
mit einer mittleren effektiven Konzentrati-
on (ECso) von 95,7 pg/ml und einer maxi-
malen Hemmung von 97,5 + 7,2% (5)
(Abb.2). Passionsblumen-Extrakt ist also
ein GABA-Wiederaufnahmehemmer. Ein
Effekt auf die kaliuminduzierte [3H]-GABA-
Freisetzung wurde dagegen nicht beobach-
tet.

GABA-Bindungsstelle

am GABAa-Rezeptor

Der Passionsblumen-Extrakt konkurrierte
konzentrationsabhdngig mit der Bindung
des GABA-Antagonisten [3H]-SR95531 an
Rattenhirnmembranen. Die mittlere inhi-
bitorische Konzentration (ICso) lag bei 101
ng/ml (Abb. 3). Eine Bindung an die GABA-
Bindungsstelle ist daher mit hoher Wahr-
scheinlichkeit ein Teil des Wirkmechanis-
mus der Passionsblume.
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Benzodiazepin-Bindungsstelle

am GABAx-Rezeptor

Der Passionsblumen-Extrakt hemmte die
Bindung des Benzodiazepin-Antagonisten
[3H]-Ro-15-1788 nur in sehr hohen Kon-
zentrationen (ICso = 944 mg/ml). Zusitzlich
wurde die Bindung nicht durch die Anwe-
senheit von GABA moduliert, wie es fiir Re-
ferenzsubstanzen wie Diazepam bekannt
ist. Diese Ergebnisse machen eine Bindung
des Passionsblumen-Extraktes an die Ben-
zodiazepin-Bindungsstelle des GABAx-Re-
zeptors sehr unwahrscheinlich. Dies konn-
te eine Erkldrung dafiir sein, warum Passi-
onsblumen-Extrakte im Gegensatz zu Ben-
zodiazepinen kein Abhdngigkeitspotenzial
haben.

Ethanol-Bindungsstelle

am GABAx-Rezeptor

Der ICso-Wert fiir die kompetitive Hem-
mung des Passionsblumen-Extrakts an die
Ethanol-Bindungsstelle des GABAs-Rezep-
tors war sehr hoch: 512 mg/ml. Eine Bin-
dung an diese Bindungsstelle ist also auch
wenig wahrscheinlich und liefert somit
eine weitere Erkldrung fiir das nicht vor-
handene Abhdngigkeitspotenzial.

GABAg-Rezeptor

Der Passionsblumen-Extrakt konkurrierte
konzentrationsabhdngig mit der Bindung
des GABAg-Rezeptorantagonisten [3H]-CGP
5462 an Rattenhirnmembranen. Die ICso
lag bei 120 mg/ml; eine Bindung an diesen
Rezeptor scheint also wahrscheinlich.

Weiterhin wurde in einer [3°S]-GTP-gam-
ma-S-Bindungsstudie ermittelt, dass der
Passionsblumen-Extrakt ein Antagonist
dieses Rezeptors ist: Die Messung der Bin-

Abb. 3: Kompetitive Bindung des Passionsblumen-Extraktes an die GABA-
Bindungsstelle des Ratten-GABAs-Rezeptors (Mittelwert + SEM); nach (5).

dung des GTP-Analogs Guanosin-5"-0-(3-
[3>S]thio)triphosphats ([3°S]-GTPgammas)
an das G-Protein eines G-Protein-gekop-
pelten Rezeptors ist eine Methode zur Mes-
sung der agonistischen Wirkung einer Sub-
stanz am Rezeptor. Hat eine Substanz keine
agonistische Wirkung, kann durch Zugabe
eines potenten Agonisten eine antagonisti-
sche Wirkung ermittelt werden (7). Der
Passionsblumen-Extrakt hatte eine niedri-
gere ICso (31 mg/ml) im Antagonisten- als
im Agonisten-Modus (115 mg/ml). Daher
scheint der Passionsblumen-Extrakt ein
Antagonist am GABAg-Rezeptor zu sein.
Dies erkldrt auch die antidepressive Wir-
kung von Passionsblumen-Extrakten, da in
In-vivo-Studien fiir GABAg-Antagonisten
ein antidepressiver Effekt beschrieben
wurde (22).

In einer zusdtzlichen Untersuchung zeigte
der Passionsblumen-Extrakt antagonisti-
sche Effekte an Adenosin-Al- und Canna-
binoid-Rezeptoren. Antagonisten des Ade-
nosin-A1-Rezeptors wurden in vivo als po-
tente Anxiolytika und kognitionsférdernde
Substanzen beschrieben (19). Cannabi-
noid-Rezeptorantagonisten mildern in vivo
Entzugssymptome (21). Ein solcher Effekt
konnte fiir die Passionsblume auch klinisch
bestdtigt werden (1); die beobachtete anta-
gonistische Wirkung kénnte der verant-
wortliche Mechanismus sein.

Fazit

Diese In-vitro-Daten erkliren den Wirk-
mechanismus des Passionsblumen-Extrak-
tes aus Pascoflair® 425 mg:
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GABA-Wiederaufnahmehemmung
Bindung an die GABA-Bindungsstelle
des GABAa-Rezeptors

> keine Interaktion mit der Ethanol- oder
Benzodiazepin-Bindungsstelle des GA-
BAa-Rezeptors

> antagonistische Wirkung am GABAg-
Rezeptor

FORSCHUNG .
Yy

Die Ergebnisse sind konsistent mit den an-
xiolytischen und sedierenden Eigenschaf-
ten der Passionsblume und erkldren, wa-
rum sich kein Abhédngigkeitspotenzial ent-
wickelt.

Untersuchungen zur Arzneimittelsicher-
heit belegen, dass fiir Pascoflair® 425 mg
kein genotoxisches Potenzial vorhanden ist
[gemadR (13)]. AulSerdem wurde das Inter-
aktionspotenzial [gemdl3 (11)] untersucht,
um Cytochrom-P450-vermittelte Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikamenten
auszuschlieBen. Hierzu wurden Effekte auf
alle relevanten Isoformen in humanen He-
patozyten und Lebermikrosomen gemes-
sen. Der Passionsblumen-Extrakt in Pasco-
flair® 425 mg zeigte keine klinisch-relevan-
te Induktion oder Inhibition.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen,
dass pflanzliche Arzneimittel mit Passions-
blumen-Extrakt eine gute und sichere Al-
ternative zu chemisch definierten Arznei-
mitteln (z.B. Benzodiazepinen) in der Be-
handlung von Stresssymptomen wie ner-
voser Unruhe, Angst und Schlafstérungen
darstellen.
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Passionflower: shedding light on the mechanism of action

Passionflower has been used in the treatment of stress-related symptoms for several
centuries. In the last decade the efficacy was proved in clinical studies, however, the
mechanism of action was still unclear. Recent non-clinical studies show that passion-
flower extracts inhibit GABA-reuptake, bind to the GABA binding site of the GABAA-
receptor and do not interact with the ethanol or benzodiazepine binding side.
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