Wirksamkeit und Vertraglichkeit

Bryophyllum pinnatum in der
Geburtshilfe und Gynéakologie

Bryophyllum pinnatum lasst sich bei hyperaktiven Zustanden
wie der vorzeitigen Wehentatigkeit, Unruhezustinden am Tag
oder in der Nacht, der hyperaktiven Blase, sowie beim pra-
menstruellen Syndrom und bei klimakterischen Beschwerden
einsetzen. Aus allen bisherigen klinischen Anwendungen be-
sticht B. pinnatum durch seine extrem gute Vertraglichkeit.
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ryophyllum pinnatum (Lam) (Synonym: Kalanchoe pinnata

(Lam)) ist eine krautartige Pflanze mit glatten, fleischigen, un-

behaarten Blattern und gehort zur Familie der Crassulaceae, der
Dickblattgewidchse, die zu den Sukkulenten zéhlen (Abb. 1).
Der Stdngel ist viereckig und erreicht eine Hohe von 60 cm bis
1 m. Im deutschsprachigen Raum kennt man die Pflanze u.a. als
Brutblatt, Keimzumpe, Triebpflanze, Sprossblatt, Lebenszweig,
Kindlipflanze, Goethepflanze. All diese Namen deuten auf die
aussergewohnliche Fihigkeit zur Vermehrung hin. Schon am
wachsenden, reifen Blatt befinden sich die Brutpflanzen in den
Blattrandern. Fallt ein Blatt auf die Erde, so bildet sich innerhalb
kurzer Zeit am Blattrand in den Einkerbungen ein ganzer Kranz
neuer Pflanzchen (1).

Goethe sah im Bryophyllum das Sichtbarwerden seiner Idee
von der Metamorphose der Pflanzen: ,,Vorwarts und riickwirts ist
die Pflanze immer nur Blatt“ ist der Leitgedanke. ,,Alles in Einem
und aus Einem glaubt ich mit Augen zu sehen® (2).

Inhaltsstoffe und ihre

beschriebenen Wirkungen

Je nach Auszug (Presssaft bzw. wissriger oder alkoholischer Ex-
trakt) und Provenienz sowie Pflanzenteil (am Haufigsten werden
die Blatter verwendet) variieren Vorkommen und Quantitit der
Inhaltsstoffe. Die analytische Darstellung von Bryophyllum-Ex-
trakten ist aufwindig und relativ schwierig; zu den Hauptwirk-
stoffgruppen gehoren die Bufadieniolide und die Flavonoide.
Bufadienolide: Zahlen zu den herzwirksamen Glykosiden. Die
tatsdchliche Bedeutung der Bufadienolide in B. pinnatum muss
im Moment noch offen bleiben. Ein positiv inotroper Effekt am
Kaninchen und Meerschweinchen-Herzen in vitro wurde den
Fraktionen mit Bufadienoliden nicht aus der Species B. pinnatum
sondern aus B. daigremontianum zugeordnet (3). Kilber zeigten
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jedoch nach Genuss von B. pinnatum Bliiten (50/50 % wéssr./
ethan. Mazerat) neben einer Wirkung auf das Herz (Tachykar-
die) auch eine Hemmung der Kaumuskulatur (4).

Eine laufende Charakterisierung des wissrigen Blattextrak-

tes und des Blattpresssaftes von Bryophyllum pinnatum durch un-
sere Studiengruppe hat gezeigt, dass in B. pinnatum nur niedri-
ge Mengen von herzwirksamen Bufadienoliden vorkommen (5).
Dagegen wiesen athanolische Extrakte dieser Pflanze und Ex-
trakte anderer Bryophyllum-Arten mehr Bufadienolid-Verbin-
dungen auf (bis 215 mg/100 ml in den ethanolischen Extrakten
von B. daigremontianum) (6).
Flavonoide: Mit eingefrorenen Blittern von B. pinnatum wur-
de ein anti-Leishmania Effekt beobachtet, welcher auf Quercit-
rin und andere Flavonoide zuriickzufithren war (7-9) und wahr-
scheinlich durch die Aktivierung von Makrophagen stattfand
(10). Dieser Wirkung steht die der Immunosuppression gegen-
tiber, die mit einer Fettsdure-Fraktion aus einem ethanolischen
Extrakt von B. pinnatum in vitro erzielt wurde (T-Lymphozyten
Suppression) (11).

In Untersuchungen mit Ileum aus Meerschweinchen wurde
eine anti-histaminische Aktivitat des Blattpresssaftes von B. pinna-
tum und dessen flavonoider Fraktion festgestellt, welche in Experi-
menten mit Ratten und Meerschweinchen in vivo bestétigt wurde
und durch die Hemmung der H1-Rezeptoren entstand (12).

In einer in-vitro Untersuchung mit einer analytisch getrenn-
ten Fraktion aus dem Blattpresssaft, die aufgrund des UV Spek-
trums der Flavonoidfraktion zugeordnet worden ist, fanden wir
eine starkere relaxierende Wirkung auf das Myometrium als mit
der den Bufadienoliden zugeordneten Fraktion (5).

Verwendung in der Ethnomedizin

Das natiirliche Hauptvorkommen von B. pinnatum liegt in Ma-
dagaskar, es ist aber auch im ganzen tropischen Afrika, Asien, in
Indien, China, Australien, auf Hawaii und im tropischen Ameri-
ka weit verbreitet (2,13).

In der Volksmedizin seiner Herkunftslinder wird B. pin-
natum bei unterschiedlichen Krankheitsbildern wie Gelb-
sucht, Hypertonie, Hypercholesterindmie, Unterkiithlung, Bla-
sen- und Nierenproblemen und Schmerzzustinden angewendet
(14, 15, 16).
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FORTBILDUNG

Ursprung der Indikationen aus der
anthroposophischen Medizin
Im Blatt finden sich leicht rotlich-violette Muster, die durch Antho-
cyane gebildet werden, einer farbgebenden Substanz, die normaler-
weise nur in Bliitenbildungen vorkommt. Daran und an der Tatsache,
dass B. pinnatum nur sehr selten und unter speziellen Bedingun-
gen blitht, kann man annehmen, dass die Bliitenbildungstendenz in
den Blattbereich hineingeschoben ist. Darauf beruht die anthroposo-
phische Betrachtungsweise, dass bei B. pinnatum der Bliitenbereich
(das Astralische = Seelische) und der Blattbereich (das Atherische=
das Lebendige im Korperlichen) miteinander verwoben sind. Des-
halb wurde B. pinnatum in der Anthroposophischen Medizin von
Rudolf Steiner (16) 1921 zur Behandlung der Hysterie bzw. Uber-
windung von Unruhezustinden eingesetzt. Bei der Hysterie im da-
maligen Sinne wird fiir ein Ereignis die ganze seelisch-geistige Akti-
vitdt verwendet und steht nur mehr ungeniigend fiir die Regulation
korperlicher Reaktionen zur Verfiigung, weshalb auch eine zu starke
Verselbstindigung dieser Vorginge stattfindet, was sich in korperli-
chen Beschwerden wie Schweissausbruch, Zittern ausdriicken kann.
Bei solchen Zustinden soll durch die Gabe von Bryophyllum die Ver-
selbstdndigung der Leibesorganisationen iiberwunden werden.
Aus der Indikation der Hysterie lassen sich Unruhezustin-
de bzw. hyperaktive Zustinde als Indikationen ableiten, die mit B.
pinnatum behandelt werden kénnen, wie Einschlafstérungen (u.a.
im Rahmen des Aufmerksamkeitsdefizitsyndroms (ADH/ADS)
oder die Hyperthyreose, und speziell in der Geburtshilfe und
Gynikologie die vorzeitige Wehentitigkeit, die hyperaktive Blase
und die postmenopausalen Beschwerden.
Hiufig verwendete Darreichungsformen von reinen Bryophyllum-
pinnatum-Praparaten:
= Bryophyllum Ampullen 5% (wassriger Blattextrakt 5%) 1 ml zur
s.c. und i.v. Applikation
= Bryophyllum Ampullen 5% (wissriger Blattextrakt 5%) 10 ml zur
i.v. Applikation (z.Zt. nicht lieferbar)
= Bryophyllum Kautabletten 350 mg 50%* bzw. Pulvis 50%** (Blatt-
presssaft 50% an Laktose) zur oralen Applikation (* in CH liefer-
bar; ** in D lieferbar)
= Bryophyllum Dilutio 33% (ethanolischer Blattextrakt 33%): Trop-
fen zur oralen Applikation

Vorzeitige Wehentatigkeit/Tokolyse

Die vorzeitige Wehentitigkeit kann als hysteriformer Zustand be-
trachtet werden, bei dem es wiederum darum geht, sich verselbst-
stindigende Reaktionen (uterine Kontraktionen, Wehen) zu regulie-
ren. Die rasch eintretende Wirkung - sichtbar auf dem Kardiotoko-
gramm - besteht weniger in einer direkten Hemmung als viel mehr
in einer Reduzierung der Stirke der Wehen.

Im Akutfall zur Tokolyse kann i.v. oder oral behandelt werden,
wobei die Anfangsphase bei beiden Applikationsarten eine héhere
Dosis beinhaltet als die Fortsetzung (Tab. 1).

B. pinnatum Priparate konnen gut mit Magnesium (oral oder
i.v.) kombiniert werden. Bryophyllum i.v. wird auch unter der Ge-
burt bei zu starken, zu hdufigen oder zu schmerzhaften Wehen ein-
gesetzt. In diesem Fall wird ein Bolus von 2 Amp. 1 5% i.v. gegeben.

Evidenz Klinik:
Seit der Einfithrung durch W. Hassauer (17) um 1970 am Gemein-

schaftskrankenhaus Herdecke, werden B. pinnatum Praparate zur
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Abb. 1: Bryophyllum pinnatum

Behandlung der vorzeitigen Wehentitigkeit in den anthroposo-
phischen Geburtskliniken mit grossem Erfolg eingesetzt, sowohl
intravends als oral (18). Vilaghy (19) dokumentierte in einem his-
torischen Vergleich alle Tokolysen in seiner geburtshilflichen Pra-
xis (Bryophyllum oral, Fenoterol i.v. und oral) und stellte ein bes-
seres Outcome der mit Bryophyllum behandelten Frauen bei we-
niger Nebenwirkungen fest. Caille (20) verglich die Statistik der
Geburtshilfe an der Ita Wegman Klinik (first line Tokolytikum ist
Bryophyllum) mit der Universititsklinik Basel und drei kleineren
Spitilern und stellte eine geringere Mortalitdt und Morbiditét und
weniger Komplikationen sowie mehr Dammrisse und eine lingere
Geburtsdauer fest. Um die Vertraglichkeit und das Outcome von
Bryophyllum i.v. mit einer konventionellen Standardtokolyse mit
Beta-Agonisten vergleichen zu kénnen, untersuchten wir in einer
retrospektiven Studie insgesamt 67 Paare von schwangeren Frau-
en (21).

Schwangere mit unerwiinschten Wirkungen unter
A\:i:i s Tokolyse mit B. pinnatum hzw. einem Betamimetikum
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Dosierungsschema Bryophyllum pinnatum

1. Tokolyse
Intravendse Gabe

Indikation: Vorzeitige Wehen (vor der 36. SSW) mit intensiven und

regelmassigen Wehen

Dosierung Beginn: 10 ml Bryophyllum D5/ Conchae D7 i.v. als Bolus

250 ml NaCl mit 6 Amp. Bryophyllum 5% a 1 ml: 20 ml/Std.
bis 42 ml/Std. steigerbar. Langsame Reduktion

bei nachlassender Wehentatigkeit; Infusion meist fur mindestens
24 Std. notwendig, auch 48 bis 72 Std. moglich. Im Anschluss
Umstellung auf orale Medikation (siehe unten)

Eventuell Irritation der Venen

Dosierung Fortsetzung:

Nebenwirkungen:

Orale Gabe (Bryophyllum Kautabletten 50%; Pulvis 50%)
Indikation: Vorzeitige Wehen

Kautablette: kann zerkaut oder mit etwas Wasser oder Tee ein-
genommen werden. Pulvis: mit etwas Wasser, 1 Messerspitze
entspricht 1 Thl.

Aufsattigung: 4 x alle 15 Min. 1 Tbl.

1 Thl. alle 2 Std. kurzzeitig oder bei Besonderheiten Steigerung
auf 1 Tbl. stiindlich

nach dem ersten Tag Reduktion auf 3-4 x taglich 1-2 Tabletten
pro Tag. Nachts nicht extra wecken.

Einnahme:

Dosierung Beginn:
Dosierung Fortsetzung:

Erhaltungsdosis:

2. Hyperaktive Wehen sub partu
Intravenése Gabe (Bryophyllum Amp. 5%, 1 ml)

Dosierung: 2 Amp. als Bolus

3. Tagessedation, unruhiger Bauch
Orale Gabe (Bryophyllum Kautabletten 50%; Pulvis 50%)

Einnahme: Kautablette: kann zerkaut oder mit etwas Wasser oder Tee
eingenommen werden.
Pulvis: mit etwas Wasser, 1 Messerspitze entspricht 1 Tbl.
Dosierung: Tagslber 3-4 x 1 Thl., nachts 2 Thl. bzw. % Teel6ffel vor dem

Schlafengehen

4. Schlafstérungen
Orale Gabe (Bryophyllum Kautabletten 50%; Pulvis 50%)

Einnahme: Kautablette: kann zerkaut oder mit etwas Wasser oder Tee
eingenommen werden.
Pulvis: mit etwas Wasser, 1 Messerspitze entspricht 1 Tbl.
Dosierung: Vor dem Schlafengehen 2 Tbl., nachts 1 Thl. zur Wiederholung

falls notwendig

5. Hyperaktive Blase
Orale Gabe (Bryophyllum Kautabletten 50%; Pulvis 50%)

Einnahme: Kautablette: kann zerkaut oder mit etwas Wasser oder Tee
eingenommen werden.
Pulvis: mit etwas Wasser, 1 Messerspitze entspricht 1 Thbl.
Dosierung: Tagstber 3x 1-2 Thl.

mittelgesetzes 2 Studien durchgefthrt: 1.
eine doppelblinde Studie zum Zusatz von
oral verabreichtem B. pinnatum vs. Placebo
prophylaktisch bei Patientinnen mit einer
Standardtokolyse und 2. eine multizentri-
sche Studie zum Vergleich von B. pinnatum
vs. das Off label Tokolytikum (Nifedipin)
bei der Akutpatientin mit portiowirksamen
Wehen. Beide Studien wurden wegen Rekru-
tierungsproblemen friithzeitig abgebrochen;
eine Auswertung der eingeschlossenen Pa-
tientinnen zur Sicherheit und Vertraglich-
keit von B. pinnatum ist aber im Gang

Evidenz Priklinik:

In mehreren Versuchsanordnungen von
humanen Myometriumproben in einer Or-
gankammer konnte unsere Arbeitsgrup-
pe zeigen, dass B. pinnatum (als wiéssri-
ger Blattextrakt bzw. Blattpresssaft) spon-
tane als auch Oxytocin induzierte Kontrak-
tionen hemmt (5, 22). Dabei wird wieder-
um wie in vivo die Stirke (Amplitude) der
Kontraktionen gehemmt. Oxytocin for-
dert den Einstrom von Kalziumionen in
die Zelle und wirkt daher kontraktionsfor-
dernd. Kalzium figuriert als Cofaktor iiber
den Kalzium-Calmodulinkomplex, an den
sich das Enzym Myosin-leicht-Ketten-Ki-
nase (MLCK) bindet. Dieses Enzym kata-
lysiert die Interaktion von Myosin und Ak-
tin und fiithrt so zur Kontraktion der Mus-
kelzelle. Zentral bei der Relaxation des Myo-
metriums auch in Bezug auf einen thera-
peutischen Ansatz ist daher ein Absenken
der intrazelluliren Kalziumkonzentration.
Eine kiirzlich von uns durchgefithrte Stu-
die zeigte, (23), dass B. pinnatum den Oxy-
tocin induzierten Anstieg von Kalzium in
humanen Myometriumzellen dosisabhéin-
gig hemmt. Dies deutet darauf hin, dass B.
pinnatum ganz spezifisch an den regulato-
rischen Prozessen der myometrialen Kon-
traktilitit angreift; weitere Untersuchungen
werden diesen Ansatz noch prézisieren.

Sedation/Schlafstérungen
Evidenz Klinik:

Die Apgar-Werte, und die neonatale Morbiditédt (Atemnotsyn-
drom) waren signifikant besser in der Bryophyllum-Gruppe, in der
tendenziell weniger Frithgeborene zu verzeichnen waren (32,8 %
vs. 46,3 %, nicht signifikant). Die Vertrédglichkeit miitterlicherseits
(Palpitation, Dyspnoe) war signifikant besser in der Bryophyllum-
Gruppe und der Antibiotika-Gebrauch geringer (Abb. 2).

Aus allen bisherigen klinischen Anwendungen besticht B. pin-
natum durch seine extrem gute Vertréglichkeit. Bisher wurden in
der Schweiz im Rahmen eines prospektiven, randomisierten, kli-
nischen Studiendesigns nach Vorschrift des Schweizerischen Heil-
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Bryophyllum pinnatum wurde bisher bei Krankheitsbildern, bei
denen eine sedierende Wirkung erwiinscht ist, wie z.B. bei der
Behandlung von Einschlafstérungen im Rahmen des Aufmerk-
samkeitsdefizitsyndroms (ADH/ADS) (24) oder bei der Hyper-
thyreose (25,26) eingesetzt. In einer jiingsten Anwendungsbeob-
achtung unserer Studiengruppe verbesserte B. pinnatum bei 42
Schwangeren die Schlafqualitdt und verminderte die Anzahl von
Aufwachphasen (prelimindre Daten; detaillierte Auswertungen
sind noch ausstehend (27). Die Applikation von B. pinnatum er-
folgt oral, die Dosierung liegt tiefer als bei der Tokolyse (Tab. 1).
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Evidenz Priklinik:

Die sedierende Wirkung wurde nach oraler Applikation von Bufa-
dienolidfraktionen aus B. daigremontianum an Mausen untersucht
(3). Spiter wurde bei Mausen beobachtet, dass ein methanolischer
Auszug von B. pinnatum zu einer dosisabhingigen Verlingerung
des durch Pentobarbiton induzierten Schlafes fithrt, was auf einen
ZNS-Effekt hinweist (28). Diese Beobachtungen wurden durch
eine ausfiithrliche Untersuchung der neurosedativen und muskel-
relaxierenden Eigenschaften eines Salzlosungsextrakts von Bryo-
phyllum pinnatum bei Mausen bestatigt (29).

Hyperaktive Blase
Evidenz Klinik:
Die hyperaktive Blase ist ein hdufiges, aber immer noch tabuisier-
tes Krankheitsbild, das mit dem Alter zunimmt und charakteri-
siert ist durch Harndrangbeschwerden, welche zu einer erhhten
Miktionsfrequenz und nichtlichem Wasserlgsen fithren (30). Ur-
sachen von Drangbeschwerden kénnen in der Blase selber, aber
auch in einer zentralen oder peripheren neuronalen Erkrankung
liegen. Bei der idiopathischen hyperaktiven Blase, der haufigsten
Form der Dranginkontinenz, werden Verdnderungen an den Affe-
renzen des Urothels (sensorischer Anteil) und Veranderungen in
der Erregbarkeit des Detrusormuskels (motorischer Anteil, resp.
efferente Seite der Blaseninnervierung) postuliert. Therapeutisch
werden anticholinerge Substanzen, die durch Blockade der vesika-
len M2- und M3-Rezeptoren die Detrusorkontraktionen mindern,
eingesetzt. Allerdings sind diese mit unerwiinschten Wirkungen
verbunden; u.a. sollen sie auch die kognitive Funktion und die
psychomotorischen Fahigkeiten verschlechtern (31). In neueren
Untersuchungen hat sich in der Erforschung der Pathogenese der
hyperaktiven Blase der Fokus zunehmend weg vom Endorgan, der
Blase, hin zu den zentralnervésen Mechanismen in der weissen
Substanz des Gehirns verlagert. Dabei wurden mittels MRI Ver-
anderungen in der Corona radiata superioris detektiert (32,33).
Die diagnostisch erweiterten Maoglichkeiten ergeben auch
neue therapeutische Alternativen. Die sedierende Wirkung sowie
die an der Uterusmuskulatur gezeigte relaxierende Wirkung von
B. pinnatum préadestinieren B. pinnatum als phytotherapeutischer
Ansatz bei der Behandlung der hyperaktiven Blase. Die erste klini-
sche Studie nach dem Schweizerischen Heilmittelgesetz mit dieser
Fragestellung wurde vor einem Jahr begonnen (Titel: Behandlung
der hyperaktiven Blase mit B. pinnatum gegeniiber Placebo, eine
multizentrische, prospektive, doppel-blind randomisierte, place-
bo-kontrollierte klinische Pilotstudie, Phase IT Arzneimittelstudie;
NCT01127126). Die Patientinnenrekrutierung ist abgeschlossen,
die letzte Patientenvisite soll Mitte Oktober 2011 und die Auswer-
tung der Daten bis Ende 2011 abgeschlossen sein. Die Vertriglich-
keit der Studienmedikation und die Patientinnencompliance sind
bis anhin sehr hoch, genauere Aussagen konnen wegen des dop-
pelblind randomisierten Studiendesigns aber noch keine gemacht
werden.

Evidenz Priklinik:

In einer in vitro Versuchsanordnung mit Schweineblasen (Detru-
sormuskelstreifen) vermochte B. pinnatum Blattpresssaft in ver-
schiedenen Konzentrationen (0.1-10%) den durch Carbachol
kontrahierten Muskel um 20% zu relaxieren (p <0.05). Zudem
hemmte B. pinnatum Presssaft die Auslosung der Muskelkontrak-
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tion mittels Elektrofeldstimulation um knapp 70% (34). Es wird
noch zu beweisen sein, tiber welche Mechanismen bzw. Rezepto-
ren in der Blase B. pinnatum seine Wirkung entfaltet.

Pramenstruelles Syndrom,

klimakterische Beschwerden

Uber die Behandlung in der Frauenheilkunde mit Bryophyllum
pinnatum bei Verstimmungszustdnden, wie sie beim pramenstru-
ellen Syndrom oder bei klimakterischen Beschwerden auftreten,
wird ebenfalls berichtet. Allerdings wurde dabei neben B. pinna-
tum Uberwiegend ein Produkt verwendet, das die Species B. dai-
gremontianum enthélt (comp. Globuli velati) (35, 36).
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lasst sich bei hyperaktiven Zustanden einsetzen
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hemmt vorzeitige Wehentatigkeit und verbessert die Schlafqualitat
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