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Evidenzlage pflanzlicher Praparate in der Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen

Ein narrativer Uberblick

Dennis Anheyer, Gustav Dobos, Holger Cramer

Zusammenfassung

Hintergrund: Der Einsatz komplementérer
Therapien in der Padiatrie stellt im Rahmen
integrativer Programme eine sinnvolle Er-
ganzung zur konventionellen Medizin dar.
Aufgrund der hohen Nutzung pflanzlicher
Praparate unter Kindern und Jugendlichen
ist das Ziel dieser Ubersicht die systemati-
sche Aufarbeitung der Evidenzlage phyto-
therapeutischer Mittel im Bereich der Kin-
der- und Jugendmedizin.

Methodik: Medline/PubMed, Scopus und
die Cochrane Library wurden bis zum 15. Juli
2016 durchsucht. Nur randomisierte und
kontrollierte Studien (RCTs) bei Kindern und
jugendlichen (0-18 Jahre) wurden einge-
schlossen.

Ergebnisse: Es konnten 86 randomisierte
kontrollierte Studien mit insgesamt 8516
Teilnehmern in den Uberblick eingeschlos-
sen werden, wobei die Spannweite der Pro-
bandenzahlen in den einzelnen Studien von
5 bis 647 reichte. Die am haufigsten unter-
suchten Indikationen waren hierbei gastro-
enterologische Erkrankungen, dermatolo-
gische Erkrankungen sowie Infektionen der
oberen und unteren Atemwege.
Schlussfolgerung: Insgesamt ist festzustel-
len, dass trotz der starken Nutzung pflanzli-
cher Mittel in der padiatrischen Praxis und
in der Selbstmedikation nur wenige gando-
misierte Studien mit einer nur geringen
StichprobengréRe verfiigbar sind. Diese
Ubersicht zeigt auf, in welchen Bereichen
der gréRte Forschungsbedarf besteht.

Der Einsatz komplementdrer Therapien
in der Padiatrie stellt im Rahmen integ-
rativer Programme eine sinnvolle Ergdn-
zung zur konventionellen Medizin dar.
Allerdings fehlt es vielerorts an Wissen
um Indikationen, geeignete Verfahren
und/oder deren Dosierungen. Oftmals
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Gastroenterologische Erkrankungen sind die haufigste Indikation fiir phytotherapeutische Studien im
Gebiet der Padiatrie. Fotolia/Udo Kroener

beruht dies ausschlieBlich auf dem Er-
fahrungswissen der jeweiligen Thera-
peuten. Mehr als die Halfte aller Kinder
in Deutschland ist schon einmal mit
komplementdrmedizinischen Methoden
behandelt worden [1]. Allerdings ist die
Anwendung von Komplementdrmedizin
in der deutschen pddiatrischen Versor-
gung bisher kaum institutionalisiert und
erfolgt hiufig ohne Wissen des behan-
delnden Padiaters [2]. Dies zeigt den
vorhandenen Bedarf an einer systemati-
schen Evaluation komplementarmedizi-
nischer Verfahren in der Padiatrie auf.
Generell ist die Evidenzlage zu kom-
plementdren Therapieverfahren punktu-
ell oft noch unbefriedigend, im Bereich
der Padiatrie ist dieser Mangel an Stu-
diendaten jedoch eklatant. Dies gilt ne-
ben anderen klassischen Naturheilver-
fahren, wie z.B. der Hydrotherapie [3-5],
im Besonderen fiir die Phytotherapie [6].
Zudem sind viele Medikamente nicht

speziell fiir Kinder zugelassen, deren An-
wendung erfolgt meist off-label, sodass
auch keine Zulassungsstudien als Grund-
lage fiir die Entscheidungsfindung heran-
gezogen werden konnen. Neben den the-
rapeutengebundenen Verfahren sind Stu-
dien zur Evaluation von Hausmitteln und
Selbsthilfestrategien noch deutlich selte-
ner, obgleich deren Nutzung signifikant
hoher liegen diirfte. Nicht nur fiir eine
bedarfsgerechte Implementierung von
integrativen Programmen in die Versor-
gung von Kindern und Jugendlichen, son-
dern auch im Hinblick auf die Erarbeitung
von dltersgerechten Behandlungsleitli-
nien ist eine systematische Evaluierung
naturheilkundlicher und komplementir-
medizinischer Therapieverfahren in der
Padiatrie unerldsslich.

Ziel der vorliegenden Arbeit, welche
im Rahmen eines von der Karl und Vero-
nica Carstens-Stiftung geférderten Pro-
jektes entstand, ist deshalb die systemati-
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sche Aufarbeitung der Evidenzlage phyto-
therapeutischer Praparate im Bereich der
Kinder- und Jugendmedizin. Hiermit soll
ein Beitrag zu einer bedarfsgerechten und
wissenschaftlich fundierten Implemen-
tierung integrativ-medizinischer Program-
me in die padiatrische Grundversorgung
geleistet werden.

Methoden

Die Literatursuche, Studienauswahl und
-bewertung wurde auf Basis der PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses)-Richtlinien
[7] und der Empfehlungen der Cochrane
Collaboration geplant und durchgefiihrt
[8].

Auswahlkriterien

studientypen: Fiir diesen Uberblick wur-
de der hochste Evidenzgrad angelegt und
somit nur randomisierte und kontrollier-
te Studien (RCTs) eingeschlossen. AulBer-
dem wurden nur Studien als geeignet
erachtet, die als Volltext zur Verfligung
standen und zudem in englischer oder
deutscher Sprache publiziert wurden.

Typen von Patienten: Ziel dieses Uber-
blicks war es, nur Studien zu betrachten,
die ausschlieBlich Daten an padiatrischen
Patienten (0-18 Jahre) erhoben haben.
Studien, die eine breitere Altersspanne an
Patienten betrachteten, wurden nur dann
eingeschlossen, wenn sie fiir die o0.g. Al-
tersgruppe eine separate Datenauswer-
tung lieferten.

Interventionstypen: Um einen mdoglichst
breiten Uberblick zu erhalten, wurden
Studien, die pflanzliche Monopraparate
(einzelne Pflanzenstoffe und pflafizliche
Zubereitungen) oder pflanzliche Kom-
binationsprdparate (Tees oder andere
pflanzliche Mittel mit mehr als einem
Pflanzenstoff) mit einem Placebo, einer
aktiven Medikation oder einer anderen
Form der Behandlung verglichen, in den
Gesamtiiberblick aufgenommen. Dage-
gen wurden Studien zu homoopathischen
Arzneimitteln ebenso ausgeschlossen wie
Studien zu pflanzlichen Kombinations-
praparaten aus dem Bereich der Traditio-
nellen Chinesischen Medizin (TCM), da
diese oftmals auch tierische und/oder

mineralische Stoffe beinhalten kénnen.
Andere Restriktionen zu Dosierungen,
Form oder Inhalt der pflanzlichen Mittel
wurden nicht vorgenommen.

Suchstrategie
Die Fachdatenbanken Medline/PubMed,
Scopus und das Cochrane Central Register
of Controlled Trials (Central) wurden bis
einschlieBlich 15. Juli 2016 durchsucht.
Da die Datenbank Embase mittlerweile in
Scopus integriert wurde, ist keine separa-
te Suche in dieser durchgefiihrt worden.
Um die oben definierten Qualitdts-
und Alterskriterien (nur RCTs und eine
Studienpopulation im Alter von 0-18 Jah-
ren) zu berticksichtigen, wurden neben
den Suchbegriffen zu Pflanzenstoffen
Suchstrategien um Variationen der Be-
griffe Kinder*, ,Jugendliche* und ,Padia-
trie“ sowie ,randomisiert* und ,kontrol-
liert* entworfen und diese zu einer Ge-
samtstrategie miteinander verkniipft. Die
Ausarbeitung der Suchstrategie fiir den
Bereich der Pflanzenstoffe erfolgte hier-
fiir schrittweise. Zundchst wurden ein-
schlagige Monografien durchgearbeitet
und alle Pflanzenstoffe, die als sicher in
der Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen empfohlen werden kénnen, mit ih-
ren englischen und lateinischen Bezeich-
nungen exzerpiert. In einem weiteren
Schritt wurden schlieBlich alle bereits fiir
Kinder und Jugendliche zugelassenen
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und auf dem Markt befindlichen pflanz-
lichen Priparate ermittelt und in die Su-
che integriert. Anschliefend wurde die
Suchstrategie in die jeweilige Syntax der
0.g. Datenbanken tibertragen. Im Folgen-
den wird exemplarisch die Suchsyntax
der Datenbank Medline/Pubmed darge-
stellt. Aufgrund des Umfangs der gesuch-
ten Begriffe im Bereich der Pflanzenstoffe
kann dieser Teil nur auszugsweise gezeigt
werden (» Info 1).

Die Literatursuche wurde von 3 Auto-
ren durchgefiihrt. Infrage kommende Ar-
tikel wurden in Zusammenfassung oder
im Volltext gelesen und vor dem Hinter-
grund der zuvor definierten Kriterien auf
Eignung tberpriift, Meinungsunterschie-
de beziiglich Eignung und Studienqualitat
wurden solange diskutiert, bis Konsens
erreicht wurde.

Ergebnisse

Literatursuche

Verteilt auf die unterschiedlichen Daten-
banken erzielte die Literatursuche initial
insgesamt 13315 Treffer, wahrend aus
anderen Quellen keine weiteren Artikel
identifiziert wurden. Nach Ausschluss
von Dubletten standen 10083 Artikel fiir
die weitere Analyse zur Verfiigung. Bei
der anschlieBenden Durchsicht von Titeln
und Zusammenfassungen konnten weite-
re 9824 Artikel ausgeschlossen werden.

Suchsyntax fiir die Datenbank Medline/Pubmed

(“Pediatrics”[Mesh] OR “Child"[Mesh] OR “Infant”[Mesh] OR “Adolescent”[Mesh] OR
“Pediatric*"[Title/Abstract] OR “Child*"[Title/Abstract] OR “Infant®"[Title/Abstract]

OR “Adolescent™"[Title/Abstract])
AND

(“Plants, Medicinal"[Mesh] OR “Herb* "[Title/Abstract] OR Angelica|Mesh] OR Angeli-
cal[Title/Abstract] OR Iberogast[Supplementary Concept] OR Iberogast|[Title/Abstract]
OR “STW 5"[Title/Abstract] OR Pimpinella[Mesh] OR Pimpinella[Title/Abstract] OR
Anise[Title/Abstract] OR Arnica|Mesh] OR Arnica|Title/Abstract] OR Retterspitz[Sup-
plementary Concept] OR Euphrasia[Mesh] OR Euphrasia[Title/Abstract] OR Eyebright[-

Title/Abstract] OR[...] )
AND

(“randomized controlled trial”[Publication Type] OR “controlled clinical trial”[Publi-
cation Type] OR randomized|Title/Abstract] OR randomised|Title/Abstract] OR ran-
domly[Title/Abstract] OR random[Title/Abstract] OR placebol[Title/Abstract] OR
group|Title/Abstract] OR blind[Title/Abstract] OR Trial[Title/Abstract])
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Hauptgriinde fiir einen Ausschluss waren
v.a. das Studiendesign (kein RCT), die Pu-
blikationsart (Publikationssprache, kein
Volltext vorhanden), keine separate Aus-
wertung von pddiatrischen Daten bei
gemischten Patientengruppen oder das
komplette Fehlen einer pddiatrischen
Patientengruppe. Nach diesem Schritt
standen insgesamt 259 Volltexte zur Ver-
fligung, die weiterhin auf Eignung iiber-
priift wurden. Hierbei wurden weitere
173 Studien ausgeschlossen. Hauptgriin-
de waren u.a. wiederum das Studien-
design sowie die ausschliefSliche Verwen-
dung der Pflanze als Homdopathikum
oder TCM-Produkt (» Abb. 1).

Studiencharakteristiken

Schlussendlich konnten 86 randomisierte
kontrollierte Studien mit insgesamt 8516
Teilnehmern identifiziert werden; die
einzelnen Studien wiesen 5 bis 647 Teil-
nehmer auf. Der grofite Teil der Studien
wurde in westlichen Lindern wie Kana-
da, den'USA oder in Europa durchgefiihrt.
Unter den Studien aus dem ostlichen Teil
der Erde dominieren solche, die im Iran
durchgefilhrt wurden. Im Folgenden
werden die eingeschlossenen Studien
nach den Kategorien ,Indikationen* und
LPflanzenstoffe* differenziert. Fiir einen
besseren Uberblick wurden alle Studien
mit gleichlautenden Indikationen oder
Pflanzenstoffen mit einer Anzahl von
mindestens 3 Studien zu Gruppen zusam-
mengefasst. Die Ubrigen wurden unter
der Kategorie ,Sonstige" subsummiert.

Indikationen

Insgesamt konnten 9 Kategorien von Er-
krankungen unterschieden werden sowie
13 Studien, die sich v.a. mit der Behand-
lung von seltener untersuchten Efftran-
kungen oder von gesunden Probanden,
z.B. zur Leistungssteigerung beim Sport,
beschaftigten. Mit 15 Studien sind gas-
troenterologische Erkrankungen am hdu-
figsten untersucht worden, gefolgt von
dermatologischen Erkrankungen (12 Stu-
dien) und Infektionen der oberen und un-
teren Atemwege sowie Studien zu Ver-
haltens- und emotionalen Stérungen (je
11 Studien). Die Anzahl der eingeschlos-
senen Probanden in den einzelnen Kate-
gorien liegt zwischen 59 Patienten im
Bereich Schlafstorungen und 2181 Pa-
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»Tab. 1 Eingeschlossene Studien, aufgelistet nach Indikationen.

Erkrankung eingeschlossene Studien ‘Anzahl Patienten
gastroenterologische Erkrankungen 15 1967
dermatologische Erkrankungen 12 859 .
AtemwegsirTfekte_ a . 11 8 2181 e
.Verh;lten_s' und e;ogoneg gtbrl;lgen_ JE T 564 \
Stoffwechsel_erkrankungen 9 436 F -
dentale Erkrankungen 5 385 o
Harnwegsinfekte 4 e E |
Asthma N 3 F A
Schlafstorungen e T 77777777 5 g |
Sonstige A Ny 13 1065 .
gesamt _, 86 8516

tienten im Bereich der Atemwegsinfekte
(»Tab. 1).

Pflanzliche Wirkstoffe

Unter den 86 eingeschlossenen Studien
konnten insgesamt 46 verschiedene pflanz-
liche Wirkstoffe (entweder als Mono-
oder Kombinationspraparat) identifiziert
werden. Dabei wurden mit insgesamt 7
vorliegenden Studien pflanzliche Kombi-
nationspraparate (u.a. Teemischungen)
am hdufigsten untersucht, gefolgt von
Priparaten mit Pelargonienwurzel sowie
Flohsamenschalen mit jeweils 6 Studien.
Mit 30 eingeschlossenen Studien ist die
Kategorie ,Sonstige* recht umfangreich
und die untersuchten Pflanzenstoffe in
dieser Kategorie dementsprechend sehr
divers. Auch hier ist wiederum eine breite

Spannweite zwischen den Kategorien in
der untersuchten Probandenzahl zu be-
obachten. Diese reicht von 59 Patienten,
die mit Blaubeeren behandelt wurden, bis
hin zu 1052 Patienten, die ein Praparat aus
Pelargonienwurzel erhielten (» Tab. 2).

Diskussion

Diese umfassende systematische Unter-
suchung der Studienlage zu pflanzlichen
Prdparaten in der Pddiatrie konnte ledig-
lich 86 randomisierte kontrollierte Studi-
en mit gerade einmal 8516 Teilnehmern
identifizieren. Dies erschwert die Bestim-
mung der Eignung eines pflanzlichen
Mittels in der Padiatrie enorm, da eine
Ubertragung der Ergebnisse von Studien
mit erwachsenen Patienten auf die Padia-

» Tab. 2 Eingeschlossene Studien, aufgelistet nach untersuchten Wirkstoffen.

Pflanze eingeschlossene Studien  Anzahl Patienten
pﬂa_nzliche Kombinationspraparate 7 722
Pelargonienwurzel . : BE 6 1052
Flohsamenschalen _6 346 o
Nachtkerzend! 5 198

Cranberry 4 728
Plefferminze/-6l 4 b e DB
Lavendel/-6l 4 212

Sonnenhut 4 958 A—
Kiefern;inde (Pycnogenol) 4 B 221 =
Blaubeere . 377 B 59

Ingwer 3 212

Ringelblume 3 186

Teebauma g 300

Sopstige — 30 3058 00
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trie kaum moglich ist, selbst wenn hier
hinreichende Evidenz vorliegt. So loka-
lisierte etwa ein Cochrane-Review 24
doppelblinde randomisierte kontrollierte
Studien zu Sonnenhut in der Erkdltungs-
therapie und/oder -prophylaxe [9], fiir
Kinder liegen jedoch bis heute lediglich 4
entsprechende Studien vor. Eine direkte
Ubertragung der Ergebnisse von Studien
zu Erwachsenen in die Padiatrie ist unzu-
lassig und gefahrlich, da die Dosierung
bei Kindern z.T. deutlich von der bei Er-
wachsenen abweicht und nicht simpel

tiber das Korpergewicht umgerechnet
werden kann [10].

Deutlich wird auch eine Diskrepanz
der Untersuchung chemischer und pflanz-
licher Medikamente. So liegen zur Wir-
kung von Methylphenidat bei pddia-
trischen Aufmerksamkeits- und Hyper-
aktivitatsstérungen 185 randomisierte
Studien mit insgesamt tiber 12000 Teil-
nehmern vor [11] - mehr als fiir alle
pflanzlichen Arzneien indikationsunab-
hangig zusammen. Fiir pflanzliche Thera-
pien von Aufmerksamkeits- und Hyper-

0 Trefffer aus anderen
13315 Treffer bei spezifizierter Quellen

[ Datenbankrecherche

- PUBMED: 1688

- COCHRANE: 9655

- SCOPUS: 1972

[
[ 10083 Treffer ohne Dubletten j
il =~
9824 Treffer ausgeschlossen

Griinde:
- keine randomisierte
kontrollierte Studie

- Publikationssprache nicht
Englisch oder Deutsch

- Alter der Studienpopulation
nicht ausschlieBlich
zwischen 0 und 18 Jahren

o o
[ 259 Volitexte auf Eignung untersucht ]
3 ~
173 Volltexte ausgeschlossen
Griinde:

- keine randomisierte
kontrollierte Studie

- Heilpflanze findet
hauptséchlich in der

Traditionellen Chinesischen
Medizin Verwendung

- Heilpflanze wurde ‘
ausschlieBlich als
Homdopathikum
verabreicht

\

[ 86 Volltextartikel fiir die Auswertung identifiziert J

= Abb. 1 Ablaufder Literatursuche.
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aktivitdtsstorungen bei Kindern und Ju-
gendlichen existieren lediglich 11 rando-
misierte Studien mit 564 Teilnehmern.

Auffallend ist dariiber hinaus eine z.T.
sehr grolRe Diskrepanz von Studienanzahl
und eingeschlossenen Teilnehmern. So
nahmen etwa viermal so viele Patienten
an Studien zu Atemwegsinfekten teil wie
an Studien zu Verhaltensstérungen -
trotz der gleichen Anzahl an Studien. Er-
kldren lieRe sich dieser Befund durch die
Unterschiede in der Prdavalenz, eventuell
aber durch unterschiedliche soziale Stig-
matisierung und damit einhergehendem
Unwillen zur Studienteilnahme [12, 13].
Ein noch eklatanterer Unterschied ldsst
sich zwischen den Studien zum Sonnen-
hut (4 Studien mit 958 Teilnehmern) und
zum Nachtkerzendl (5 Studien mit 198
Teilnehmern) aufzeigen. Bei sogar einer
verdffentlichten Studie mehr, nahm im
Vergleich zum Sonnenhut zusammenge-
fasst nicht einmal ein Viertel an Proban-
den an den Nachtkerzendlstudien teil.
Auch dieser Unterschied ergibt sich még-
licherweise wieder aus der unterschied-
lichen Zielgruppe der Arzneien (akute
Atemwegsinfekte oder chronische der-
matologische Erkrankungen), vielleicht
beruht er aber auch auf 6konomischen
Griinden.

Eine tiefergehende Diskussion beziig-
lich der Griinde fiir die Diskrepanz von
Studienanzahl und -qualitit zwischen
padiatrischen und erwachsenen Patien-
ten wiirde den Umfang dieser Arbeit
sprengen und kann deshalb an dieser
Stelle hochstens angerissen werden. Sicher-
lich miissen die besonderen Bedingungen
und Schwierigkeiten von klinischen Prii-
fungen bei Kindern und Jugendlichen bei
einer Beurteilung der Datenlage bertick-
sichtigt werden [14]. Hier stellen die Aus-
wahl von altersgerechten Messmethoden
und -instrumenten sowie der besondere
Umgang mit den nicht einwilligungsfahi-
gen Kindern den Forscher vor besondere
Herausforderungen [15]. Dies lasst sich
Jjedoch nicht allein als Problem der phyto-
pharmakologischen Forschung identi-
fizieren, sondern wirkt sich vielmehr auf
alle Bereiche der pddiatrischen Forschung
aus. Ein allerdings spezielles Problem ist
das Fehlen wissenschaftlicher Beitrage zur
Phytotherapie auf padiatrischen Fachkon-
gressen [16]. Wissenschaftliche Beitrage
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» Abb. 2 Fehlanzeige: Phytotherapie ist bei Veranstaltungen padiatrischer Fachgesellschaften zu selten
oder gar nicht prasent. © KMK/|trgen Résner

konnen das Wissen {iber und die Akzep-
tanz von Phytotherapie bei behandelnden
Padiatern férdern und somit die Nachfra-
ge nach qualitativ hochwertigen Studien
erhéhen.

Dieser narrative Uberblick weist einige
Schwachen auf. So ermoglicht er nur ei-
nen Uberblick iiber das Feld, ohne tat-
sachlich die Evidenzlage zu einzelnen In-
dikationen oder gar die Qualitat der Evi-
denz zu untersuchen. Hierzu sei auf ent-
sprechende systematische Reviews und
Metaanalysen verwiesen [17]. Dariiber
hinaus wurden in dieser Analyse zwar die
verwendeten Mittel und die Studienpo-
pulation analysiert, weitere Charakteris-
tika der Studien, wie etwa Zielparameter
oder begleitende Therapien, waren je-
doch nicht Fragestellung dieser Ubersicht.

"
Fazit

Zusammenfassend bleibt festzuhalten,
dass trotz der starken Nutzung pflanz-
licher Mittel in der pddiatrischen Praxis,
v.a. aber auch in der Selbstmedikation
[18] nur wenige randomisierte Studien
mit einer nur geringen StichprobengriRe
verfiigbar sind. Auch konzentrieren sich
diese Studien auf nur wenige Indikatio-
nen, wodurch die Bestimmung der Evi-
denz pflanzlicher Arzneimittel in der Pa-
diatrie nur unzureichend gelingen kann.
In Anbetracht der weiten Verbreitung
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dieser Mittel ist die weitergehende
Evaluation ihrer Wirksamkeit und Sicher-
heit in der pddiatrischen Anwendung
dringend geboten. Diese Ubersicht zeigt
auf, in welchen Bereichen der grifte For-
schungsbedarf besteht.
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Summary
Herbal medicines in children and adolescents - A narrative overview

Background: Herbal medicines are particularly regarded as an alternative or comple-
ment to conventional pharmaceuticals. Due to the high usage among children the
purpose of this review was to identify evidence for herbal therapy in pediatrics.
Methods: Medline/PubMed, Scopus and the Cochrane Library were searched through
15 July 2016. Only randomized controlled trials investigating herbal medicines in
children and adolescents (age 0 to 18 years) were eligible.

Results: 86 randomized controlled trials with a total of 8.516 participants were in-
cluded. The sample size in each study ranged from 5 to 647 participants. Gastroen-
terological diseases, dermatological diseases and respiratory tract infections were
most commonly studied.

Conclusion: Despite the high prevalence of herbal medicine use in pediatric practice,
only few randomized trials with small sample sizes are available. This overview shows
the areas in which further research is needed.
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