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Zusammenfassung

Schlafstérungen und insbesondere Insomnien sind ein weitverbreitetes Problem. In ihrer chronischen
Form wird die Insomnie mit einem erhohten Mortalititsrisiko in Verbindung gebracht. Doch auch
bereits voriibergehender Schlafimangel kann zu Beeintrichtigungen im Alltag fiihren. Fiir eine me-
dikamentdse Behandlung stehen verschiedene Préparate zur Verfligung, die aber hdufig mit Neben-
wirkungen einhergehen oder nur eine geringe Wirksamkeit aufweisen. Withania somnifera wird seit
iiber 3000 Jahren in der ayurvedischen Medizin angewandt. Der Pflanze wird unter anderem eine
schlaffordernde Wirkung nachgesagt. Ziel dieser Arbeit ist es eine Einschitzung der Wirksamkeit
von Withania somnifera auf die Schlafqualitéit und -quantitét auf der Grundlage des aktuellen For-
schungsstands zu geben. Dafiir wurde im Kontext einer systematischen Literaturrecherche die Da-
tenbank PubMed durchsucht. Es konnten fiinf relevante Publikationen identifiziert werden, die den
Einschlusskriterien entsprachen. In allen Studien zeigten sich {iberwiegend signifikante Verbesse-
rungen, in erster Line der Schlafqualitét aber auch der Schlafquantitét. Trotz vielversprechender Er-
gebnisse bedarf es aber einer umfangreicheren Studienlage einschlieSlich groBerer Studienpopulati-

onen und ldngerer Interventionsdauern, um aussagekriftigere Ergebnisse zu erlangen.

Abstract

Sleep disorders, and especially insomnia, are a widespread problem. In its chronic form, insomnia is
associated with an increased mortality risk. However, even temporary sleep deprivation can lead to
impairments in everyday life. Various preparations are available for drug treatment, but these are
often associated with side effects or limited efficacy. Withania somnifera has been used in Ayurvedic
medicine for over 3000 years. Among other things, the plant is said to have a sleep-inducing effect.
The aim of this thesis is to provide an assessment of the efficacy of Withania somnifera on sleep
quality and quantity based on the current state of research. For this purpose, the PubMed database
was searched in the context of a systematic literature search. Five relevant publications were identi-
fied that met the inclusion criteria. All studies showed significant improvements, mainly in sleep
quality but also in sleep quantity. However, despite promising results, more comprehensive studies
including larger study populations and longer duration of intervention are needed to obtain more

conclusive results.



1 Einleitung

Der Mensch verbringt im Schnitt 27 Jahre seines Lebens schlafend (Ohayon, 2011, S. 1). Bei einer
durchschnittlichen Lebenserwartung von 81 Jahren (Statistisches Bundesamt, 2021) entspricht das
einem Drittel seiner Lebenszeit. Beeintrachtigungen der Schlafdauer und -qualitét tiber einen lédnge-
ren Zeitraum im Sinne von Ein- und Durchschlafstérungen oder nicht-erholsamem Schlaf zidhlen zu
den Diagnosekriterien der Insomnie (Ohayon, 2011, S. 1f; Schlack et al., 2013, S. 742) Uber die
genaue Definition der Insomnie existiert allerdings keine Einheitlichkeit. Abhéngig von den zu-
grunde gelegten Definitionskriterien liegt die Prévalenz fiir gesicherte Diagnosen laut einer umfang-
reichen Literaturrecherche von Ohayon (2011) zwischen 6 % bis 15 % (S. 1). Die Pravalenz fiir das
Vorhandensein einzelner insomnischer Symptome liegt bereits bei 33% (Ohayon, 2002, S.98).
Schlack et al. (2013) fiihrten eine Querschnittanalyse von Daten aus der Studie zur Gesundheit Er-
wachsener in Deutschland (DEGS1) durch. Daraus ging hervor, dass bei 30,3 % der 8000 Befragten
im Alter zwischen 18 und 79 Jahren Ein- und/oder Durchschlafstérungen mindestens dreimal pro
Woche auftraten. Bei 21,9 % lag zusétzliche eine schlechte Schlafqualitit vor, die bei 5,7 % mit einer
darauffolgenden Tagesbeeintrichtigung einherging. Knapp 6 % der Befragten entsprachen somit den
Kriterien der DEGS1 fiir die Screening-Diagnose Insomnie (Schlack et al., 2013, S. 745). Unter Ver-
wendung desselben Erhebungsinstruments wurden fiir den DAK-Gesundheitsreport 2017 rund 5.200
erwerbstitige Frauen und Ménner zwischen 18 bis 65 Jahren befragt. Hier lag der Anteil der Befrag-
ten mit Ein- und/oder Durchschlafstérungen, die mindestens dreimal pro Woche auftraten, bei 35,1
%. Unter einer zusitzlich schlechten Schlafqualitét litten 24,7 %, die bei 9,4 % zu Tagesbeeintrich-
tigungen fiihrte (Marschall et al., 2017, S. 82f).

Zu den Funktionen, die fiir den Schlaf diskutiert werden, zéhlen neben seiner Bedeutung fiir die
Erholung unter anderem auch die Konsolidierung von Gedéchtnis und Erlerntem, sowie ein Zusam-
menhang mit der Funktionstiichtigkeit des Immunsystems. Extreme Schlafdeprivation bei Ratten
fiihrte in Experimenten zu einer Insuffizienz und in der Folge zum Tod der Tiere. Besonders in den
ersten Lebensmonaten soll Schlaf zudem einen wichtigen Faktor fiir die ontogenetische Gehirnent-
wicklung darstellen (Maurer et al., 2018, S.15f). In einer populationsbasierten prospektiven Kohor-
tenstudie fanden Wissenschaftler einen Zusammenhang zwischen persistierender Insomnie und ei-
nem erhohten Mortalititsrisiko sowie einem steileren Anstieg der C-reaktiven Protein-Werte (Partha-
sarathy et al., 2015, S. 2). Chronische Insomnien gelten zudem als Risikofaktor fiir kardiovaskulére
Erkrankungen, Diabetes, Depressionen, Angststérungen, Suizidalitit und Substanzabhingigkeit
(WeeB, 2018b, S.88). Doch auch ein kurzzeitiges Schlafdefizit fiihrt bereits zu Einbuflen, die unter
anderem das Reaktionsvermdgen, die Konzentrationsfahigkeit und das Wohlbefinden betreffen
(Fietze & Penzel, 2019, S. 1). Abgesehen vom Leidensdruck der Betroffenen verursachen Insomnien

zudem hohe Kosten im Gesundheitssystem. Dazu zéhlen sowohl direkte Behandlungskosten als auch



indirekte Kosten aufgrund fehlender Arbeitstage, verminderter Leistung oder frithzeitiger Berentung

(Riemann et al., 2017, S. 14).

Fiir die Behandlung der Insomnie kénnen verschiedene Therapieverfahren identifiziert werden. Die
S3-Leitlinie Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorungen Kapitel ,,Insomnie bei Erwachsenen®, der
Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin empfiehlt als erste Behandlungsop-
tion eine kognitive Verhaltenstherapie. Bei ausbleibendem oder unzureichendem Erfolg wird im
néchsten Schritt die medikamentdse Therapie aufgefiihrt. Unter den Optionen fiir die medikamentdse
Behandlung spricht die Leitlinie eine generelle Empfehlung jedoch nur fiir eine Kurzzeittherapie (bis
zu vier Wochen) mit Benzodiazepinen, Benzodiazepinrezeptoragonisten und sedierenden Antide-
pressiva aus (Riemann et al., 2017, S. 5). Haufig kehren Insomnien aber nach Absetzen der Medika-
mente zuriick (Riemann et al., 2017, S. 28). Keines der verfiigbaren Therapeutika erfiillt zudem das
Anforderungsprofil eines idealen Hypnotikums vollumféanglich. Zu den unerwiinschten Nebenwir-
kungen gehoren in erster Linie die Entwicklung von Toleranzen und Abhéngigkeiten (Riemann et

al., 2017, S. 18f).

Withania somnifera auch bekannt als Ashwagandha oder Schlafbeere wird seit iiber 3000 Jahren in
der ayurvedischen Medizin angewandt (,,Monograph: Withania Somnifera®, 2004, S. 211). Traditi-
onell wurde Withania somnifera als Verjlingungsmittel zu Forderung der Kraft, Ausdauer und Ge-
sundheit, aber auch zur Férderung des Schlafs verwendet (Kaushik et al., 2017 S. 1; Mirjalili et al.,
2009, S. 2374). Zudem soll es unter anderem helfen chronischer Miidigkeit, nervoser Erschopfung,
Verlust von Muskelkraft, Abmagerung, Osteoporose, seniler Debilitit, Geddchtnisverlust, Rheuma,
Spermatorrhoe und Impotenz entgegenzuwirken. Es wird aulerdem zur Heilung weiblicher Sterilitat

empfohlen (Mirjalili et al., 2009, S. 2374).

In Deutschland wird Withania somnifera meist unter dem Namen Ashwagandha als Nahrungsergén-
zungsmittel vertrieben. Die Risikobewertung von Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen des Bun-
desinstituts fiir Risikobewertung (BfR, 2012) stellt aus den vorliegenden Daten keine Hinweise auf
eine abhingig machende Wirkung fest, schlie3t sie aber aufgrund mangelnder Langzeitstudien auch
nicht aus (S. 94). Ahnlich unsicher ist die Datenlage zu moglichen weiteren Nebenwirkungen. Das
BfR (2012) kommt hierbei zu dem Schluss: ,,Hinweise auf eine gesundheitliche Bedenklichkeit er-
geben sich aus den Hinweisen auf eine Beeinflussung der Schilddriisenfunktion, dem Vorhandensein
von Alkaloiden in der Wurzel (bis zu 4,3 %) und der historisch nachgesagten Verwendung als Abor-

tivum® (S. 95).

Ein systematisches Review aus dem Jahr 2021 untersuchte 41 Humanstudien auf die Auswirkungen

von Withania somnifera auf verschiedene geistige und korperliche Leistungs- und



Gesundheitszustéinde, wie Stress und Angst, sexuelle Funktion und Fruchtbarkeit, sportliche Leis-
tung, Schmerz, Diabetes, kognitive Leistung, Miidigkeit, Schilddriisenfunktion, Schizophrenie,
Zwangsstorungen, Schlaflosigkeit, allgemeines Wohlbefinden, Hypercholesterindmie und Tuberku-
lose. In den meisten Studien zeigten sich positive Effekte. Allerdings merken die Autoren auch eine
grof3e Heterogenitit der Studien und héufig kleine Stichprobengréfien an. Die stdrkste Evidenz ergab
sich bei der Wirksamkeit von Withania somnifera bei Stress und Angstsymptomen (Lopresti &

Smith, 2021, S.16f).

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es durch eine systematische Literaturrecherche eine Einschitzung
beziiglich der Wirkung von Withania somnifera auf Schlafdauer und -qualitdt zu geben. Im Kontext
einer moglichen Eignung als Schlafmittel soll das Ergebnis der Literaturrecherche zudem auf Ne-

benwirkungen der Einnahme von Ashwagandha untersucht werden.

Dafiir werden zunéchst einige grundlegende schlaf- und schlafstérungsbezogene Hintergriinde be-
leuchtet. Darauf folgt eine Beschreibung wesentlicher Merkmale der Pflanze Withania somnifera.
Im Anschluss werden Methodik und Durchfithrung der systematischen Recherche, sowie das Vor-
gehen der qualitativen Bewertung erldutert. Nachfolgend werden die Ergebnisse der Studienauswer-
tung und Qualititsbewertung tabellarisch dargestellt und beschrieben. AnschlieBend erfolgt die Dis-
kussion sowohl der angewandten Methodik als auch der Ergebnisse der vorangegangenen Studien-
auswertung. AbschlieBend erfolgt in Form eines Fazits eine Zusammenfassung der gewonnenen

Erkenntnisse.

2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Schlaf und Schlafstorungen

Dieses Kapitel befasst sich mit ausgewéhlten Aspekten zu Schlafstadien, Regulierung, Parametern
und Messbarkeit des Schlafs. Es werden Urséchlichkeiten und Erklédrungsmodelle fiir die Entstehung
von Insomnien beleuchtet und die verschiedenen Klassifikationssysteme und Voraussetzungen fiir
die Diagnosestellung aufgefiihrt. AnschlieBend werden sowohl medikamentdse als auch nichtmedi-

kamentose Moglichkeiten der Therapie beschrieben.

2.1.1 Merkmale des Schlafs

Lange galt der Schlaf, entsprechend seiner altgermanischen Wortherkunft ,,schlapp werden®, als ein
passiver, inaktiver Ruhezustand (Maurer et al., 2018, S. 2). Tatsdchlich unterliegt der Zustand des
Schlafens aber einer andauernden aktiven Regulierung durch das zentrale Nervensystem. Er ldsst

sich in verschiedene Schlafepisoden unterteilen (Popp, 2019, S. 2). Der Non-Repid Eye Movement



Schlaf (NREM-Schlaf) umfasst die Leichtschlafstadien N1 (Ubergang in den Schlaf) und N2 (stabi-
ler Schlaf), sowie das Tiefschlafstadium N3 (Cronlein, 2020, S. 10f;, Maurer et al., 2018, S. 3). Der
Repid Eye Movement Schlaf (REM-Schlaf) ist durch rasche Augenbewegungen charakterisiert
(Cronlein et al., 2020, S. 11). Es kommt auBerdem zu einer ausgeprégten Muskelatonie (Popp, 2019,
S. 2), die das Ausagieren der intensiveren und lebhafteren REM-Schlaf-bezogenen Traume verhin-
dert (Popp, 2019, S. 5, S. 13). Der REM-Schlaf zeichnet sich im Gegensatz zum NREM-Schlaf zu-
dem durch eine hohe kortikale Aktivitdt aus (Maurer et al., 2018, S. 10). Leichtschlaf, Tiefschlaf und
REM-Schlaf bilden einen sich wiederholenden ca. 90-miniitigen Zyklus, wobei der erste Teil der
Gesamtschlafphase durch ldngere Tiefschlafphasen geprégt ist. Im weiteren Verlauf der Nacht ver-
schiebt sich das zeitliche Verhéltnis zugunsten ldnger werdender REM-Schlafphasen (Cronlein et al.,

2020, S. 8).

An der Regulation des Schlafs sind drei Mechanismen beteiligt. Der homdoostatische Prozess regu-
liert den Schlafdruck in Abhéngigkeit von der vorausgegangenen Schlaf- und Wachzeit. Je geringer
also die vorangegangene Schlafzeit oder je linger die Wachzeit, umso grofler wird der Schlafdruck.
Der zirkardiane Prozess beschreibt die innere Uhr, welche den zirkadianen Schlaf-Wach-Rhythmus
reguliert. Zeitpunkt und Dauer des Schlafs werden durch diese beiden Prozesse beeinflusst. Der ultra-
diane Prozess bestimmt den Wechsel zwischen NREM- und REM-Schlaf, der in der mesopontinen
Kreuzung im Hirnstamm gesteuert und wiederum durch den homdostatischen und zirkardianen Pro-

zess beeinflusst wird (Maurer et al., 2018, S. 14f).

Auf objektiver Ebene lésst sich Schlaf mittels Polysomnographie iiber Messungen der Gehirnstrome,
Augenbewegungen und des Muskeltonus quantifizieren (Cronlein et al., 2020, S. 1). Ein weiteres
Verfahren ist die Aktigraphie. Der Aktigraph wird am Hand- oder FuB3gelenk getragen. Auf diese
Weise konnen Bewegungsaktivititen tiber langere Zeitrdume aufgezeichnet und Riickschliisse auf
das Schlaf-Wach-Verhalten gezogen werden (WeeB3, 2018a, S. 34). Die Polysomnographie machte
die Ableitung von Normwerten fiir verschiedene Schlafparameter moglich. So liegen etwa die Norm-
werte fiir Erwachsene beziiglich der Gesamtschlafdauer zwischen 5-9 Stunden, fiir den Anteil an
Tief- und REM-Schlaf bei jeweils 20 % und fiir die Schlaflatenz zwischen 1-20 Minuten (Cronlein
et al., 2020, S. 12). Neben apparativ erfassbaren Schlafdaten spielt aber auch die subjektive Schlaf-
wahrnehmung eine zentrale Rolle. Denn eine objektiv gemessene Abweichung der Normwerte geht
nicht automatisch mit dem Erleben einer verminderten Schlafqualitdt oder Tagesmiidigkeit einher.
Umgekehrt kann trotz gemessener Werte im Normbereich der Schlaf als unzureichend lang oder

nicht erholsam empfunden werden (Cronlein et al., 2020, S. 9).



2.1.2 Ursachen und Entstehung der Insomnie

Es lassen sich primér zwei Erscheinungsformen identifizieren, die aktue sowie die chronische Inso-
omnie. Akute Insomnien werden héufig ausgelost durch psychosoziale Stressoren und kdnnen sich
durch aufrechterhaltende Faktoren oder multiple Stressoren zu einer chronischen Insomnie entwi-
ckeln (Riemann et al., 2017, S. 8). Dabei kommt es zu Verselbstindigungsprozessen. Korperliche
Adaption an néchtliche Wachphasen, emotionale und kognitive Anspannung durch beispielsweise
néchtliches Griibeln sowie die Ausiibung aktivierender Téatigkeiten konnen dazu fiihren, dass die
Insomnie auch nach dem Wegfall des urspriinglichen Stressors weiter bestehen bleibt (WeeB et al.,
2018b, S. 951). Insomnien bergen ein hohes Risiko der Chronifizierung (Riemann et al., 2017, S. 12).
In einer Langsschnittstudie untersuchten Morin et al. (2009) den Verlauf insomnischer Beschwerden
von Insomniepatienten und Personen mit insomnischen Symptomen iiber 3 Jahre. Dabei fanden sie
heraus, dass insgesamt bei 74% der Studienteilnehmer die Beschwerden iiber den Zeitraum eines
Jahres persistierend waren. Uber die gesamte Dauer der Studie waren es noch 46%. Dabei war die
Rate der Persistenz signifikant hoher in der Gruppe der Insomniepatienten (Morin et al., 2009, S.

451).

Einer chronischen Insomnie liegt hdufig ein multifaktorielles Geschehen zugrunde. Ursache und
Wirkung sind dabei nicht immer eindeutig identifizierbar (WeeB, 2018b, S. 94).

Dennoch gibt es verschiedene Erkldrungsmodelle. Das 3-P-Modell nach Spielmann nennt neben den
auslosenden und aufrechterhaltenden Faktoren fiir die Insomnie auch pradisponierende Faktoren wie
genetische Einfliisse und Personlichkeitseigenschaften (Riemann et al., 2017, S. 8). Das Hyperarou-
sel-Modell geht von einer vegetativen und kognitiven Daueranspannung aus. Durch Messungen
konnten bei Insomniepatienten normabweichende Kortisolspiegel im Verlauf des Tages gezeigt wer-
den sowie ein erh6hter Glukosemetabolismus im Frontalhirn wihrend des Einschlafens. Untersu-
chungen haben gezeigt, dass Betroffene in der Nacht weniger Schwierigkeiten hatten wachzubleiben
als Schlafgesunde. Zudem hatten sie tagsiiber Probleme den fehlenden Schlaf nachzuholen. Einen
weiteren Erkldrungsansatz stellt die kognitive Theorie dar. Hierbei erh6hen schlatbezogene negative
Gedanken und Einstellungen, sogenannte dysfunktionale Kognitionen, Stress und Anspannung und
damit die Fihigkeit einzuschlafen. So zum Beispiel die Uberzeugung nur noch durch Medikamente
schlafen zu konnen, durch den Schlafmangel krank zu werden oder der Situation hilflos ausgeliefert
zu sein (Cronlein, 2020, S. 45-48). Neben einer Erhohung des Glukosemetabolismus im Frontalhirn
und der Kortisol-Ausschiittung wurden unter anderem auch erhéhte Aktivitdten der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Stressachse, erhohte Herzfrequenz, erhéhte Beta- und Gamma-Ak-
tivitdt sowie eine verringerte Aktivitidt der Gamma-Aminobuttersdure (GABA) in schlafregulieren-

den Hirnzentren festgestellt (Weel et al., 2018b, S. 95).



2.1.3 Klassifikation und Diagnostik

Fiir die Einordnung von Schlafstérungen stehen verschiedene Klassifikationssysteme zur Verfiigung.
Die Internationale Klassifikation von Schlafstorungen in der dritten Version (ICSD-3, International
Classification of Sleep Disordersder, 3rd version) wurde von der American Academy of Sleep Me-
dicine (AASM) zur ausschlieBlichen Klassifikation von Schlafstérungen entwickelt. Sie unterschei-
det Schlafstérungen in sechs Kategorien darunter auch die Insomnien. In ihrer aktuellen Version liegt
sie seit dem Jahr 2014 vor (AASM, o.J). Das Diagnostische und Statistische Manual psychischer
Storungen in der fiinften Ausgabe (DSM-5, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Sth edition) der American Psychiatric Association (APA) wurde im Jahr 2013 aktualisiert. Es dient
der Definition und Klassifikation psychischer Storungen und ist in insgesamt zwanzig Kapitel unter-
teilt. Schlafbezogene Storungen werden unter dem Kapitel Schlaf-Wach-Stérungen zusammenge-
fasst (APA, 0.J.). Die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Ge-
sundheitsprobleme (ICD, International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems) der Weltgesundheitsorganisation (WHO, World Health Organization, 1992) ist in
Deutschland fiir die Diagnosestellung in der 10. Revision des ICD-Klassifikationssystems verbind-

lich (Pollmécher, 2019, S. 21).

Die ICD-10 unterscheidet nichtorganische von organischen Schlafstérungen. Zu den nichtorgani-
schen Schlafstérungen zdhlen unter anderem die nichtorganische Insomnie, nichtorganische Hyper-
somnie, nichtorganische Storung des Schlaf-Wach-Rhythmus, Schlafwandeln und Pavor nocturnus
(DIMDI, 2019a). Zu den organischen Schlafstérungen gehdren die organisch bedingte Insomnie, das
Restless-Legs-Syndrom, Schlafapnoe-Syndrom, die Narkolepsie und Kataplexie, sowie einige wei-
tere Schlafstorungen (DIMDI, 2019b). Die nichtorganische Insomnie wird, als ,,[...] ein Zustandsbild
mit einer ungeniigenden Dauer und Qualitit des Schlafes, das iiber einen betrichtlichen Zeitraum
besteht und Einschlafstérungen, Durchschlafstorungen und friihmorgendliches Erwachen ein-
schlieBt.“ (DIMDI, 2019a), beschrieben. ,,Nichtorganisch* bezieht sich dabei auf den Ausschluss
einer organischen Ursache fiir die Insomnie (Riemann et al., 2017, S. 9). Fiir die Diagnosestellung
nach ICD-10 miissen folgende Kriterien laut der diagnostischen Leitlinie der WHO erfiillt werden.
Eine schlechte Schlafqualitdt, Einschlaf- oder Durchschlafschwierigkeiten treten mindestens dreimal
pro Woche iiber einen Zeitraum von einen Monat auf. Dariiber hinaus besteht tagsiiber und in der
Nacht eine Beschiftigung und iibermaflige Besorgnis beziiglich der negativen Konsequenzen der
Schlaflosigkeit. Zudem verursacht die unbefriedigende Schlafqualitit und/oder -quantitét einen deut-
lichen Leidensdruck oder eine Beeintrachtigung der alltdglichen Aktivititen der Betroffenen (WHO,
1992, S. 183). Die Erfordernis nicht-erholsamen Schlafs, Einschlaf- oder Durchschlafschwierigkei-
ten in Zusammenhang mit beeintrachtigten Tagesaktivitdten oder Stressempfinden ist fiir die Diag-

nose einer Insomnie allen oben genannten Klassifikationssystemen gemein. Grofe Unterschiede



liegen jedoch hinsichtlich der Kriterien fiir die Schwere, Spezifitit und in einigen abweichenden
Anforderungen vor (Roth et al., 2011, S. 592). Weder die ICSD-3 noch das DSM-5 treffen dartiber
hinaus eine Unterscheidung in organische und nichtorganische Insomnie. Die ICSD-3 unterscheidet
chronische, kurzzeitige und andere Formen der Insomnie. Das DSM-5 fasst alle Insomnien in dem
Oberbegriff ,,insomnische Stdrungen* zusammen (Pollmécher, 2019a, S. 22f). Nach beiden Klassi-
fikationssystemen muss die Schlafstorung iiberdies mindestens 3mal pro Woche fiir mindestens 3

Monate auftreten (Riemann et al., 2017, S. 10).

Fiir das diagnostische Vorgehen empfiehlt die S3-Leitlinie Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorungen,
Kapitel ,,Insomnie bei Erwachsenen® eine umfangreiche medizinische Anamnese und Diagnostik,
eine psychiatrische und psychologische Anamnese, sowie eine Schlafanamnese. Unter bestimmten
Umsténden wird auch eine Aktigraphie oder Polysomnographie empfohlen. So zum Beispiel bei ei-
ner therapieresistenten Insomnie oder dem Verdacht auf organische Ursachen. Allein fiir eine Diag-
nosestellung sind apparative Messungen jedoch weder vorgesehen noch erforderlich. MaB3geblich ist
das subjektive Empfinden der Patienten. Die subjektive Erfassung der Schlafstdrung sollte {iber ge-
eignete diagnostische Instrumente erfolgen. Dies sind primér Fragebdgen. Der Pittsburgh Sleep Qua-
lity Index (PSQI) dient beispielsweise der Selbsteinschitzung von unter anderem Dauer und Qualitét
des Schlafs und der Tagesbefindlichkeit, bezieht aber auch die Fremdanamnese mit ein. Der Schlaf-
fragebogen A erfasst speziell die vorangegangene Nacht. Der Insomnia Severity Index erfragt den
Schweregrad der Insomnie (Riemann et al., 2017, S. 9). Die Leitlinie empfiehlt auerdem dringend
die Verwendung von Schlaftagebiichern. Diese eigenen sich durch das Fiihren von Abend- und Mor-
genprotokollen iiber ldngere Zeitraume sowohl fiir die Diagnostik als auch fiir die Therapieverlaufs-

messung (Riemann et al., 2017, S. 8).

2.1.4 Therapiekonzepte

Wie im Einleitungsteil bereits erwéhnt, sollte die erste Behandlungsoption immer die kognitive Ver-
haltenstherapie sein (Riemann et al., 2017, S. 5). Dabei werden den Patienten zunichst Grundlagen
zur Schlafregulation, zu Einflussfaktoren und der natiirlichen Variabilitit des Schlafs vermittelt (Pol-
Imécher, 2019b, S. 72f). Ziel ist es, schlatbezogene Fehlerwartungen, dysfunktionale Kognitionen
und Insomnie férdernde Verhaltensweisen aufzudecken und abzubauen. Dem Patienten werden au-
Berdem schlathygienische Mallnahmen vermittelt. Dazu gehoren regelméBige Zeiten fiir das Aufste-
hen und Zubettgehen, Regelungen zur Mahlzeiteneinnahme, dem Kaffee-, Alkohol- und Nikotinkon-
sum, aber auch eine geeignete Raumtemperatur, Abdunkelung und Gerduschisolierung (WeeB,
2018b, S. 103-105). Weiterhin konnen die Schlafrestriktionstherapie, die Stimuluskontrolle und kog-
nitive Techniken zur Anwendung kommen. Beispiele hierfiir sind die Einrichtung eines Griibelstuhls

aullerhalb des Schlafzimmers, kognitive Umstrukturierung und die Gedankenstopp-Technik. Dabei



werden auftretende negative Gedanken auf ihre Wichtigkeit gepriift und dann entweder aufgegriffen

oder aktiv verdrangt (WeeB, 2018b, S. 109f).

Zur Pharmakotherapie bei Insomnien konnen neben den eingangs aufgefiihrten Benzodiazepinen,
Benzodiazepinrezeptoragonisten und sedierenden Antidepressiva, noch Antipsychotika, Antihista-
minika, Melatonin und die Phytotherapeutika Baldrian, Passionsblume, Melissenblétter und Hopfen-
zapfen genannt werden. Diese werden jedoch von der Leitlinie entweder aufgrund unzureichender
Evidenz, geringer Wirksamkeit oder Nebenwirkungen nicht oder nur eingeschrénkt empfohlen (Rie-
mann et al., 2017, S. 4, S. 20-23). Allgemein sollte bei der Verwendung von Schlafmitteln immer
eine klare Indikation vorliegen sowie Kontraindikationen abgeklirt sein. Die Dosierung sollte so
gering und die Behandlungszeit so kurz wie moglich gehalten werden. Von einem abrupten Absetzen
der Medikamente ist zudem abzusehen. Die Pharmakotherapie sollte aulerdem immer von nichtme-

dikamentosen Methoden begleitet werden (WeeB, 2018b, S. 112).

2.2 Withania somnifera

Der folgende Abschnitt umfasst eine Beschreibung einiger grundlegender Merkmale der Pflanze
Withania somnifera, ihrer traditionellen Verwendung sowie ihrer chemischen Zusammensetzung und
biologischen Aktivitéit. Driiber hinaus erfolgt eine kurze Zusammenfassung verschiedener Bewer-

tungen internationaler und nationaler Institutionen.

2.2.1 Botanik, Verbreitung und traditionelle Verwendung

Withania somnifera (L.) Dunal gehort zur Gattung Withania spp. aus der Familie der Solanaceae
(Nachtschattengewéchse). Der Begriff ,,somnifera® stammt aus dem Lateinischen und bedeutet
»schlafbringend* (Bharti et al., 2016, S. 717). Weitere géngige Bezeichnungen fiir Withania somni-
fera sind neben Ashwagandha und Schlafbeere, auch Winterkirsche, Pferdewurzel und Indischer
Ginseng (BfR, 2012, S. 83). Die Pflanze ist ein 30-75 cm hoher immergriiner Strauch mit einfachen
ovalen unbehaarten Bléttern und unscheinbaren glockenférmigen griinlichen oder mattgelben Blii-
ten. Die Friichte der Withania somnifera sind kleine orange-gelbe runde Beeren. Die zylindrischen
weill-braunen Wurzeln sind dick und fleischig mit einem Durchmesser von 1-2 cm. Insgesamt sind
23 Arten der Gattung Withania bekannt, die vorwiegend in trockeneren Regionen tropischer und
subtropischer Zonen beheimatet sind (Bharti et al., 2016, S. 717). Ihr Verbreitungsgebiet erstreckt
sich von den Kanarischen Inseln iiber die Mittelmeerkiiste, den Mittleren Osten, Indien, Afrika, Ski

Lanka und China (Rayees & Malik, 2017, S. §3).

In der traditionellen indischen Medizin ist Ashwagandha Bestandteil von iiber 200 Formulierungen

die zur Heilung unterschiedlichster Leiden verwendet werden (Rayees & Malik, 2017, S. 83). Dabei



werden verschiedene Teile der Pflanze genutzt. Ein Aufguss der Blatter wird beispielsweise bei Fie-
ber gegeben. Die zerstoBBenen Blitter und Friichte werden auf Tumore, Karbunkel, Geschwiire und
bei Lymphknotentuberkulose aufgetragen. Die Wurzeln der Pflanze werden sowohl als Néhrstofflie-
ferant als auch zur Heilung verwendet (Mirjalili et al., 2009, S. 2374).

2.2.2 Chemische Zusammensetzung und Bioaktivitit

Die Pflanzenwurzel enthélt Alkaloide, Stirke, reduzierenden Zucker, Hentriacontan, Glykoside,
Dulcital, Withaniol Siure und eine nicht néher bezeichnete neutrale Verbindung (Bharti et al., 2016,
S. 719). Viele Untersuchungen haben sich mit der chemischen Zusammensetzung von Withania som-
nifera beschéftigt (Mirjalili et al., 2009, S. 2375). Zu den biologisch aktiven Bestandteilen gehoren
Alkaloide (Isopelletierin, Anaferin), steroidale Lactone (Withanolide, Withaferine) und Withanolid-
glycoside (Sitoindoside, Withanoside) (Mishra et al., 2000, S. 335f; BfR, 2012, S. 84). Insgesamt
konnten bisher mehr als 12 Alkaloide, 40 Whitanolide und mehrere Withanolidglycoside isoliert
werden (Mirjalili et al., 2009, S. 2375). Dariiber hinaus soll Withania somnifera reich an Eisen sein
(Mishra et al., 2000, S. 336). Ein Grofiteil der pharmakologischen Wirkung wird auf die Withanolide,
Withaferin A und Withanolid D zuriickgefiihrt. In verschiedenen Studien wurden zahlreiche Bioak-
tivitdten ermittelt. Den Studien zufolge soll Withania somnifera anxiolytische, antidepressive, an-
timykotische, antimikrobielle, apoptotische, chondroprotektive, kardioprotektive, immunmodulato-
rische, neuroprotektive, antioxidative, antitumorale, antistressive, himatopoetische, entziindungs-
hemmende und rejuvinierende Aktivititen aufweisen (Bharti et al., 2016, S. 719). Viele Untersu-
chungen beziiglich der Bioaktivititen sind jedoch in vitro oder an Tieren durchgefiihrt worden. Hu-

manstudien stehen daher weitestgehend noch aus (Verma et al., 2021).

2.2.3 Bewertungen internationaler und nationaler Institutionen

Verschiedene Einschitzungen von offizieller Seite zu Withania somnifera beziehen sich fast aus-
schlieBlich auf die Verwendung der Wurzel. Eine Priifung hinsichtlich einer mdglichen Kategorisie-
rung als Neuartiges Lebensmittel ergab, dass die Verwendung der Wurzel in der EU auch bereits vor
dem 15. Mai 1997 im Zusammenhang mit Nahrungsergéinzungsmitteln und Teegetréinken bekannt
war. Sie ist daher nicht Gegenstand der Novel-Food Verordnung (EU) 2015/2283 und wurde dem-
zufolge als Lebensmittel eingestuft (BfR, 2012, S. 86; European Commission, 0.J.). Dennoch emp-
fiehlt das BfR auf Grundlage seiner ,,Risikobewertung von Pflanzen und pflanzlichen Zubereitun-
gen® aus dem Jahr 2012 eine Aufnahme der Wurzel in die Liste C des Anhangs III, der Verordnung
(EG) 1925/2006. (S. 83). Diese Liste umfasst ,,Stoffe, die von der Gemeinschaft gepriift werden®.
Auch das Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) fiihrt Withania som-
nifera in der Stoffliste des Bundes und der Bundeslidnder Kategorie ,,Pflanzen und Pflanzenteile* auf.

Hier wurde die Wurzel der Liste B zugeordnet. Liste B fiihrt ,,Stoffe, fiir die eine Beschriankung bei
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der Verwendung in Lebensmitteln empfohlen wird*“ (BVL, 2014, S. 6). Die WHO gibt in ihrer Mo-
nographie zu ,,ausgewihlten medizinischen Pflanzen* eine Dosierung fiir die Einnahme der getrock-
neten und gemahlenen Wurzel von 3-6 g, als Antistressmittel von 2mal téglich 250 mg, an. Zudem
fiihrt sie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall als mdgliche Nebenwirkungen auf. Es bestehe auBerdem
die Moglichkeit einer verstirkenden Wirkung auf Barbiturate, sowie einer Wirkminderung von Dia-
zepam und Clonazepam (WHO, 2009, S. 388). Fiir die Erstellung eines geplanten ,,Community her-
bal monograph on Withania somnifera (L.) Dunal, radix* im Jahr 2012 der Europdischen Arzneimit-
tel-Agentur (EMA, European Medicines Agency) und des Ausschusses fiir pflanzliche Arzneimittel
(HMPC, Committee on Herbal Medicinal Products) wurde die Datenlage als unzureichend befunden
(EMA & HMPC, 2012) Im Jahr 2018 wurde ein erneuter Aufruf zur Einreichung wissenschaftlicher
Daten gestartet (EMA & HMPC, 2018). Die Monographie steht bis Dato (Stand Juli 2021) noch aus.

2.3 Ableitung der Fragestellung

Etwa 6 % der Bevolkerung leiden unter Insomnie und rund 30 % klagen {iber insomnische Symptome
(Ohayon, 2002, S.98). Beide Storungsbilder weisen zudem eine hohe Chronifizierungsrate auf (Mo-
rin et al., 2009, S. 451). Fiir die medikamentdse Therapie stehen zwar eine Vielzahl an Therapeutika
zur Verfiigung. Allerdings erfiillt keines alle Kriterien eines idealen Hypnotikums, hauptséchlich
aufgrund zu geringer Wirksamkeit oder unerwiinschter Nebenwirkungen (Riemann et al., 2017, S.
18f). Beeintrachtigungen der Schlafqualitit und -quantitét sind bedeutende Kriterien im Zusammen-
hang mit insomnischen Beschwerden (Ohayon, 2011, S. 1f). Withania somnifera ist seit tiber 3000
Jahren fester Bestandteil der ayurvedischen Medizin und wird zur Heilung verschiedenster Leiden
verwandt (Mirjalili et al., 2009, S. 2375). Unter anderem wird der Pflanze auch eine schlafférdernde
Wirkung nachgesagt (Kaushik et al., 2017, S. 1). Folgende Fragestellung soll daher mittels einer
systematischen Literaturrecherche beantwortet werden:

e Fiihrt die Einnahme von Withania somnifera zu einer Beeinflussung der Schlafqualitit und

Schlafquantitat?

In diesem Zusammenhang soll zudem die folgende Fragestellung als Unterpunkt behandelt werden:
e Sprechen im Rahmen dieser Recherche erfasste Nebenwirkungen gegen die Einnahme von Wit-

hania somnifera?

3 Methodik

Bezogen auf die Fragestellung der vorliegenden Arbeit soll der aktuelle Forschungsstand anhand
einer systematischen Literaturrecherche erfasst werden. Die Literatursuche wurde dafiir {iber die
Suchmaschine PubMed, der bibliografischen Referenzdatenbank der U.S. National Library of Medi-
cine (NLM), durchgefiihrt. Das methodische Vorgehen der Recherche orientierte sich an dem Ma-

nual Systematische Recherche fiir Evidenzsynthesen und Leitlinien (Cochrane Deutschland Stiftung,
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2020) und dem Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins et al., 2020).
Das folgende Kapitel beschreibt das schrittweise Vorgehen der systematischen Recherche und den
anschliefenden Auswahlprozess sowie die Strategie der Auswertung und Bewertung der generierten

Literatur.

3.1 Systematische Recherche

Die Fragestellung, ob die Einnahme von Withania somnifera einen Einfluss auf Schlafqualitit und
Schlafquantitét hat, wurde unter Anwendung des PICOS-Schemas (Population, Intervention, Com-
parison und Qutcome, Studientyp) strukturiert und konkretisiert (Cochrane Deutschland Stiftung,
2020, S. 26). Das PICOS-Schema ist in Tabelle 1 dargestellt. Zusétzlich wurden konkrete Einschluss-
kriterien und Ausschlusskriterien formuliert (McKenzie et al., 2020).

Da eine beeintréchtigte Schlafdauer und Schlafqualitéit auch bestehen kann, ohne dass sie dabei be-
reits den Kriterien einer klinisch relevanten Insomnie entspricht, wurden in die Population neben
Patienten mit einer diagnostizierten Insomnie auch schlafgesunde Personen miteinbezogen. Die Su-
che soll sich auf randomisierte kontrollierte Studien (RCT, randomized controlled trial) beziehen,
bei denen eine Intervention mit Withania somnifera durchgefiihrt wurde. Sie sollen zudem eine Kon-
trollgruppe aufweisen, die entweder ein Placebo oder eine pharmakologische Standardtherapie er-
hélt. Als Outcome wurde die Wirkung auf die Schlafqualitét und/oder -quantitét festgelegt, die an-

hand subjektiver oder objektiver Schlafparameter erfasst wird.

Ausgeschlossen werden sowohl Tierstudien als auch Studien, welche die Intervention mit einem
Kombinationspréparat durchfiihren oder ausschlielich eine Schlafstdrung untersuchen, die nicht den
Insomnien zugehdrig sind. Auflerdem werden Insomnien ausgeschlossen, denen eine andere Grun-
derkrankung zugrunde liegt. Weitere Eingrenzungen wie etwa die Festlegung eines Veroffentli-
chungszeitraums, einer Altersgruppe, minimalen Populationsgrofle, Darreichungsform oder Dosie-

rung wurden nicht vorgenommen.

Tabelle 1 PICOS-Schema
Population Schlafgesunde Personen und Patienten mit einer Insomnie
Intervention Withania somnifera
Comparison Placebo und /oder ein zur Pharmakotherapie bei Schlafstorungen zugelasse-

nes Préparat

Outcome Wirkung auf die Schlafqualitidt und/oder -quantitit, Erfassung anhand sub-

jektiver oder objektiver Schlafparameter

Studientyp Randomisierte kontrollierte Studien
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3.2 Suchstrategie

Die Literatursuche tiber PubMed wurde im Zeitraum Juni 2021 durchgefiihrt. Fiir die Suche wurden
relevante Suchbegriffe mittels Boolscher Operatoren iiber die erweiterte Suchmaske miteinander ver-
kniipft. Dabei wurde zunéchst fiir die Kombination der Suchbegriffe innerhalb der einzelnen The-
menaspekte der Operator OR verwendet. Die Themenaspekte wurden im Anschluss mit dem Opera-
tor AND verbunden (Cochrane Deutschland Stiftung, 2020, S. 39). Zur Eingrenzung auf randomi-
sierte kontrollierte Studien wurde der Filter aus dem Cochrane Handbook ,,Cochrane Highly Sensi-
tive Search Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version
(2008 revision); PubMed format“ (Lefebvre et al., 2021, S. 62f) gesetzt. Die so erfolgte Suche ergab
19 Treffer. Tabelle 2 stellt eine detaillierte Ansicht der Suchstrategie dar.

Tabelle 2 Suchstrategietabelle

Suche Suchbegriffe Trefferzahl

#1 withania somnifera 1263
#2 physalis somnifera 1263
#3 physalis flexuosa 0
#4 ashwagandha 1336
#5 ashvagandha 2
#6 winter cherry 136
#7 indian ginseng 128
#8 #1 OR #2 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1507
#9 sleep 242264
#10 sleep* 249442
#11 sleep disorder 109777
#12 sleep maintenance 17958
#13 sleep initiation 26788
#14 insomnia 28281
#15 dyssomnia 72082
#16 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 264488
#17 randomized controlled trial[Publication Type] OR controlled clini- | 5099164
cal trial[Publication Type] OR randomized|Title/Abstract] OR pla-
cebo[Title/Abstract] OR drug therapy[MeSH Subheading] OR ran-
domly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR groups[Title/Ab-
stract]
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#18 animals[MeSH Terms] NOT humans[MeSH Terms] 4840616
#19 #17 NOT #18 4439062
#20 #8 AND #16 AND #19 19

3.3 Screening und Auswahl der Studien

Die 19 gefundenen Studien wurden zunéchst auf Dubletten gepriift und einem Titelscreening unter-
zogen. Studien, die hier bereits Einschlusskriterien klar verfehlten bzw. Ausschlusskriterien aufwie-
sen, wurden aussortiert. Konnte aufgrund des Titels keine Entscheidung getroffen werden, wurde zur
weiteren Beurteilung das Abstract herangezogen. Die verbliebenen Studien wurden im Anschluss
durch ein Volltextscreening auf ihre Eignung gepriift. Der Screeningprozess ist in Anlehnung an das
PRISMA Flow Diagramm in Abbildung 1 dargestellt. Das Flow Diagramm ist Teil des RISMA-
Statements (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses), einer 27 Punkte

Checkliste, die der Berichtsqualitit systematischer Ubersichten und Meta-Analysen dient (Moher et

al., 2011, S. €9-e11).

Gefunden durch Datenbanksuche
(n=19)

Verblieben nach Priifung auf
Duplikate
(n=19)

In Vorauswahl aufgenommen
(n=5)

A4

Ausgeschlossen:

(n=10) nach Titelscreening
(n=4) nach Abstractscreening

y

Volltext auf Eignung beurteilt
(n=5)

A4

Volltext ausgeschlossen:
(n=0)

A4

Studien eingeschlossen in
qualitative Zusammenfassung
(n=5)

Abbildung 1 PRISMA Flow Diagramm orientiert an Moher et al. (2011)
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3.4 Qualititsbewertung der eingeschlossenen Studien oder Publikationen

Die Qualitdtsbewertung der eingeschlossenen Studien orientiert sich an der 2. Version des Risk of
Bias-Tool (RoB 2) der Cochrane Collaboration. Das RoB 2 dient der Bewertung des Verzerrungsri-
sikos (Bias-Risiko) randomisierter Studien. Die Bewertung erfolgt in fiinf Doménen. Verzerrungen
die durch den Randomisierungsprozess entstehen, Verzerrungen durch Abweichungen von der vor-
gesehenen Intervention, Verzerrungen durch fehlende Ergebnisdaten, Verzerrungen in der Ergebnis-
messung und Verzerrungen in der Auswahl des berichteten Ergebnisses. In jeder der Doménen wer-
den Signalfragen mit ja (Y), vielleicht ja (PY), vielleicht nein (PN), nein (N) oder keine Information
(NI) beantwortet. Die Antworten fithren dann iiber einen Algorithmus zu einer Einordnung in eine
der drei Bias-Risikostufen geringes Verzerrungsrisiko (low), einige Bedenken (some concernes) oder
hohes Verzerrungsrisiko (high) (Higgins et al., 2019, S.2f). Im Unterschied zur Vorlauferversion,
dem RoB Tool, bewertet das RoB 2 nicht mehr das Verzerrungsrisiko der gesamten Studie, sondern
bezogen auf ein einzelnes Ergebnis (Cochrane Deutschland, 2021, S. 34). Fiir die Implementierung

des RoB 2 wurde das “Excel tool to implement RoB 2” verwendet (riskofbias.info, 2019).

3.5 Auswertungsstrategie

Die Ergebnisdarstellung erfolgt im Hinblick auf die oben genannte Zielsetzung. Die beiden Begrift-
lichkeiten Schlafquantitit bzw. -dauer und Schlafqualitit werden in der Literatur héufig nicht klar
voneinander abgegrenzt und teilweise synonym verwendet. Im Rahmen dieser Arbeit wurde daher
eine Differenzierung zwischen Qualitit und Quantitit des Schlafs anhand objektiv gemessener Para-
meter bezogen auf die Schlafdauer und durch Fragebogen erfasste subjektiv empfundene Schlafqua-
litdt getroffen. Die Ergebnisdarstellung erfolgt daher unter den Begriffen ,,objektiv und ,,subjektiv®.
Einen weiteren Grund fiir die Wahl dieser Begriffe stellt zudem deren geringere Verwechslungsge-
fahr sowohl im Schreib- als auch im Lesefluss dar. Im Ergebniskapitel sind die Ergebnisse tabella-
risch in Anlehnung an das PICO-Schema (Cochrane Deutschland Stiftung, 2020, S. 32) dargestellt.
Es wurden ausschlielich endpunktbezogene signifikante Ergebnisse aufgenommen. Dabei wurden
sowohl Ergebnisse der Gruppenvergleiche als auch die Ergebnisse von Studienanfangs und -end-
punkt-Vergleichen innerhalb der Gruppen beriicksichtigt. Ergebnisse von Zwischenauswertungen
wurden nicht mitaufgenommen. Erhobene ZielgroBen ohne signifikantes Endergebnis werden aus
der Gegeniiberstellung der von den Studien festgelegten Outcome-Parameter und der Darstellung der
signifikanten Ergebnisse ersichtlich. Im Anschluss folgt eine Zusammenfassung der Ergebnisse in
verschriftlichter Form, wobei der Schwerpunkt auf den Vergleichsergebnissen zwischen den Grup-
pen liegt. Diese werden abschlieBend in einer kurzen Ubersichtstabelle dargestellt. Die Ergebnis-

auswertung der Erfassung von Nebenwirkungen erfolgt in einer gesonderten Tabelle.
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Fiir die Qualitatsbewertung der Studien wurde sich, wie im vorhergegangenen Kapitel erwahnt, am
RoB 2 orientiert. Im Hinblick auf den Umfang der vorliegenden Arbeit wurde jedoch auf eine Aus-
wertung der einzelnen Ergebnisse verzichtet. Die Ergebnisse der Studien wurden stattdessen zusam-
mengefasst bewertet. Da eine der Studien in parallelen Gruppen durchgefiihrt wurde, wurden fiir
diese Studie auch getrennte Bewertungen vorgenommen. Die Ergebnisse der Qualitdtsbewertung
werden im Ergebnisteil in Form zweier Graphiken dem , risk of bias summary” und dem , risk of bias
graph™ dargestellt. Beide Graphiken wurden anhand der Webanwendung ,,robvis (visualization

tool)* generiert (riskofbias.info, 0.J.)

4 Ergebnis

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der vorangegangenen Recherche dargestellt. Dafiir wird
zundchst die qualitative Bewertung der Studien graphisch veranschaulicht und erldutert. Dariiber
hinaus erfolgt eine tabellarische Auswertung der Studien sowie eine kurze Beschreibung. Zum Ende

werden die relevanten Ergebnisse noch einmal zusammengefasst.

4.1 Ergebnis der Qualitatsbewertung

Tabelle 3 zeigt die eingeschlossenen Publikationen der systematischen Literaturrecherche mit Titel
sowie Autor und Jahr aufgefiihrt.

Tabelle 3 Studienauswahl
Autor, Titel

Jahr

Langade et | Clinical evaluation of the pharmacological impact of ashwagandha root extract
al., 2021 on sleep in healthy volunteers and insomnia patients: A double-blind, random-
ized, parallel-group. placebo-controlled study

Kelgane et | Efficacy and Tolerability of Ashwagandha Root Extract in the Elderly for Im-

al., 2020 provement of General Well-being and Sleep: A Prospective, Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled Study

Deshpande | A randomized, double blind, placebo controlled study to evaluate the effects of
etal., 2020 | ashwagandha (Withania somnifera) extract on sleep quality in healthy adults

Salve et al., | Adaptogenic and Anxiolytic Effects of Ashwagandha Root Extract in Healthy
2019 Adults: A Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Clinical Study
Langade et | Efficacy and Safety of Ashwagandha (Withania somnifera) Root Extract in In-
al., 2019 somnia and Anxiety: A Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Study

16



Die folgende Abbildung 2 veranschaulicht das Verzerrungsrisiko der einzelnen Studien in den je-
weiligen Bewertungsdoménen, sowie das Gesamtverzerrungsrisiko. Die oberste Zeile benennt die
einzelnen Doménen (D1 bis D5), sowie die Gesamtverzerrung (Overall). In der linken Spalte sind
die bewerteten Studien aufgefiihrt. Bei den zusétzlichen Bezeichnungen Al bis E1 handelt es sich
um die jeweilige Bewertungs-ID, die fiir die RoB 2-Auswertung verwendet wurde. Die Bewertungs-

ID findet sich auch auf den ausfiihrlichen Auswertungsbdgen im Anhang wieder.

Risk of bias domains

| b2 | | D5 | overall |

A1 (Langade et al.; 2021)

A2 (Langade et al.; 2021)

B1 (Kelgane et al.; 2020)

Study

C1 (Deshpande et al.; 2020)

D1 (Salve et al.; 2019)

0000 S"
00006
@00 OOE
©O0OOOS:
QOOOOO
OOOOOV

E1 (Langade et al.; 2019)

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process. )

D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High

D3: Bias due to missing outcome data. 2) Some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Abbildung 2 Zusammenfassung des Verzerrungsrisikos, robvis ,, risk of bias summary * (ris-
kofbias.info, 0.J.)

Die Bewertung ergab fiir die Doménen D1 (Verzerrungen, die durch den Randomisierungsprozess
entstehen), D2 (Verzerrungen durch Abweichungen von der vorgesehenen Intervention) und D4
(Verzerrungen in der Ergebnismessung) fiir alle Studien ein geringes Verzerrungsrisiko (Low). In
Doméne 4 (Verzerrungen durch fehlende Ergebnisdaten) ergab die Hélfte der Auswertungen ,,einige
Bedenken* (Some concerns) oder ein hohes Verzerrungsrisiko (High), was in allen drei Féllen in der
Ausfallquote der Studienteilnehmer begriindet lag. Doméne 5 (Verzerrungen in der Auswahl des
berichteten Ergebnisses) ergab in allen Studien die Bewertung ,,einige Bedenken (some concerns),
da fiir die Auswertung in der Regel die Einsicht in Studienprotokolle und Analyseplédne notwendig
ist, diese aber nicht vorlagen. Das Gesamtverzerrungsrisiko (Overall) ergab, mit einer Ausnahme
(High), fiir alle Auswertungen ,,einige Bedenken (Some concerns). Die folgende Abbildung 3 gibt
noch einmal einen Uberblick iiber die prozentualen Anteile der Bewertungsstufen in den jeweiligen

Domaénen.
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Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

S

| . Low risk D Some concerns . High risk |

Abbildung 3 Ubersicht des Verzerrungsrisikos in Prozent, robvis ,,risk of bias graph* (vis-
kofbias.info, 0.J.)

4.2 Ubersicht der Studien in Anlehnung an das PICO-Schema

Wie eingangs dargestellt ergab die systematische Literaturrecherche fiinf randomisierte kontrollierte
Studien, die in die Ergebnisauswertung eingeschlossen wurden. Die StichprobengréBen der Studien
reichten von minimal 50 bis maximal 150 Studienteilnehmer. Mit Ausnahme einer Studie betrug das
Mindestalter der eingeschlossenen Studienteilnehmer 18 Jahre. Das Hochstalter lag zwischen 50 bis
65 Jahren. Das Alter der Teilnehmer der Studie von Kelgane et al. (2020) lag zwischen 65 bis 80
Jahren. Zwei Studien untersuchten Personen mit einer diagnostizierten Insomnie. Eine Studie unter-
suchte gesunde Personen mit eingeschrénkter Schlafqualitit. Drei Studien untersuchten schlafge-
sunde Personen. In allen fiinf Studienpopulationen waren sowohl Ménner als auch Frauen einge-

schlossen.

Die Dauer der Intervention betrug zwischen 6 bis 12 Wochen und wurde in vier der fiinf Studien mit
Ashwagandha Wurzelextrakt in Kapselform (KSM-66 Ashwagandha®) durchgefiihrt. Alle der vier
Studien verwendeten eine Dosierung von 600 mg pro Tag, wovon eine Studie zuséatzlich eine Dosie-
rung von 250 mg tdglich untersuchte. Die tigliche Dosis erfolgte bei allen vier Studien in zwei Ein-
nahmen. Die Studie von Deshpande et al. (2020) verwendete Kapseln die Ashwagandha Wurzel- und
Blatterextrakt enthielten und in einer Darreichung von 1mal tdglich 120 mg eingenommen wurden.
Nur zwei der fiinf Studien nannten die vorgesehenen Einnahmezeitpunkte. Alle fiinf Studien waren
placebo-kontrolliert. In keiner der Studien wurden Pharmakotherapeutika in der Vergleichsgruppe

verwendet.

Drei Studien erhoben sowohl objektive als auch subjektive Schlafparameter. Dabei wurde die objek-
tive Erhebung mittels Aktigraphie durchgefiihrt. Die folgenden Parameter wurden durch die Akti-
graphie erfasst:

sleep onset latency (SOL): Einschlaflatenz - die Zeit vom Zubettgehen bis zum Einschlafen
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wake after sleep onset (WASQO): Wachzeit nach dem Einschlafen - die Gesamtzeit der Wachpha-
sen nach dem ersten Einschlafen

total sleep time (TST): Gesamtschlafzeit - die Zeit, die insgesamt mit Schlafen verbracht wurde
total time in bed/total bed time (TIB/TBT): Gesamtbettzeit - die Zeit, die insgesamt im Bett ver-
bracht wurde

sleep efficiency (SE): Schlafeffizienz in Prozent — das Verhéltnis von TST und TIB bzw. TBT

Zwei Studien erhoben ausschlieflich objektive Schlafparameter. Beziiglich der objektiven Parameter
erhoben insgesamt vier Studien die ,,sleep quality* (-Skala), drei Studien erhoben die ,,mental
alertness on rising (Wachheit nach dem Aufwachen) anhand einer Drei-Punkte-Skala. Zwei Studien
erfassten den Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI). Die ,,sleepiness scale” (Schléfrigkeitsskala)
und das Restorative Sleep Questionnaire-weekly (RSQ-W) wurden von jeweils einer Studie verwen-
det. Die ,,sleepiness scale ermittelt die Wahrscheinlichkeit des Einschlafens wihrend verschiedener
Tagesaktivititen. Das RSQ-W erfasst die Erholsamkeit des Schlafs. Im Folgenden werden die ein-
zelnen Studien kurz beschrieben. Die detaillierte Auswertung erfolgt im Anschluss in Anlehnung an

das PICO-Schema in Tabelle 4 (S. 22).

Langade et al., 2021

Die Studie wurde in parallelen Gruppen durchgefiihrt und untersuchte die Wirkung von 600 mg Wit-

hania somnifera pro Tag auf den Schlaf von erwachsenen Insomniebetroffenen und Gesunden, tiber

einen Zeitraum von 8 Wochen. Es wurden objektive und subjektive Schlafparameter erhoben.

Objektiv: Im baseline/end Vergleich innerhalb der Gruppen wiesen, abgesehen von der TIB in der
Kontrollgruppe der Insomniebetroffenen, alle Gruppen (Interventions- und Kontrollgrup-
pen) in allen Parametern SOL, WASO, TST, TIB und SE eine signifikante Verbesserung
auf. Im Vergleich zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe der Insomniebetroffe-
nen zeigten sich bei den Insomniebetroffenen signifikant bessere Ergebnisse der SOL.
Die two-way-AVOVA verglich Intervention (Whitania somnifera und Placebo) und Kon-
dition (Insomniebetroffene und Gesunde). Hier ergaben sich signifikante Ergebnisse be-
ziiglich der SOL, WASO, TST und SE.

Subjektiv: Im baseline/end Vergleich innerhalb der Gruppen wiesen, abgesehen vom PSQI in der
Kontrollgruppe der Gesunden, alle Gruppen (Interventions- und Kontrollgruppen) in al-
len Parametern PSQI, ,,mental alertness on rising* und ,,sleep quality* eine signifikante
Verbesserung auf. Im Vergleich zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe der In-
somniebetroffenen zeigten sich bei den Insomniebetroffenen signifikant bessere Ergeb-

nisse der ,,mental alertness on rising* und ,,sleep quality*
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Kelgane et al., 2020

Diese Studie untersuchte die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von 600 mg Withania somnifera pro

Tag auf das Wohlbefinden und den Schlaf von gesunden élteren Personen (65 bis 80 Jahre) {iber

einen Zeitraum von 12 Wochen. Den Schlaf betreffend wurden ausschlieBlich qualitative Parameter

erhoben.

Subjektiv: Im baseline/end Vergleich innerhalb der Gruppen zeigten beide Gruppen eine signifi-
kante Verbesserung der ,sleep quality”. Fiir die ,,sleepiness scale” und die ,,mental
alertness* liegen laut der Studie signifikante Ergebnisse vor, die Gruppenzuordnung
bleibt jedoch offen. Im Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe zeigten
die ,,mental alertness on rising und ,,sleep quality* signifikant bessere Ergebnisse in der

Interventionsgruppe.

Deshpande et al., 2020
Die Studie untersuchte die Wirkung von 120 mg Withania somnifera pro Tag auf die Schlafqualitét
gesunder Erwachsener mit eingeschrénkter Erholsamkeit des Schlafs tiber einen Zeitraum von 6 Wo-
chen. Es ist die Einzige unter den fiinf Studien, die ein Priparat aus den Blattern und der Wurzel
verwendete und welches nur 1mal taglich eingenommen wurde. Die Studie untersuchte sowohl ob-
jektive als auch subjektive Schlafparameter. Zusitzlich zu den eingangs beschriebenen objektiven
Parametern wurden hier noch die ,,average number of awakenings* (durchschnittliche Anzahl der
Wachphasen) und die ,,average awakening time* (durchschnittliche Aufwachdauer) erfasst.
Objektiv: Im baseline/end Vergleich innerhalb der Gruppen wies die Interventionsgruppe signifi-
kante Verbesserungen der SOL, WASO, TST, SE und ,,average awakening time* und die
Kontrollgruppe der TST und TBT, auf. Im Vergleich zwischen Interventions- und Kon-
trollgruppe zeigten sich signifikant bessere Ergebnisse der SOL, WASO, TST und SE in
der Interventionsgruppe.
Subjektiv: Im Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe zeigte die Interventionsgruppe

signifikant bessere Ergebnisse des RSQ-W.

Salve et al., 2019

In dieser Studie wurde die adaptogene und anxiolytische Wirkung von 250 mg und 600 mg Withania

somnifera pro Tag auf gesunde gestresste Erwachsene liber einen Zeitraum von 8 Wochen unter-

sucht. Bezogen auf den Schlaf wurde die ,,sleep quality* erfasst.

Subjektiv: Im baseline/end Vergleich innerhalb der Gruppen zeigten beide Interventionsgruppen
(250 mg und 600 mg) eine signifikante Verbesserung der ,,sleep quality*. Im Vergleich
zwischen den Interventionsgruppen und der Kontrollgruppe zeigten beide Interventions-
gruppen signifikant bessere Ergebnisse als die Kontrollgruppe, wobei die Signifikanz der

600 mg-Gruppe hoher war.
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Langade et al., 2019

Diese Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von 600 mg Withania somnifera pro Tag

auf Insomnie und Angst von erwachsenen Insomniebetroffenen, iiber einen Zeitraum 10 Wochen. Es

wurden objektive und subjektive Schlafparameter erhoben.

Objektiv: Im baseline/end Vergleich innerhalb der Gruppen zeigte die Interventionsgruppe signifi-
kante Verbesserungen der SOL, WASO, TST, TIB und SE. Im Vergleich zwischen In-
terventions- und Kontrollgruppe zeigte die Interventionsgruppe signifikant bessere Er-
gebnisse der SOL und SE.

Subjektiv: Im baseline/end Vergleich innerhalb der Gruppen zeigte die Interventionsgruppe eine
signifikante Verbesserung des PSQI. Im Vergleich zwischen Interventions- und Kontroll-
gruppe zeigte die Interventionsgruppe signifikant bessere Ergebnisse des PSQI und der

»sleep quality"

Es folgt die detaillierte tabellarische Auswertung der Studien in Anlehnung an das PICO-Schema
(Cochrane Deutschland Stiftung, 2020, S. 32) in Tabelle 4. Die Spalten Population, Intervention,
Comparison (Kontrolle) und Outcome wurden um eine Spalte flir das Studiendesign, die Stichpro-
bengréfle und das Ergebnis erginzt. Die Outcome- und Ergebnisspalten wurden in Konsequenz der

Unterscheidung in subjektive und objektive Schlafparameter ebenfalls in dieser Weise geteilt.
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Alle fiinf Studien erfassten zudem Berichte tiber Nebenwirkungen. Zusétzlich wurden unter anderem
Vitalparameter und verschiedene Laborparameter erfasst, sowie korperliche Untersuchungen durch-

gefiihrt. Outcome-Parameter und Ergebnisse zu den Nebenwirkungen sind im Folgenden in Tabelle
5 dargestellt.

Tabelle 5 Auswertung zu Nebenwirkungen

Autor, Outcome Ergebnis

Jahr

Langade et | Berichte der Teilnehmer iiber Nebenwirkun- Keine Berichte iiber Nebenwirkungen
al., 2021 gen

korperliche Untersuchungen, Vitalzeichen, La-
bortests, Puls, Blutdruck, Korpergewicht,
Routine-Bluttest

Kelgane et | Berichte der Teilnehmer iiber Nebenwirkun- Keine Berichte iiber Nebenwirkungen
al., 2020 gen

PGATT-Ergebnisse:

Beurteilung durch den Arzt, mittels Patient's - Ausgezeichnete Vertriaglichkeit (12 Teil-
Global Assessment of Tolerability to Therapy nehmer)
(PGATT) - Gute Vertriglichkeit (7 Teilnehmer)
Deshpande | Aufzeichnung von Nebenwirkungen Nebenwirkungen:
etal., 2020 - vier in der Placebogruppe gemeldet
Vitalparameter - sechs in der Ashwagandha-Gruppe ge-
meldet
hamatologische Parameter: alle milder Natur und kein Zusammenhang

- Hamoglobinspiegel, Gesamtleukozytenzahl, | mit der Behandlung
absolute Neutrophilenzahl, Thrombozyten-

zahl usw. Vitalparameter:

- keine signifikanten Unterschiede
biochemische Parameter: - alle gemessenen Parameter waren im si-
- Niichternblutzucker, Blutharnstoff, Serum- cheren Bereich

kreatinin, Serumbilirubin, Serum-Glutamino-
xalacetat-Transaminase, Serum-Glutamin- biochemische und himatologische Para-
Pyruvin-Transaminase, c-reaktives Protein meter:

- kein signifikanter Unterschied zwischen
oder innerhalb der Gruppen

- Parameter lagen im Normbereich

Salve et Berichte iiber Nebenwirkungen Keine Berichte iiber Nebenwirkungen

al., 2019

Vitalparameter gut vertrdglich

biochemische Parameter
Langade et | Berichte iiber Nebenwirkungen Keine Berichte iiber Nebenwirkungen
al., 2019

korperliche Untersuchung und Vitalparameter:

- Untersuchung und Uberwachung des
Atmungssystems, Herz-Kreislauf-Systems,
Bewegungsapparates, Verdauungssystems
und Nervensystems,

- Messungen des systolischen und diastoli-
schen Blutdrucks, der Pulsfrequenz, Atem-
frequenz, Koérpertemperatur
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4.3 Ergebniszusammenfassung

Schlafquantitit

Insgesamt untersuchten drei der fiinf Studien unterschiedliche objektive Aspekte der Schlafdauer
mittels Aktigraphie. In allen drei Studien zeigte sich eine signifikante Verbesserung der meisten Ak-
tigraphie-Parameter in den Interventionsgruppen im Vergleich Studienbeginn zu Studienende. Bei
der Studie von Langade et al. (2021) zeigten auch die Kontrollgruppen diesbeziiglich fast ausschlie3-
lich signifikante Verbesserungen. Im Vergleich zwischen den Gruppen zeigte sich mit Ausnahme
der Gruppe der Gesunden aus der Studie von Langade et al. (2021), aufgrund fehlender Ergebnisse,
in allen drei Studien eine signifikant verkiirzte Dauer beziiglich der Einschlaflatenz (SOL). Die
Schlafeffizienz (SE), das Verhéltnis zwischen Gesamtschlafzeit und Gesamtbettzeit, verbesserte sich
in zwei der Studien. Die Studie von Deshpande et al. (2020) ergab zusétzlich eine signifikant langere

Gesamtschlafzeit (TST) sowie eine verkiirzte Wachzeit nach dem Einschlafen (WASO).

Schlafqualitit

Alle fiinf Studie erhoben subjektive Schlafparameter. Vier Studien untersuchten die ,,sleep quality*
(-Skala). Im Vergleich zwischen Studienbeginn und -ende zeigten, bis auf eine Interventionsgruppe
und zwei Kontrollgruppen, alle Gruppen diesbeziiglich eine signifikante Verbesserung. Mit Aus-
nahme der Gruppe der Gesunden aus der Studie von Langade et al. (2021), fiir die keine Ergebnisse
vorliegen, ergab der Vergleich zwischen den Gruppen ein signifikant besseres Ergebnis der ,,sleep
quality (-Skala) in allen Interventionsgruppen. Drei Studien untersuchten die ,,mental alertness on
rising® (Wachheit beim Aufstehen). Die Studie von Langade et al. (2021) zeigte in beiden Interven-
tions- und Kontrollgruppen signifikante Ergebnisse im Studienanfang und Endpunkt-Vergleich. Zwi-
schen den Gruppen waren die Ergebnisse in der Gruppe der Insomniebetroffenen von Langade et al.
(2021) und die der Studie von Kelgane et al. (2020) signifikant. Den PSQI erhoben beide Studien
von Langade et al. aus den Jahren 2019 und 2021. Im Vergleich von Studienbeginn zu Studienende
zeigten fast alle Gruppen eine signifikante Verbesserung. Der Vergleich zwischen den Gruppen
ergab nur in der Studie von Langade et al. (2019) ein signifikantes Ergebnis. Das RSQ-W aus der
Studie von Deshpande et al. (2020) war im Vergleich der Gruppen signifikant besser in der Interven-

tionsgruppe.

Sofern objektive und subjektive Parameter in einer Studie erhoben wurden, gingen im Gruppenver-
gleich insgesamt gesehen mit einer Verbesserung der subjektiven Schlafqualitit auch verbesserte
Aktigraphie-Parameter einher. Die Studie von Salve et al. (2019) untersuchte zwei unterschiedliche
Dosierungen (250 mg und 600 mg pro Tag) im Vergleich mit einem Placebo. Beide Interventions-
gruppen zeigten eine signifikante Verbesserung der Schlafqualitidt verglichen mit der Kontroll-

gruppe. Das Ergebnis der 600 mg-Gruppe war dabei signifikanter. Ein direkter Vergleich zwischen
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den beiden Interventionsgruppen wurde nicht durchgefiihrt. Die signifikanten Ergebnisse der Ver-

gleiche zwischen den Gruppen werden noch einmal zusammengefasst in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6 Signifikante Ergebnisse der Vergleiche zwischen den Gruppen

Parameter Langade et al., 2021 Kelgane et Desphande Salve et al. 2019 Langade et
al. 2020 et al. 2020 al., 2019

Two-way-A- IG-A/ IG-B/  IG/KG IG/KG 1G250/  1G600/ IG/KG
NOVA KG-A KG-B KG

SOL p<0.0001 | x | p0.013 N/A p<0.01 N/A N/A p 0.019

WASO p <0.040 X - N/A p<0.05 N/A N/A -

TST p<0.002 X - N/A p<0.001 N/A N/A -

TIB/TBT - X - N/A - N/A N/A -

SE p < 0.0001 X - N/A p<0.01 N/A N/A p < 0.0001

Average

number of RSV NEEN ENN IR /N N/A . N/A N/A N/A

awaken-

ings

Average a-

wakening N/A N/A | NA N/A - N/A N/A N/A

time

i:i‘fp Eaall N/A x | p<0.05| p<0.0001 N/A p<0.05| p<0.001 |p0.002

Mental N/A x | poo1 | p<o00s N/A N/A N/A -

alertness

PSQI N/A X - N/A N/A N/A N/A p <0.0001

RSQI-W N/A N/A| NA N/A p <0.001 N/A N/A N/A

fcl:ff‘““ss N/A NA| NA . N/A N/A N/A N/A

statistisches Signifikanzniveau p < 0.05

IG, Interventionsgruppe: KG, Kontrollgruppe: N/A, not applicable (nicht erhoben); PSQI, Pittsburgh Sleep
Quality Index; PSS, perceived stress scale; RSQ-W, Restorative Sleep Questionnaire-weekly: SE, sleep effi-
ciency; SOL, sleep onset latency; TBT/TIB, total bed time/total time in bed; TST, total sleep time; WASO,
wake after sleep onset; x, Ergebnisse wurden in der Studie nicht aufgegriffen; -, nicht signifikant

Nebenwirkungen

In vier der fiinf Studien wurden keinerlei Nebenwirkungen durch die Studienteilnehmer berichtet. In
der Studie von Deshpande et al. (2020) gab es Berichte iiber Nebenwirkungen aus der Interventions-
und Kontrollgruppe. Diese waren alle milder Natur und ein Zusammenhang zur Intervention wurde
nicht festgestellt. Zusitzlich erhobene Vital- und Laborparameter dieser Studie ergaben keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen der Einnahme von Withania somnifera und einem Placebo. Auch
die Studien von Langade et al. aus den Jahren 2019 und 2021 sowie die Studie von Salve et al. (2019)
fiihrten zusatzliche Untersuchungen unter anderem der Vitalparameter und Labortests durch. Ergeb-
nisse dazu finden in den Studien aber keine Erwahnung. Eine Beurteilung durch den Arzt, mittels
Patient's Global Assessment of Tolerability to Therapy (PGATT) fiihrte die Studie von Kelgane et
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al., 2020 durch. Alle Teilnehmer der Interventionsgruppe wiesen eine gute bis sehr gute Vertriglich-

keit der Einnahme von Withania somnifera auf.

5 Diskussion

Das folgende Kapitel ist untergliedert in die Diskussion der fiir diese Arbeit angewandten Methodik
sowie der Ergebnisse der vorangegangenen qualitativen und inhaltlichen Studienauswertung. Im

Kontext Ergebnisdiskussion erfolgt ein abschlieBender Ausblick fiir mogliche weitere Forschung.

5.1 Methodendiskussion

Die methodische Vorgehensweise dieser Arbeit basiert auf einer systematischen Literaturrecherche,
sowie der Qualitdtsbewertung und systematischen Auswertung der Literatur. Das systematische Vor-
gehen dient dabei dem Zweck ein objektives Bild des aktuellen Forschungsstands beziiglich der kon-
kreten Fragestellung zu generieren und dabei das Risiko von Verzerrungen (Bias) zu minimieren.
Vor diesem Hintergrund soll die vorliegende Arbeit im Folgenden kritisch beleuchtet und Limitati-

onen aufgezeigt werden.

Ein mdgliches Risiko fiir eine Verzerrung liegt in der Tatsache begriindet, dass die Literaturrecherche
ausschlieBlich die Suche in der Datenbank PubMed umfasste. Dass die Einbeziehung weiterer Da-
tenbanken zur Generierung zusétzlicher relevanter Treffer fiihren konnte, kann nicht ausgeschlossen
werden. Auch wurden die verwendeten Suchbegriffe sowie deren Kombination in der Suchstrategie
zwar sorgfaltig und moglichst umfanglich gewéhlt, dennoch muss auch hier von der Moglichkeit
ausgegangen werden, dass weitere relevante Begriffe in der Suche keine Beriicksichtigung fanden
und somit die Vollstdndigkeit des Ergebnisses einschrénken. Dariiber hinaus muss die Strategie der
Bewertung der Studienqualitét kritisch betrachtet werden. Das fiir die Qualititsbewertung verwen-
dete RoB 2-Tool dient der Bewertung einzelner Studienergebnisse. Es wurde aber fiir diese Arbeit
zur Bewertung der Studie im Gesamten verwendet. Dieser Umstand kann als problematisch betrach-
tet werden, da die Gesamtrisikobewertung der Studien, wie sie in der urspriinglichen Version des
Risk-of-Bias Tool noch vorgesehen war, in der iiberarbeiteten Version (RoB 2) keine Verwendung
mehr findet (Cochrane Deutschland, 2021, S. 34). Dementsprechend ist die Konzipierung des RoB
2 nicht mehr auf eine Gesamtstudienbewertung ausgelegt. Eine zweckentfremdete Verwendung in
diesem Sinne muss also prinzipiell als Risiko fiir eine fehlerhafte Qualititsbewertung betrachtet wer-
den. Nicht zuletzt birgt auch die fehlende Verfiigbarkeit von Studienprotokollen und Analyseplédnen

fiir die Bewertung der Doméne 5 des RoB 2 das Risiko von Abweichungen in der Gesamtbewertung.

Um die Wirkung von Withania somnifera auf die Schlafqualitit und -quantitit zu untersuchen, wur-

den in der Auswertung objektive und subjektive Schlafparameter separat erfasst und
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gegeniibergestellt. Die Prézision dieser Aufteilung kann jedoch hinterfragt werden, da beispielsweise
der Pittsburgh Sleep Quality Index unter anderem auch Fragen zur Schlafdauer enthélt. Das subjek-
tive Empfinden der Schlafqualitét schlieBt also auch einen quantitativen Aspekt mit ein. Allerdings
unterschitzen gerade Insomienpatienten héufig ihre Gesamtschlafzeit deutlich (Popp, 2019, S. 6).
Umgekehrt ldsst sich der objektive Schlafparameter (SOL), also die Einschlaflatenz auch nur indirekt
der eigentlichen Schlafdauer zuordnen, etwa wenn sie durch die Schlafeffizienz (SE), dem Verhiltnis
von Gesamtschlafzeit (TST) und Gesamtbettzeit (TIB/TBT) ausgeglichen wird. Objektive Messun-
gen der Schlafdauer wurden zudem auch in den untersuchten Studien haufig mit einer Untersuchung
der Schlafqualitét gleichgesetzt. Die Tatsache, dass die Begriffe Schlafqualitdt und -quantitét in sehr
unterschiedlichen Zusammenhéngen verwendet werden, macht eine prizise Definition insbesondere

im Kontext einer wissenschaftlichen Arbeit unabdingbar.

5.2 Ergebnisdiskussion

Bezogen auf die objektiven Schlafparameter liefern die vorliegenden Ergebnisse in erster Linie gute
Hinweise fiir eine verkiirzte Einschlaflatenz (SOL) und eine verbesserte Schlafeffizienz (SE) durch
die Einnahme von Withania somnifera. Fiir die eigentliche Dauer des Schlafs, die Gesamtschlafzeit
(TST) sowie fiir die Wachphasen (WASQ) hingegen ergibt sich studieniibergreifend betrachtet ein
inkonsistentes Bild. Beziiglich der subjektiven Schlafparameter ergeben sich aus den Studien vor
allen Dingen gute Hinweise auf eine Verbesserung der ,,sleep quality* (-Skala) sowie Hinweise auf
eine Verbesserung der ,,mental alerntess* (Wachheit beim Aufstehen). Auch der RSQI-W verbes-
serte sich, wurde aber nur von jeweils einer Studie erhoben. Insgesamt gesehen deuten die Ergebnisse

aber auf eine Verbesserung der Schlafqualitidt durch die Einnahme von Withania somnifera hin.

In einem systematischen Review zur Wirkung von Withania somnifera auf verschiedene geistige und
korperliche Leistungs- und Gesundheitszustdnde untersuchten Lopresti und Smith im Jahr 2021 unter
anderem sieben randomisierte kontrollierte Studien auf die Wirkung von Withania somnifera auf
Stress und Angst. Fiinf Studien stellten eine signifikante Verringerung des Serumkortisol und drei
Studien eine signifikante Stressreduktion im Vergleich zur Placebo-Gruppe fest. In vier Studien zeig-
ten die Interventionsgruppen signifikant verbesserte Ergebnisse der Hamilton Angstskala (HAM-A)
(Lopresti & Smith, 2021, S. 11). Wie in Kapitel 2.1.2 beschrieben, konnen Stress und Anspannung
ein bedeutender Faktor bei der Entstehung und Persistenz einer Insomnie sein. Dariiber hinaus wer-
den Zusammenhinge mit abweichenden stressassoziierten physiologischen Parametern unter ande-
rem auch des Kortisolspiegels und der Aktivitit der Gamma-Aminobuttersdure (GABA) festgestellt
(WeeB et al., 2018b, S. 95). Ein Zusammenhang zwischen einer stressreduzierenden Wirkung von
Withania somnifera und einer verbesserten Einschlaflatenz (SOL), Schlafeffizienz (SE) und subjek-

tiven Schlafqualitét wére zu untersuchen. In diesem Zusammenhang kann auch die Studie von Salve
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et al. (2019) genannt werden, die die Wirkung von 250 mg und 600 mg Ashwangandha Wurzelex-
trakt tiglich auf gesunde Erwachsene mit einem PSS-Wert > 20 (Perceived Stress Scale) untersuchte.
In beiden Interventionsgruppen verbesserte sich neben dem PSS-Wert und dem Serumkortisolspiegel
auch die ,,sleep quality (-Skala) im Vergleich mit der Placebo-Gruppe (Salve et al., 2019, S. 1).
Untersuchenswert wére auch, ob die vergleichsweise sehr geringen Hinweise zu einer Verbesserung
der Gesamtschlafzeit (TST) und der Zeit der Wachphasen (WASO) bei einer gleichzeitig gesteiger-
ten subjektiven Schlafqualitdt, in einer verbesserten Qualitdt der Schlafphasen begriindet sein konn-
ten. Eine Studie der Wissenschaftler Kumar und Kalonia aus dem Jahr 2008 untersuchte die Wirkung
von Withania somnifera auf schlafdeprivierte Ratten. Es zeigte sich hier neben einer verkiirzten Ein-
schlaflatenz auch eine Verldangerung des NREM-Schlafs. Allerdings verléngerte sich auch die Ge-
samtschlafzeit (TST). Die Ergebnisse der Studie deuten auBerdem auf eine Beeinflussung der Akti-
vitit des Neurotransmitters Gamma-Aminobuttersdure (GABA) hin (Kumar & Kalonia, 2008, S.
809).

Beziiglich der Aussagekraft der Ergebnisse muss beriicksichtigt werden, dass sich die untersuchten
Studien hinsichtlich ihrer Qualitdt aus den bereits genannten Griinden nicht liickenlos bewerten lie-
Ben. Fiir keine der Studien kann eine Verzerrung durch Selektion der berichteten Ergebnisse (Do-
méne 5) ausgeschlossen werden. Darliber hinaus fielen zwei der Studien durch zu hohe Ausfallquo-
ten (Doméne 3) auf, mit einem hohen Verzerrungsrisiko der Studie von Langade et al. (2021). Ins-
gesamt gesehen sind auch die geringe Anzahl der untersuchten Studien, die kleinen Stichprobengro-
Ben und kurze sowie teils sehr unterschiedliche Interventionszeitraume (zwischen 6-12 Wochen) zu
bemerken. Zudem definierten die Mehrzahl der Studien keine Einnahmezeitpunkte. Hinsichtlich der
Vergleichbarkeit als positiv zu bewerten ist, dass alle Studien standardisierte Préparate verwendeten.
Vier der Studien verwendeten Ashwagandha Wurzelextrakt (KSM-66®), eine Studie Ashwagandha
Wurzel- und Blétterextrakt (Shoden®). Auch wurde in der Mehrzahl der Interventionsgruppen die
gleiche Dosierung verwendet. Auf der anderen Seite wurden aber teilweise sehr unterschiedliche
Schlafparameter untersucht. Die ,,sleep quality (-Skala) wurde mit vier Studien am hdufigsten er-

hoben.

Abgesehen von einer Studie gab es keine Berichte iiber Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der
Einnahme von Withania somnifera. Aus den Berichten leichter Nebenwirkungen der Studie von
Deshpande et al. (2020) konnte kein Zusammenhang zur Intervention festgestellt werden. Bis auf
diese Studie berichtete allerdings keine der Studien ihre Ergebnisse zu Untersuchungen der Vital-
und Laborparameter oder korperlichen Untersuchungen. In der Studie von Deshpande et al. (2020)
zeigten sich diesbeziiglich aber keine Auffalligkeiten. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Ergebnis-
sen eines systematischen Reviews, das 69 Studien, darunter 30 Humanstudien, auf die Sicherheit und

klinische Wirksamkeit von Withania somnifera untersuchte. Aus den Humanstudien gingen
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ausschlieBlich Berichte iiber voriibergehende leichte bis moderate Nebenwirkungen sowie keine Ver-
dnderungen in Labor- oder Vitalparametern hervor. Zu den unerwiinschten Nebenwirkungen zéhlten
hauptséchlich Schlifrigkeit, weicher Stuhl sowie epigastrische Schmerzen und Unwohlsein. Selten
wurde unter anderem von Schwindel, halluzinogener Wirkung, Rhinitis, Erkiltung, Ubelkeit, ver-
mindertem Appetit und néchtlichen Krampfen berichtet. Préklinische Studien zur chronischen Toxi-
zitdt ergaben keine Hinweise auf eine mutagene oder genotoxische Wirkung von Withania somni-
fera. Einige Studien berichten aber eine milde Herabsetzung der Aktivitét des zentralen Nervensys-
tems (ZNS-Depression) sowie einen Anstieg des Tyrosins (T4). Es zeigte sich dariiber hinaus keine
Hemmung der am Arzneistoffmetabolismus beteiligten Enzyme CYP3A4 und CYP2D6. Insgesamt
kommt das Review zu dem Schluss einer angemessenen Sicherheit und Vertraglichkeit der Einnahme
von Withania somnifera (Tandon & Yadav, 2020, S. 1, S. 9ff). Das BfR dulBerte in seiner Bewertung
aus dem Jahr 2012 Bedenken hinsichtlich einer moglichen Beeinflussung der Schilddriisenfunktion
(Trijodthyronin und Thyroxin), abortiven Wirkung und dem Vorhandensein von Alkaloiden (BfR,
2012, S. 92, S. 95). Vor dem Hintergrund zahlreicher hinzugewonnener Studien seit dem Jahr 2012

wire eine neuerliche Einschidtzung von Interesse.

5.3 Implikationen fiir weitere Forschung

Die fiinf untersuchten Studien zeigten iiberwiegend positive Ergebnisse beziiglich der schlafférdern-
den Wirkung von Withania somnifera. Vor dem Hintergrund der geringen Anzahl der Publikationen
wiren, um ausreichend evidente Aussagen treffen zu konnen, jedoch weitere Studien wiinschens-
wert. Fiir kiinftige Studien wéren vor allen Dingen Untersuchungen groBerer Stichproben, einheitli-
cher Schlafparameter sowie langerer Interventionszeitraume erstrebenswert. Interessant wére zudem
eine weiterfilhrende Erforschung beziiglich verschiedener Dosierungen auch im direkten Vergleich,
Einnahmezeitpunkte und -hédufigkeiten sowie der Verwendung unterschiedlicher Pflanzenteile. Die
Untersuchung von Zusammenhédngen zwischen anxiolytischer, stresslosender und schlafférdernder
Wirkung konnte weitere Aufschliisse zur Wirkweise von Withania somnifera geben. Bezogen auf
die Behandlung von Insomniepatienten wére auch von Interesse, ob iiber die Verbesserung einzelner

schlafbezogener Paramater hinaus auch eine therapeutische Wirksamkeit erzielt werden kann.

6 Fazit

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel eine Einschitzung beziiglich der Wirkung von Withania som-
nifera auf die Schlafqualitit und Schlafquantitit zu geben. Dafiir wurde anhand einer systematischen
Literaturrecherche und anschlieBenden Auswertung der aktuelle Forschungsstand ermittelt und be-
wertet. Zudem sollte untersucht werden, ob im Rahmen der Recherche erfasste Nebenwirkungen
gegen eine Einnahme sprechen. Die Literaturrecherche wurde tiber die bibliografische Referenzda-

tenbank PubMed durchgefiihrt. Insgesamt konnten fiinf Studien ermittelt werden, die den zuvor
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festgelegten Einschlusskriterien entsprachen. Diese wurden in Anlehnung an das PICO-Schema sys-
tematisch ausgewertet und unter Zuhilfenahme des Risk-of-Bias Tool (RoB 2) in ihrer Qualitit be-
wertet. Der Schwerpunkt der Auswertung wurde auf die Ergebnisse der Vergleiche zwischen Inter-
ventions- und Kontrollgruppe gelegt, die auch Grundlage der anschlieBenden Ergebnisdiskussion
waren. Die Ergebnisse deuten insgesamt auf eine gute Wirksamkeit hin. Bezogen auf die Schlafqua-
litdt ergaben sich in allen Studien fiir die meisten untersuchten Parameter signifikante Verbesserun-
gen, besonders der ,,sleep quality* (-Skala) und der ,,mental alertness on rising* (Wachheit nach dem
Aufstehen). Die Schlafquantitéit verbesserte sich in erster Line in Bezug auf die Einschlaflatenz
(SOL) und Schlafeffizienz (SE). Fiir die Gesamtschlafzeit (TST) und die Zeit der schlafunterbre-
chenden Wachphasen (WASO) ergab sich allerding kein eindeutiges Bild. In keiner der Studien wur-
den Nebenwirkungen berichtet, die gegen eine Einnahme von Withania somnifera sprichen. Dieses
Ergebnis deckt sich mit den Ergebnissen eines systematischen Reviews das 30 Humanstudien auf
Nebenwirkungen untersuchte. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterliegen verschiedenen Li-
mitationen. Diese betreffen vor allen Dingen die begrenzte Menge der Publikationen, die Grof3e der
Gesamtpopulation, kurze Interventionszeitrdume sowie Einschrinkungen in der Qualitétsbewertung.
Die Ergebnisse der Studien sind weitestgehend vielversprechend und liefern interessante Ankniip-
fungspunkte. Dennoch ist fiir eine fundierte Aussage iiber die Wirksamkeit von Withania somnifera

auf Schlafqualitdt und -dauer weitere Forschung nétig.
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Eidesstattliche Erklarung

Ich versichere, dass ich vorliegende Arbeit ohne fremde Hilfe selbstidndig verfasst und nur die an-
gegebenen Hilfsmittel benutzt habe. Wortlich oder dem Sinn nach aus anderen Werken entnom-

mene Stellen sind unter Angabe der Quelle kenntlich gemacht.

Hamburg, den 23. August 2021

Ulrike Kargus
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