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Neue Forschungsergebnisse zu Safran
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ZUSAMMENFASSUNG

Die goldgelben Stigmen des Safrans werden seit der Antike nicht
nur fir Kultzwecke und zum Farben, sondern auch als Heilmittel

genutzt. Der Beitrag stellt relevante Forschungsergebnisse der
letzten Jahre bei verschiedenen Indikationen vor.

Wirksamkeitsmitbestimmende
Inhaltsstoffe

Gute Safranqualitaten enthalten mindestens 20 % Crocine
(wasserl6sliche Inhaltsstoffe aus der Klasse der Carotinoide,
die im Darm zu Crocetin metabolisiert werden), 6 % Picro-
crocin (der Bitterstoffist die Prodrug von Safranal) und 0,3 %
Aromastoffe mit der Leitsubstanz Safranal [9] (> Abb. 1).
Heute wissen wir, dass Crocin, Crocetin und Safranal wirk-
samkeitsmitbestimmend sind (s.u.) und dass dartiber hi-
naus auch Flavonoide und Anthocyane zur Wirkung bei-
tragen [25]. Safran wirkt antidepressiv, antioxidativ, anti-
entziindlich, organprotektiv, antikanzerogen, zytotoxisch,
blutfett- und blutzuckersenkend, hirnleistungssteigernd,
antimikrobiell und schiitzt vor Retinaldsionen [7, 15]. Ein
wichtiger Signalweg, der durch Safran induziert wird, ist
der tiber den nuclear factor erythroid 2-related factor 2
(Nrf2)/2/HO-1/Keap1 [21]. Die Beeinflussung anderer Sig-
alwege ist im Review von Boozari et al. [5] zusammenge-
fasst.

Indikationen

In einem Umbrella-Review wurden 23 systematische Re-
views (SR) zu Safran zusammengefasst: 13 SRs bei Depres-
sionen, 6 SRs bei sexueller Dysfunktion und je 3 SRs bei
Angsten und Hirnleistungsstérungen [36]. Dariiber hi-
naus geben Metaanalysen Hinweise, dass Safran auch bei
Diabetes Typ 2 [11,26,32] mit oder ohne metabolischem
Syndrom [13, 37] wirksam ist, beim pramenstruellen Syn-
drom (PMS), bei Postpartum-Depressionen, Schlafsto-
rungen und Essstorungen [22, 27, 36] sowie bei Stoff-
wechselstérungen wie Arteriosklerose, Fettstoffwech-
selstorung, bei Augenkrankheiten (Makuladegeneration,
diabetischer Retinopathie, Glaukom, Retinitis pigmento-
sa) [12,23,34,38] und bei Infektionen mit SARS-CoV-2
[41]. Die blutdrucksenkende Wirkung ist vermutlich kli-
nisch nicht relevant [35].

Wegen der Uberlappung der Studien in den einzelnen SRs
und des Einsatzes nicht standardisierter Safran-Prdparate

in zu geringen Dosen miissen beweisend angelegte Studi-
en jetzt die WirkgréRen fiir die einzelnen Indikationen er-
mitteln. Hierzu miissten vorab Dosis-Findungsstudien fir
jede Indikation durchgefiihrt werden.

Vermutlich ist die zu geringe Safrandosis der Grund,
warum die kanadische Leitlinie aus dem Jahr 2022 die
Wirksamkeit von Safran schlechter eingestuft hat als die
von Johanniskraut [33]. Bei Johanniskraut ist die optimale
Dosis jedes Spezialextrakts schon lange bekannt. Da der
Wirkungsmechanismus von Safran breiter ist als der von
Johanniskraut, kann davon ausgegangen werden, dass die
antidepressive Wirkung des Safrans die von Johanniskraut
tbertrifft, da Safran zusatzlich Gber die Glutamat- und
Benzodiazepinrezeptoren wirkt und mit weniger Neben-
wirkungen einhergeht (keine Phototoxizitdt wie bei Johan-
niskraut).

Ein systematischer Review zur Wirksamkeit von Safran auf
die Nierenfunktion kam zu dem Schluss, dass trotz signi-
fikanter Senkung der Harnstoffkonzentration der Kreati-
ninwert nicht beeinflusst wurde [18]. Die Wirkung von Sa-
fran auf die Nierenfunktion ist somit klinisch nicht rele-
vant. Auch die Leberfunktion wurde von Safran nicht
beeinflusst [19].

Depressionen

Im umfangreichsten Review zu Depressionen wurden 23
Studien zusammengefiihrt. 6 Studien priiften 30 mg Sa-
fran gegen Fluoxetin, Imipramin und Citalopram, 17 Stu-
dien gegen Placebo, wobei in 6 der Studien 30 mg Safran
als Ko-Therapie verabreicht wurden. Safran war gemessen
mittels Hamilton-Depressionsskala (HAMD) den syntheti-
schen Antidepressiva nicht unterlegen und dem Placebo
tiberlegen [24], s. auch [8]. Bei einer gemeinsamen Aus-
wertung von 7 Metaanalysen erwies sich der Beck Depres-
sionsinventar (BDI) als empfindlicheres Messinstrument,
um die Wirksamkeit von Safran zu erfassen. Da die HAMD
durch Arzte beurteilt wird, der BDI jedoch durch die Pa-
tienten selbst, sind die erfassten Scores nicht vergleichbar
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> Abb. 1 Arznei, Gewiirz und Farbemittel: Die 3 orangefarbenen Narbendste (Croci stigma) sind die kostbare Ernte. © petiast/stock.

adobe.com

und weitere beweisend angelegte Studien sollten die an-
tidepressive WirkgroRe ermitteln [28].

Safran verstarkte die Wirkung geringer Dosen syntheti-
scher Antidepressiva [24]. Das weist darauf hin, dass Saf-
ran zum Ausschleichen von Antidepressiva genutzt wer-
den kann. Allerdings muss das Absetzen des Antidepressi-
vums mit mindestens 120 mg Safranextrakt Giber eine
Woche aufgefangen werden, evtl. bei zusatzlicher Gabe
einer Hopfen-Baldrian-Kombination. Nach einer Woche
kann die Safrandosis um 30 mg/Tag reduziert werden, bis
zur Dosis, die der Patient dann (iber ldngere Zeit einneh-
men sollte (nach eigener Erfahrung meist 60 oder 90 mg
Extrakt pro Tag). Bei keinem meiner Patienten sind nach
dem Absetzen des Safrans Entzugsbeschwerden aufgetre-
ten. Doch sollte dies in einer klinischen Studie Gberpriift
werden.

Die Datenlage zu Safran nach dem Absetzen von Opioiden
ist widerspriichlich [17,29]. Unter Methadon-Substituti-
on, die mit Depressionen, Angsten, Schlafstérungen und
sexueller Dysfunktion einhergehen kann, besserte die
Gabe von 2% 15 mg Crocin versus Placebo (iber 8 Wochen
die Beschwerden gemessen am Beck Depressions- und
dem Beck Anxiety-Inventar, dem General Health Questi-
onnaire, der Pittsburgh Sleep Quality und dem Erectile
Function Index [20]. Die Autoren vermuten, dass im me-

dizinischen Alltag wahrend des Entzugs oder Add-on unter
Methadonsubstitution héhere Safrandosen erforderlich
sind. Auch bei starken Depressionen kdnnen hohere Saf-
randosen erforderlich sein: 60 mg [1] oder 100 mg [12].

Depressionen und Angste besserten sich durch 30 mg Cro-
cin pro Tag auch wéahrend einer Chemotherapie bei Brust-
krebspatienten. Die Leukozyten stiegen an, Uberempfind-
lichkeitsreaktionen und neurologische Stérungen nahmen
ab und die Lebensqualitdt nahm zu [30]. Diese Crocindo-
sis von 30 mg/Tag besserte in einer placebokontrollierten
doppelblinden Cross-Over-Studie tiber 8 Wochen auch die
durch Chemotherapeutika induzierte Neuropathie [6]. Da
Safran mit dem Zytochrom-P450-System interagiert, ms-
sen vor einem breiten Einsatz Wechselwirkungen mit Che-
motherapeutika ausgeschlossen werden.

Aufmerksamkeitsdefizit-|
Hyperaktivitatssyndrom (ADHS)

Safran hemmt wie Methylphenidat, der populdren medi-
kament6sen Komponente der multimodalen Behandlung
des ADHS, die Wiederaufnahme von Dopamin und Norad-
renalin in den Synapsen des Gehirns [10]. Drei Pilotstudi-
en bei Kindern ab 6 |ahren weisen darauf hin, dass Safran
wirksamer war als Placebo, dass es dem Methylphenidat
nicht unterlegen war und dass es die Wirksamkeit von Me-
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thylphenidat verstarkte. Bei Kindern ab 6 Jahre mit einem
Gewicht unter 30 kg wurden taglich 20 mg Safran verab-
reicht, ab 30 kg 30 mg. Jiingeren Kindern wird 1 mg/kg
empfohlen [10].

In einer randomisierten doppelblinden Pilotstudie erhiel-
ten 54 Erwachsenen mit ADHS entweder 30 mg Methyl-
phenidat und Placebo oder 30 mg Methylphenidat und 30
mg Safran. Im ,,Per-Protokoll“-Kollektiv waren unter der
Kombination mit Safran nach 6 Wochen die selbst einge-
stuften Beschwerden geringer als in der Methylphenidat-
plus Placebo-Gruppe. 30 mg Safranextrakt sind zur The-
rapie des ADHS bei Erwachsenen sicher zu niedrig. Auf-
grund eigener Erfahrung aus der Praxis empfiehlt sich bei
Erwachsenen ein Beginn mit 120 mg Safran fir eine
Woche, danach Reduktion der Safrandosis auf 90 mg pro
Tag liber eine langere Zeit. Dies sollte aber in einer Dosis-
Findungsstudie Gberpriift werden [10].

Neuroprotektion

Neurodegenerative Erkrankungen wie Alzheimer-Demenz,
Morbus Parkinson, Multiple Sklerose, aber auch die akute
zerebrale Ischdmie und Hirnverletzungen sind eine Doma-
ne fiir den Einsatz von Safran. Fiir die neurologischen Ver-
anderungen verantwortlich sind Sauerstoffradikale, Pro-
teinablagerungen, Entziindungsprozesse, eine Schadigung
der Mitochondrienfunktion und/oder das Absterben der
Hirnzellen. Die antioxidative Wirkung von Safran verhin-
dert die Produktion von B-Amyloid, beschleunigt seinen
Abbau und hemmt so die Bildung von Plaques, die mit fiir
das Absterben der Hirnzellen verantwortlich sind. Auch die
Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins und die Bildung
von Proteinfilamenten wird gehemmt [40]. Die verschie-
denen Signalwege, die Crocin, Crocetin und Safranal sti-
mulieren bzw. hemmen, sind inzwischen bekannt [40].

Verdnderungen beim Diabetes mellitus wie Hyperglyka-
mie, Insulinresistenz, Entziindungen, Mitochondriendys-
funktion, die Bildung von ,Advanced Glycation Endpro-
ducts“ (AGEs, Risikomolekdile fiir den Zellalterungspro-
zess) und die Zunahme freier Sauerstoffradikale durch
oxidativen Stress triggern die Entstehung der Alzheimer-
Erkrankung. Deshalb ist das Risiko fiir Alzheimer-Demenz
bei Diabetikern erh6ht [31]. Die Signalwege, tiber die Sa-
fran diese induzierte Kaskade hemmt, sind im Review von
Sanaie et al. [31] zusammengefasst.

In einem systematischen Review wurden 92 Artikel zu
Hirnfunktionsstérungen und Alzheimer-Demenz zusam-
mengefasst: 60 Studien an Nagern, 29 In-vitro-Studien und
8 klinische Studien (davon 3 mit Safran-Kombinationen).
Aus den Tierversuchen geht hervor, dass Safran das Ge-
dachtnis besserte sowie die Denkleistung und das Lernver-
mogen erhdhte. Die hirnprotektive Wirkung beruht auf
der Reduktion des oxidativen Stresses, der Hemmung der
Neuroinflammation und der Stimulation des Neurotro-
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phins BDNF, das fiir synaptische Plastizitat sorgt und das
Gedachtnis boostert [39]. Hinzu kommt, dass durch die
Beeinflussung der Darmbakterien iber die Darm-Hirn-
Achse die Neuroinflammation gesenkt wird, wie auch
durch Besserung einer diabetischen Stoffwechsellage, die
die Alzheimerveranderungen beschleunigt [8]. In 5 klini-
schen Studien war Safran dem Placebo (iberlegen und den
Antidementiva Donepezil bzw. Memantin nicht unterle-
gen[2].

Im Tiermodell der Schizophrenie besserte Safran die Sym-
ptome und die psychotomimetischen Stérungen. Eine
erste placebokontrollierte Doppelblindstudie weist auf die
gute Vertraglichkeit und Sicherheit unter Einnahme von
Safranextrakt (2 x 15 mg/Tag) bzw. des wirksamkeitsmit-
bestimmenden Crocins (2% 15 mg/Tag) bei erwachsenen
Schizophrenie-Patienten hin [12].

Tiermodelle derinduzierten Parkinsonkrankheit, posttrau-
matischen Belastungsstérung, Hirnischamie und Epilepsie
weisen auf eine Wirksamkeit von Safran hin [3]. Inzwischen
liegen beim Schlaganfall erste klinische Studien vor, in
denen die Patienten bis 200 mg Safran pro Tag erhielten.
Die Besserung der Beschwerden korrelierte mit der Abnah-
me des Stress-Markers MDA [3, 14].

Interaktionen

Safran verstarkt die Wirkung zentral wirksamer Substan-
zen (s.0.). Inzwischen ist eine weitere Interaktion bekannt
geworden: In einem Fallbericht verstérkte Safran die Wirk-
samkeit des Faktor-Xa-Hemmers Rivaroxaban [16]. Diese
Beobachtung muss untersucht werden. Bekannt ist zum
jetzigen Zeitpunkt lediglich, dass der Inhaltsstoff Querce-
tin das Isoenzym Zytochrom P3A4 hemmt.

Unerwiinschte Wirkungen, Toxizitdt

Spezifische bzw. schwere Nebenwirkungen sind keine be-
kannt. In den durchgefihrten Studien - auch bei Kindern
- entsprach die Nebenwirkungsrate derjenigen unter Pla-
cebobehandlung. Die Beschwerden einer Metaanalyse aus
19 Arbeiten umfassten Nausea, Mundtrockenheit, Abnah-
me des Appetits und Kopfschmerzen [23].

Die toxische Safrandosis soll bei etwa 5 g pro Tag liegen
[39] und war im Einzelfall unter intensivmedizinischer Be-
handlung reversibel. Akute Intoxikationen mit letaler Folge
sind fir mehrere Félle nach Einnahme von=5 g zum Her-
beifiihren eines Aborts beschrieben. Nach Genuss einer
stark safranhaltigen Sauce traten Unruhe, ein schneller,
unregelmaRiger Puls, allgemeines Unwohlsein und unru-
higer Schlaf auf. Die Symptome besserten sich nach etwa
15 Stunden. Nach Zufuhrvon 1 g Safran tiber ldngere Zeit
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kam es zum Auftreten einer gelben Gesichtsfarbe. Die
orale LDsy betrug bei Mdusen 20 g/kg [4].

FAZIT

Obwohl viele systematische Reviews zu den
Indikationen vorliegen, fehlen Studien mit einem
beweisenden Studiendesign und groBen Teilneh-
merzahlen, um die Wirkgr6Re bei den einzelnen
Indikationen zu definieren. Mit Safran kénnten die
Entzugserscheinungen nach Absetzen synthetischer
Antidepressiva oder von Opioiden bzw. als Add-on
bei Methadon-Substitution wohl abgemildert
werden. Dabei besitzt Safran selbst vermutlich kein
Abhdngigkeitspotenzial. Vielversprechend ist der
Einsatz von Safran beim ADHS (Erwachsene und
Kinder). Neue Forschungsergebnisse zum Wir-
kungsmechanismus lassen verstehen, warum der
Safran bei verschiedenen chronischen und akuten
neurodegenerativen Erkrankungen hilfreich ist.
Studien guter Qualitdt missen jetzt die klinische
Relevanz der Wirksamkeit belegen. Denn unter
Safran wurden bislang keine spezifischen Nebenwir-
kungen beobachtet, die eingesetzten Dosen lagen
in einem sicheren Bereich.

ABSTRACT

Crocus sativus updated: New research
on saffron

The golden-yellow stigmas of saffron have been used since ancient
times not only for cult purposes and dyeing, but also as a remedy.
The article presents relevant research results from recent years for
various indications.
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