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Hoplen

Der Hopfen ist eine traditionsreiche Arznei- und Kulturpflanze,
die seit Jahrhunderten in Europa genutzt und kultiviert wird.
Neben seinen beruhigenden Eigenschaften weisen aktuelle Untersuchungen
auf eine Reihe weiterer potenzieller Anwendungsgebiete hin.

Der Hopfen (Humulus lupulus L.) gehort zur Familie der
Cannabaceae und ist in Europa, Westasien und Teilen
Nordafrikas heimisch. Heute wird er weltweit in vielen
gemifigten Klimazonen kultiviert. Als Kletterpflanze
besiedelt er bevorzugt feuchte Waldrinder, Gebiische und
Auenlandschaften.

Der Hopfen ist eine zweihiusige, ausdauernde, rechts-
windende Kletterpflanze, die in Kultur 7 bis 12 m hoch
werden kann. Seine borstig behaarten, gegenstindigen
Blitter sind handférmig und 3-7 spaltig. Charakeeris-
tisch sind die weiblichen Bliitenstinde, die als hellgriine,
zapfenartige Scheinihren (,Hopfenzapfen®) mit dachzie-
gelartig iibereinander liegenden Tragblittern (auch Deck-
blitter genannt) erscheinen; diese sind dicht mit goldgelb
glinzenden Driisenhaaren besetzt, die dtherisches Olund
Harz produzieren und dem Hopfen sein Aroma vetleihen.
In Mitteleuropa scheint Hopfen seit dem frithen 8. Jahr-
hundert kultiviert worden zu sein, frithe Belege finden
sich etwa aus dieser Zeit im Polyptychon des Irmino.
Auch in England war er spitestens im 11. Jahrhundert
verbreitet, denn das Herbarium of Apuleius von ca. 1050
hebt seine guten Eigenschaften hervor und empfiehlt, ihn
Getrinken zuzusetzen. In den Kriuterbiichern des spite-
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ren Mittelalters wird Hopfen vor allem als harntreibend
und ,blutreinigend“ beschrieben.!

Humulus geht auf ein mittellateinisches Wort zurtick,
das aus dem slawischen chmele fiir Hopfen iibernommen
wurde. Der Artname /upulus enthile die Verkleinerungs-
form des lateinischen /upus (Wolf) und spielt darauf an,
dass sich der Hopfen eng um andere Pflanzen windet und
sie dadurch gleichsam ,wiirgt"!

Die Droge stammt heute ausschliefflich aus dem
Anbau, vorwiegend in Deutschland, Tschechien, Polen,
Slowenien sowie teilweise auch aus Nordamerika und
China; dabei werden nur weibliche Pflanzen durch Steck-
linge vegetativ vermehrt. Der Ausschluss minnlicher
Pflanzen verhindert die Ausbildung von Friichten (Niiss-
chen), die keinen Nutzwert haben.

ARZNEILICH VERWENDETE DROGE

Im curopiischen Arzneibuch werden die Hopfenzapfen
(Lupuli flos) als die getrockneten, gewohnlich ganzen,
weiblichen Bliitenstinde von Humulus lupulus L. defi-
niert. Bei der Extraktion mit 70 % Ethanol miissen min-
destens 25% an extrahierbaren Bestandteilen erhalten
werden.
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PHARMAZIE

INHALTSSTOFFE UND PHARMA-

KOLOGISCHE WIRKUNGEN

Der Hopfen enthilt in den Driisenhaaren der Tragblitter
als relevante Inhaltsstoffe 15 bis 30 % prenylierte Phlo-
roglucinderivate (Acylphloroglucide), vor allem bitter
schmeckende Derivate (Hopfenbitterstoffe, Bitterharz).
Man unterscheidet zudem zwischen Hartharz, das sind in
Petrolether unlésliche Bestandteile (Oxidationsprodukte
und Polymere), und Weichharz, welches in Petrolether
16slich ist und die bitter schmeckenden Phloroglucinderi-
vate enthilt. Das
a-Weichharz (o-Bittersiuren), welches vorwiegend aus

Weichharz wird wiederum in

Humulon, Co-humulon und Adhumulon besteht, und
B-Weichharz (3-Bittersiuren), mit hauptsichlich Lupu-
lon und Colupulon, unterschieden. Die a-Bittersiuren
sind in Hopfen zu 3 bis 7 %, die p-Bittersiuren zu 2,5 bis
4% enthalten. Geschmacklich unterscheiden sich die bei-
den Siuretypen: die Humulone schmecken sehr bitter,
die Lupulone nur schwach bitter.
Wihrend frisches Pflanzenma-
terial nur geringe Mengen der
sedativ  wirksamen Verbindung

2-Methyl-3-buten-2-0l  aufweist,
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Schlafzeiten verlingert werden, begleitet von einer
Reduktion der Lokomotion.*

Grundmann et al. (2006) zeigten, dass hopfenindu-
zierte Hypothermie durch den Melatoninrezeptor-Anta-
gonisten Luzindol aufgehoben wird, was auf eine Beteili-
gung melatoninerger Mechanismen hinweist. Diese
Ergebnisse stiitzen die Hypothese, dass Hopfenextrakte
ihre schlafférdernden Effekte iiber eine melatoninvermit-
telte Senkung der Kérpertemperatur entfalten.

Ostrogenartige Wirkung

Die ostrogenwirksame Substanz des Hopfens konnte ein-
deutig als das prenylierte Flavanon 8-Prenylnaringenin
identifiziert werden, dessen Aktivitit jene anderer
bekannter Phytodstrogene wie Cumestrol, Genistein oder
Daidzein deutlich tibertrifft. 8-Prenylnaringenin wirke
iiber OStrogenrezeptoren, bindet stark an ERa und ERp,
zeigt jedoch eine besondere Selektivitdt fiir ERol und
ahmt damit die Effekte von 17p-Ostradiol nach, wenn
auch deutlich schwicher.® Neben
der Aktivierung des ERa konnte
fiir einen Hopfenextrakt und 6-Pre-
nylnaringenin auch eine agonisti-

sche Wirkung am AHR-Rezeptor
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Quercetinderivate. Auflerdem sind
prenylierte Flavonoide enthalten,
wie 6- und 8-Prenylnaringenin und
Isoxanthohumol. Zu den Flavonoiden im weiteren Sinn
gehoren auch die fiir Hopfen charakteristischen preny-
lierten Chalkone wie Xanthohumol. Auch sind verschie-
dene Triterpene sowie Gerbstoffe vom Typ der oligome-
ren Proanthocyanidine enthalten.

Sedative Wirkung

Die bisherigen In-vitro- und In-vivo-Studien stiitzen die
traditionelle Anwendung von Hopfen und weisen auf
eine sedative Wirkung hin. Tierexperimentelle Daten
deuten darauf hin, dass unter anderem o-Siuren,
B-Siuren und Bestandteile des dtherischen Ols zu dieser
Wirkung beitragen kénnten. Sie zeigen beispielsweise,
dass ein Hopfen-CO,-Extrakt sowie eine o-Siuren-
Fraktion die Pentobarbital-induzierte Schlafdauer bei
Ratten signifikant verlingert, ohne die Motorik zu beein-
trichtigen, und auflerdem eine antidepressive Wirkung
im Forced-Swimming-Test aufwies. Diese Effekte traten
dosisabhingig ab 10 mg/kg eines nicht niher definierten
Extraktes auf.? Schiller et al. (2006) bestitigten die sedie-
rende Wirkung verschiedener Hopfenextrakte und zeig-
ten zudem, dass Ketamin- und Diethylether-induzierte

wechsel.
Neuere Studien zeigen zudem,

dass die

Umwandlung dieser prenylierten Flavonoide stark inter-

Bioverfiigbarkeit und

individuell variieren kann. So wird das in Bier und Hop-
fenextrakten enthaltene Isoxanthohumol je nach Zusam-
mensetzung der individuellen Darmmikrobiota sehr
unterschiedlich zu 8-Prenylnaringenin aktiviert, von
kaum messbar bis hin zu einer bis zu zehnfach erhéhten
Exposition. Diese Umwandlung findet vor allem im dis-
talen Kolon statt und kann bei moderatem Konsum rele-
vante phytodstrogene Spiegel erzeugen.® ->

Bei den typischen ,Hopfen-
zapfen" handelt es sich um
die weiblichen Blitensténde,
die als hellgriine, zapfenartige
Scheindhren erscheinen.
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> Antimikrobielle Wirkung

Hopfen weist eine gewisse antimikrobielle Wirkung auf,
wobei insbesondere die Lupulone (B-Sduren) durch ihre
Wirkung auf die Zellwand grampositiver Bakterien seit
Langem als antibakeeriell beschrieben werden. Die Resis-
tenz gramnegativer Bakterien wird auf ihre phospholipid-
reiche Aulenmembran zuriickgefiihre, die die Bittersdu-
ren inaktiviert. Obwohl die Sduren gegentiiber Pilzen nur
geringe Aktivitdt zeigen, ist eine antifungale Wirkung
gegen Trichophyton-, Candida-, Fusarium- und Mucor-
Arten dokumentiert, womit wohl auch eine mikrobiologi-
sche Konservierung im Bier erklirt werden kann.’

Anticancerogene Wirkung

Xanthohumol hemmte in vitro das Wachstum verschie-
dener menschlicher Krebszelllinien, darunter Brust-,
Darm-, Prostata- und Ovarialkrebszellen, bereits in nied-
rigen mikromolaren Konzentrationen, wobei die Wir-
kung mit einer Blockade der DNA-Polymerase-a. sowie
der Auslosung von Apoptose und Zellreifung einherging.
In Leukimiezellen forderte dieses zudem die terminale
Differenzierung, sodass entartete Zellen wieder ein nor-
males Verhalten annehmen, dabei wirkte Xanthohumol
etwa zehnmal stirker als das Soja-Isoflavon Genistein.
Auch ex vivo zeigte Xanthohumol bereits in sehr niedri-
gen nanomolaren Mengen eine vollstindige Hemmung
der frithen Krebsentstehung in Maus-Mammagewebe."

Antiphlogistische Wirkung

In einer placebo-kontrollierten, einfach verblindeten
Crossover-Studie tranken 14 gesunde junge Erwachsene
entweder ein Getrink mit einer sehr niedrigen Xantho-
humol-Dosis (0,125 mg) oder ein Placebo. Anschlieflend
wurden ihre Immunzellen im Labor mit bakteriellen
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Lipoteichonsiuren stimuliert. Nach der Xanthohumo-
laufnahme reagierten diese Zellen deutlich weniger stark:
Die Ausschiittung der Entziindungsmarker IL-1p, IL-6
und sCD14 fiel deutlich geringer aus, wihrend sie nach
dem Placebo unverindert hoch blieb. Erginzende Labor-
versuche mit speziell priparierten Zellen (hTLR2-
HEK?293) zeigten zudem, dass Xanthohumol die tiber
den Toll-like-Rezeptor TLR2 ausgeldste Entziindungsak-
tivierung abschwichen kann, vermutlich indem es in die
CD14-vermittelten Signalwege eingreift."

Geddchtnissteigernde Effekte

In Mausmodellen wurde mithilfe verschiedener Acetyl-
cholinrezeptor-Antagonisten untersucht, welche Rolle
ACh-Rezeptoren bei der durch nicht niher definierte
»gereifte” Hopfenbitterstoffe (Matured Hop Bitter Acids)
ausgelosten Verbesserung des Gedichtnisses spielen. Die
Hopfenbitterstoffe ethdhten die Leistung im Y-Maze und
im Novel-Object-Recognition-Test deutlich. Diese positi-
ven Effekte gingen jedoch weitgehend verloren, wenn
nikotinische ACh-Rezeptoren - insbesondere der
a7-nAChR - blockiert wurden oder wenn der Vagusnerv
zuvor durchtrennt worden war. Die Aktivitit der Acetyl-
cholinesterase blieb hingegen unverindert. Insgesamt
deuten die Ergebnisse darauf hin, dass Hopfenbitterstoffe
ihre hippocampusabhingigen Gedichtniseffekte tiber die
Aktivierung des Vagusnervs und iiber Signalwege vermit-
teln, die von nikotinischen ACh-Rezeptoren abhingen."

KLINISCHE STUDIEN

Neuere Monostudien zu sedativen Effekten im Hinblick
auf Hopfen sind leider kaum verfiigbar. Es gibt nur iltere
klinische Untersuchungen, die einen sedativen Effekt
bestitigen konnten.” In einer offenen, einarmigen Pilot-
studie (N =97) verbesserte der dreiwdchige Konsum eines
alkoholfreien Bieres mit 35 mg Bitterstoffen aus gereiftem
Hopfen die allgemeine Stimmung, Angstzustinde,
Depressionen, Miidigkeit, Vitalitit und Schlafqualitit bei
gesunden Erwachsenen."”

In einer randomisierten, placebo-kontrollierten Cross-
over-Studie untersuchte man bei jungen Erwachsenen
mit milden depressiven, angstbezogenen und stressbezo-
genen Symptomen die Wirkung eines nicht niher defi-
nierten Hopfentrockenextrakts (2x tiglich 200 mg pro
Kapsel) iiber zwei 4-wochige Behandlungsphasen. Die
Teilnehmenden absolvierten anthropometrische Mes-
sungen, DASS-21-Erhebungen und Cortisolbestimmun-
gen zu Beginn und Ende jeder Phase. Hopfen fiihrte zu
signifikant stirkeren Reduktionen der DASS-21-Werte
fiir Depression, Angst und Stress als das Placebo, wih-

rend Kérpermafle und der Cortisolspiegel unverindert
blieben.!

Bei fruhen menopausalen und bei
postmenopausalen Beschwerden konnte
die orale bzw. die topische Anwendung von
Hopfen belastende Symptome reduzieren.
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PHARMAZIE

In einer randomisierten, placebo-kontrollierten Studie
mit 120 Frauen wurde die Wirksamkeit von nicht niher
definierten Hopfentabletten iiber 12 Wochen auf frithe
menopausale Beschwerden untersucht. Die Symptome
wurden mittels Greene Scale und ein Hot-Flush-Tage-
buch zu vier Messzeitpunkten erhoben. Die Hopfenbe-
handlung fithrte zu deutlich stirkeren Reduktionen der
Greene-Scores und der Hiufigkeit von Hitzewallungen
als das Placebo, mit konsistent signifikanten Verbesserun-
gen ab Woche 4.5

In einer randomisierten, kontrollierten Studie (n=63)
erwies sich die topische Anwendung eines Hopfenextrakt-
haltigen Gels bei postmenopausalen Frauen als ebenso
wirksam wie Estradiol. In keiner der untersuchten FSFI
(Female Sexual Function Index)-Dominen: sexuelles
Verlangen, Erregbarkeit, Lubrikation, Orgasmus, Zufrie-
denheit und Schmerzen sowie im FSFI-Gesamtwert erga-
ben sich signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen.'®

In einer 48-wochigen, doppelblinden, placebokontrol-
lierten, randomisierten Studie (n=100) fiithrte die Gabe
eines Hopfenextraktes, standardisiert auf 100 ug 8-Pre-
nylnaringenin pro Tag, zusitzlich zu Kalzium und Vita-
min D3 zu einer signifikanten Steigerung der Knochen-
mineraldichte des gesamten Kérpers sowie zu einer
Verbesserung der kérperlichen Funktionsfihigkeit bei
postmenopausalen Frauen mit Osteopenie.”

In einer kleinen randomisierten Studie wurden 50
schwer an COVID-19 erkrankte Patient:innen mit aku-
tem Lungenversagen entweder sieben Tage lang zusitz-
lich mit Xanthohumol (4,5 mg/kg/d) oder ausschliefSlich
standardtherapeutisch behandelt. Beziiglich mehrerer
Entziindungsmarker (IL-6, NLR, PLR, CRP, D-Dimer)
sowie der klinischen Verliufe wurden zu vier Zeitpunk-
ten Verinderungen erfasst. Die Xanthohumol-Gruppe
zeigte deutlich stirkere Riickginge zentraler Entziin-
dungsmarker sowie eine niedrigere 28-Tage-Mortalitit
und kiirzere Krankheitsdauer als die Kontrollgruppe.'®

In einer zwolfwochigen, randomisierten, doppelblinden,
placebo-kontrollierten Studie erhielten 100 dltere Erwach-
sene mit subjektivem kognitivem Leistungsabfall tiglich
35mg ecines standardisierten Extraktes, der iiberwiegend
aus oxidierten Hopfen-a-Siuren, wie 4-Hydroxyallohu-
mulinonen, 4-Hydroxyalloisohumulonen, Tricyclooxyiso-
humulon A, Humulinonen und Huluponen, bestand. Die
kognitive Leistungsfihigkeit und Stimmung wurden mit
tels SDMT (Symbol Digit Modalities Test), verbalen
Gedichtnistests sowie Biomarkern wie f3-Endorphin und
Transthyretin erhoben. Die Verumgruppe zeigte signifi-
kante Verbesserungen der geteilten Aufmerksamkeit und
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Die Verumgruppe zeigte
signifikante Verbesserungen

der geteilten Aufmerksamkeit
und des Gedichtnisabrufs

sowie giinstigere Verinderungen
relevanter Biomarker.

des Gedichtnisabrufs sowie giinstigere Verinderungen rele-
vanter Biomarker, was auf eine positive Wirkung auf Kogni-
tion und Stimmung hindeutet.”

WISSENSCHAFTLICH BEWERTETE
ANWENDUNGEN

Das HMPC bewertete Hopfenzapfen bisher als traditio-
nelles pflanzliches Arzneimittel und empfiehle ihre
Anwendung aufgrund langjihriger Erfahrung zur Besse-
rung leichter Symptome von Stress und als Schlafhilfe.

TYPISCHE ZUBEREITUNGEN, TAGES-
DOSIERUNG UND ANWENDUNGSDAUER
Hopfenzapfen kénnen in Form eines Tees, der gepulver-
ten Droge, als Tinktur, Fliissig- oder Trockenextrakt ein-
genommen werden. Fiir die Teezubereitung werden 0,5g
Droge mit 150-200 ml Wasser als Infus zubereitet. Pro
Tag konnen bis zu 4 Tassen getrunken werden. Als
Schlafhilfe 30 bis 60 Minuten vor dem Schlafengehen 1
Tasse trinken. Die empfohlene Tagesdosierung des Tro-
ckenextraktes (4—5:1, 50% Methanol (V/V)) liegt zwi-
schen 125 bis 375mg. Bessern sich die Beschwerden
innerhalb von zwei Wochen nicht oder verschlimmern sie
sich, sollte drztlicher Rat eingeholt werden.

KINDER, SCHWANGERE UND STILLENDE

Das HMPC empfichlt die Verwendung von Hopfenzap-
fen als Tee erst ab einem Alter von 12 Jahren. Schwange-
ren und stillenden Frauen wird aufgrund fehlender Daten
von einer Anwendung abgeraten.

WECHSEL- UND

NEBENWIRKUNGEN (RISIKEN)

Es sind keine nennenswerten Nebenwirkungen zu Hop-
fen bekannt.

KONTRAINDIKATION
Bei einer bekannten bestehenden Allergie gegeniiber einer
im Hopfen enthaltenen Substanz.
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