Adaptogene -

die Wissenschaft hinter dem

Zwei Beispiele: Panax ginseng und Rhodiola rosea
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Einleitung

Der Begriff Adaptogen wurde urspriinglich
durch den Arzt Nicolai Lazarev (1947) ge-
pragt. Der Pharmakologe beschrieb die un-
erwarteten Wirkungen der synthetischen
Substanz Dibazol, eines Arteriendilatators,
der in Frankreich entwickelt worden war. Es
wurde festgestellt,dass Dibrazol die Stress-
resistenz des Organismus in experimentel-
len Studien erhéhen konnte.

In den letzten Jahrzehnten erschienen
zahlreiche Publikationen zu den adaptoge-
nen Eigenschaften von Pflanzen. Adapto-
gene konnen als Substanzen definiert wer-
den, die verschiedene Phasen des «Adap-
tationssyndroms» modulieren. Es werden
entweder Stressreaktionen im Alarmzu-
stand reduziert, oder die Erschopfungsphase
wird hinausgezogert, respektive vorgebeugt.
Zusatzlich wird ein gewisser Schutz gegen-
uber Langzeitstress erwartet (1, 2).
Adaptogene bilden eine neue Klasse von
Substanzen natirlichen Ursprungs. Sie
greifen in den Metabolismus ein und ver-
setzen den Organismus in die Lage, sich
Umweltfaktoren besser anzupassen und
sich gegen diese zu schitzen.

Asiatischem Ginseng (Panax ginseng CA.
Meyer), Eleutherococcus senticosus und neu-
erdings auch Rhodiola rosea wird eine adap-
togene Wirkung zugesprochen. Fiir Eleuthe-
rococcus existiert nur eine begrenzte Anzahl
publizierter Wirksamkeitsnachweise, derweil
mehrere Publikationen die positive Wirkung
von asiatischem Ginseng gegen Erschop-
fung und Stress belegen.

Der Begriff Adaptogen wurde durch die
europdische Zulassungsbehorde EMEA bis-
her als Indikation noch nicht vollumfang-
lich akzeptiert. Das Committee on Herbal
Medicinal Products (HMPC) der EMEA ist
sich jedoch im Klaren dariiber, dass zahlrei-

che praklinische und klinische Studien
hierzu durchgefiihrt wurden und ist dabei,
ein Konzept zum Begriff Adaptogen zu er-
arbeiten (3).
Adaptogene wurden urspriinglich als Arz-
neimittel definiert, die den «Zustand der
nicht spezifischen Resistenz» bei Stress
verbessern. Diese Definition impliziert,
dass ein Organismus unterschiedliche Stu-
fen der Stressresistenz besitzt, die mit den
Aktivitdten
® des Nervensystems (Zentralnervensys-
tem und sympathisches Nervensystem)
@ der Hypothalamus-Hypophysen-Adre-
nal-Achse (HPA-Achse)
® der angeborenen Immunitat (Aktivitat
des nicht spezifischen Immunsystems)
in Zusammenhang stehen.

Physiologie von Stress

Die Physiologie von Stress und Stresssys-
tem ist seit langer Zeit wissenschaftlich er-
forscht. 1992 publizierten Chrousos und
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Konzept

Gold in der Zeitschrift «Journal of the Ame-
rican Medical Association» (JAMA) eine Zu-
sammenfassung Uber das Stresssystem
(4).

Die Beibehaltung eines ausgeglichenen
Korperzustands, also die Homoostase, ist
lebenswichtig. Dieses komplexe dynami-
sche Gleichgewicht wird aber dauernd von
ausserlichen und innerlichen Kraften — ob
echt oder als solche wahrgenommen —den
sogenannten  Stressoren, angefochten.
Stress wird deshalb als ein bedrohender
Zustand der Homdoostase oder als Dishar-
monie angesehen und von einem viel-
schichtigen Repertoire physiologischer
Reaktionen und Verhaltensweisen ange-
gangen, um die Homoostase wiederherzu-
stellen (Stressanpassung). Die adaptive
Stressantwort wird von einer komplexen
neuroendokrinen, zelluldaren und moleku-
laren Infrastruktur geférdert, dem Stress-
system, welches sich im Zentralnerven-
system und in der Peripherie befindet. Die
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individuelle Stressanpassung wird von
einer Vielfalt genetischer, umwelt- und ent-
wicklungsbedingter  Faktoren  bestimmt.
Veranderungen in der Bekampfung von
Stressoren, wie zum Beispiel mangelhafte,
ubertriebene und/oder andauernde Reak-
tionen, kdnnen zu Krankheiten fiihren (Ab-
bildung 1).

Stresssyndrom

Die Aktivierung des Stresssystems (Alarm-
phase) flhrt zu einer Anhdufung zeitlich
beschrankter korperlicher Verhaltensver-
anderungen (oder Anpassungen),die in der
qualitativen Aufmachung bemerkenswer-
terweise konstant sind und insgesamt als
das Stresssyndrom oder generelle Adapta-
tion (Adaptierungsphase) bezeichnet wer-
den (Tsigos, 2004). Beispiele dafir sind:
Steigerung der kognitiven Funktionen, des
Sauerstoffs und direkte Zufuhr von Nahr-
stoffen ins Zentralnervensystem und den
beanspruchten Korperregionen. Die Verhal-
tensanpassung beinhaltet gesteigerte Erre-
gung, Aufmerksamkeit, Wachsamkeit und
Wahrnehmung, verscharfte Beobachtungs-
gabe und gesteigerte Schmerzunempfind-
lichkeit mit gleichzeitiger Hemmung der
vegetativen Funktionen wie Nahrungszu-
fuhr und Fortpflanzung. Gleichzeitig voll-
zieht sich eine korperliche Anpassung, spe-
ziell um eine adaptive Neuausrichtung der
Energie zu begtinstigen. So werden Sauer-
stoff und Nahrstoffe ins Zentralnervensys-
temundin die beanspruchten Kérperregio-
nen geleitet, wo sie nun am meisten bean-
sprucht werden.

Sind Stressoren akut und andauernd vor-
handen, ist das Stresssystem nicht mehrin
der Lage, sich gegen sie zu wehren und ein
neuer Abschnitt, die Erschépfungsphase,
beginnt.

Wirkung von Adaptogenen

Das derzeit diskutierte allgemeine Konzept
des Adaptogens flihrt zur Vorstellung, dass
der betroffene Organismus sich einem
Stressor anpasst, indem der Wirkstoff wie
ein «Vakzin» agiert und eine milde Aktivie-
rung des Stresssystems auslost, womit
letztendlich grosserer Stress bewadltigt
werden kann. In diesem Sinn wirken Adap-
togene als Herausforderer und milde Stres-
soren (Stressmimetik), die adaptive und vor
Stress schiitzende, mit den oben genann-
ten Systemen in Zusammenhang stehende
Wirkungen erzielen. Ziel ist die Verringe-
rung von Stressreaktionen in der Alarm-

phase und dadurch die Vermeidung der Er-

schopfungsphase.

Mit anderen Worten: Dank der Adaptogene

wird das Stresssystem aktiviert. Das hat

zwei grosse Vorteile:

1. Die allgemeine Adaptierung wird ange-
regt, dies wirkt sich positiv auf die
unterschiedlichen Leistungen aus.

2. Der Korper ist fahig, sich besser gegen
akute und starke Stressoren zu wehren,
dadurch wird einer Uberreaktion vorge-
beugt.

Die zu erwartenden Vorteile sind: Schutz

vor Stress, Ermuidung, Depression und

Unterstiitzung bei restaurativen Aktivita-

ten, Schutz vor Infektionen sowie eine ge-

steigerte geistige und korperliche Leis-
tungsfahigkeit.

Panax ginseng

Das wissenschaftlich am meisten doku-
mentierte Beispiel eines Adaptogens ist
Panax ginseng C.A. Meyer (Abbildungen 2
und 3). Ginseng ist das kostbarste und be-
rihmteste Starkungsmittel der traditionel-
len chinesischen Medizin. Diese Pflanze,
auch als asiatischer oder koreanischer Gin-
seng bekannt, wird hauptsachlich in China
und Korea angebaut, speziell in den tempe-
riert kalten norddstlichen Regionen Chinas
und der koreanischen Halbinsel.

Die Anwendung von Ginseng wurde erst-
mals vor Uber 2000 Jahren beschrieben.
Ginseng wurde Ende des 13.Jahrhunderts
nach Europa gebracht.

Bis heute sind ungefahr 200 Inhaltsstoffe
aus Panax ginseng isoliert und bestimmt
worden, unter anderem die Ginsenoside
(Triterpensaponine), welche die wichtigs-
ten aktiven Wirkstoffe von Ginseng darstel-
len. Weitere Stoffe sind Polysaccharide,
Peptide, polyacrylenische Alkohole, Fett-
sauren und Spurenelemente (s, 6).

In den letzten Jahrzehnten wurden Tau-
sende von wissenschaftlichen Untersu-
chungen mit Panax ginseng C.A. Meyer
durchgeflhrt.In MEDLINE finden sich tiber
3000 Publikationen Uber Panax ginseng
(Stand: Dezember 20009).

Es ist wichtig, zu erwdhnen, dass die Un-
kenntnis der wirklichen Eigenschaften der
Ginsengwurzel, Abweichungen in der
Extraktionstechnik oder beim Einsatz un-
wirksamer Surrogate oder Falschungen
Zweifel betreffend der Wirksamkeit von
Ginseng entstehen kénnen. Die deutsche
Stiftung Warentest berichtete, dass bis zu
25 Prozent aller Ginsengprdparate wenig

Abbildungen 2 und 3: Wurzel von Panax ginseng
C.A. Meyer und die Pflanze

oder gar keine aktiven Wirkstoffe enthal-
ten. Erst kiirzlich hat der American Botani-
cal Council eine Studie durchgefiihrt, die
zeigte, dass die vermarkteten Ginseng-
extrakte grosse Unterschiede im Ginseno-
sidgehalt aufweisen (7).

Die Schwankungen in der Zusammenset-
zung bei unterschiedlichen Extrakten kon-
nen also einen sehr negativen Einfluss vor
allem auf klinische Studien haben. Es ist
demzufolge entscheidend, dass mit stan-
dardisierten Extrakten gearbeitet wird.
Tatsachlich wurden inden letztenJahrenin
der Phytotherapie vermehrt klinische Stu-
dien mit standardisierten Extrakten durch-
geflihrt. Bei evidenzbasierten pflanzlichen
Arzneimitteln ist die Qualitat definiert,
Wirksamkeit und Sicherheit sind nachge-
wiesen. Qualitat bedeutet die Einhaltung
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Tabelle: Wirkmechanismen von Panax ginseng
Wirkung auf das Ginseng induziert den Hypothalamus zur Wirkung von Ginseng auf das wichtigste System Referenz
endokrine System Produktion des adrenokortikotropischen Hormons ~ im Zusammenhang mit Stress: das Hypothalamus- 8,9
(ACTH) und der verwandten Komponente, Hypophysen-Nebennieren-System (HPA)
Ginseng moduliert die NO-Produktion
Steigerung der Modulation des Zuckerspiegels, Schutz der Steigerung der Leistung nach korperlicher 10
korperlichen Leistung  Mitochondrien, Modulation des zelluldren Anstrengung
Energieumsatzes
Verbesserung der Modulation der Neurotransmitter: erhohter Wirkung von Ginseng auf das zentrale n
Lernfahigkeit und des  Serotoninspiegel in der Hirnrinde und erhohte Nervensystem: verbesserte Verhaltensanpassung
Gedachtnisses Dopamin- und Norepinephrinspiegel im Hirnstamm  nach Stress
Starkung des Mit Ginseng behandelte Makrophagen Reaktion des Immunsystems nach Ausdauerstress 12
Immunsystems produzieren Zytokine wie Tumor-Nekrose-
Faktor (TNF), Interleukin 6 und Interferone
Steigerung der Ginseng steigert die Radikalfangerkapazitat Minderung negativer Radikalfangerwirkung nach 13
antioxidativen Wirkung (erhebliche Steigerung der hepatischen kérperlichem Stress
Glutathion-Peroxidase) nach Ausdauersport

der flir einen Extrakt verlangten Spezifika-
tionen hinsichtlich Herstellung, Inhalts-
stoffen und potenziell moglicher Verunrei-
nigung.

Der standardisierte Panax-ginseng-Extrakt
G115 (mit 4% Ginsenosiden) wurde in vielen
Studien (auch im Zusammenhang mit sei-
ner stressreduzierenden Wirkung) getes-
tet. Ginseng G115 ist einer der ersten stan-
dardisierten Panax-ginseng-Extrakte und
sicher der am meist erforschte Ginseng-
extrakt weltweit.

In der Literatur gibt es zahlreiche Publika-
tionen, die die Wirkmechanismen von Gin-
seng im Zusammenhang mit Stress und
Stressbekdampfung beschreiben. Praklini-
sche Studien weisen zum Beispiel darauf
hin, dass Ginseng einen Einfluss auf das
endokrine System hat. Weiter kann Gin-
seng das Immunsystem modulieren, die
Leistung unter kérperlichem Stress verbes-
sern sowie die Lernfahigkeit und das Ge-
dachtnis starken (Tabelle).

Man weiss, dass langer anhaltender Stress
negative Auswirkungen auf das Immun-
system und die korperliche und geistige
Leistungsfahigkeit hat. Tatsdchlich sind kli-
nische Studien Uber eine Steigerung der
korperlichen und geistigen Leistungsfahig-
keit sowie des Immunsystems mit dem
standardisierten G115-Extrakt vorhanden.
Stress ist in den letzen Jahrzehnten ein
grosses Gesellschaftsproblem geworden.
Wie oben erwahnt, hat Stress viele negati-
ven Auswirkungen und beeinflusst letzt-
lich die gesamte Lebensqualitat. Die Kon-
sequenzen von Stress sind oft komplex und

miteinander verknlpft. Zum Beispiel
schitzt das Immunsystem nicht nur vor Vi-
ren oder Bakterien, sondern spielt auch in
anderen Situationen eine grosse Rolle.
Auch zu intensive korperliche Tatigkeit/
Anstrengung vermindert den Immun-
schutz. Die Erschopfung ist nicht nur ein
korperlicher,sondern (oder sogar vor allem)
ein geistiger Zustand.

Nach diesen Ausfiihrungen ist es nicht er-
staunlich, dass eine Pflanze, die gegen
Stress wirkt, klinisch relevante Auswirkun-
gen auf unterschiedliche Konditionen hat.
In den nachsten drei Kapiteln sind ausge-
wahlte Beispiele lber die Auswirkungen
des standardisierten Ginsengextrakts Gig
auf das Immunsystem sowie die korperli-
che und geistige Leistung dargestellt.

Auswirkungen von Ginseng

G115 auf das Immunsystem

In einer klinischen Doppelblindstudie wur-
den Uber 200 gegen Influenza geimpfte
Probanden drei Monate lang mit Plazebo
und Ginsengextrakt G115 behandelt (14).
Wahrend dieser Zeit war der Anteil der Pro-
banden, die eine Influenza oder eine Erkal-
tung bekamen, in der Verumgruppe we-
sentlich geringer. Die Rate der Probanden,
die wahrend der Behandlungszeit mindes-
tenseinmal an Erkdltung oder Influenza lit-
ten, betrug in der Plazebogruppe 37 Pro-
zent, in der G115-Gruppe aber nur 13 Pro-
zent. Der nach der Impfung erreichte
Antikérpertiter und die natirlichen Killer-
aktivitatswerte (NK) waren nach dem ers-
ten, zweiten und dritten Monat der Be-

handlung mit Ginseng G115 signifikant ho-
her als unter Plazebo.

In einer anderen Studie, die mit Probanden
durchgefiihrt wurde, die an chronischer
Bronchitis litten, verlief die Heilung in der
Gruppe, die Ginseng G115 zusammen mit
einem Antibiotikum erhielt, wesentlich
schneller als in der Gruppe, die nur ein
Antibiotikum erhielt (15).

Kirzlich wurde in einer praklinischen Stu-
die versucht, die molekulare Basis dieser
Wirkung zu ermitteln (12). Es wurde ge-
zeigt, dass der Ginsengextrakt G115 hochst-
wahrscheinlich auf der Toll-like-Rezeptor-
ebene wirkt. Die Studie stutzt die
Hypothese, dass Ginseng in der Lage ist,
durch Neuabgleich des Th1-Th2-Verhaltnis-
ses zugunsten von Th1 das Immunsystem
zu modulieren. In diesem Zusammenhang
ist bekannt, dass Stress eine Verschiebung
von Th1aufTh2 bewirkt (16). Die hémoosta-
tische Rolle der stressinduzierten Th2-Ver-
schiebung bewirkt haufig eine Verschlech-
terung pathologischer Konditionen, bei
welchen entweder die zellulare Immunitat
forderlich (z.B. Infektionen) oder die humo-
rale Immunitat schadlich ist (z.B. Allergien,
autoimmune Krankheiten). Ginseng kann
dieser Verschiebung entgegenwirken und
in Stresssituationen vor viralen und bakte-
riellen Infekten schiitzen.

Wirkung von Ginseng G115 auf
die kognitiven Funktionen

Die Wirkung des Ginsengextrakts G115 auf
die kognitiven Funktionen wurde in vielen
klinischen Studien bestatigt. Kennedy und
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Mitarbeiter zeigten, dass bereits eine ein-
zelne Behandlung mit Ginseng Gns die
kognitive Leistung verbessert (17). Diese
Studie wurde mit 20 gesunden jungen
Freiwilligen plazebokontrolliert, im Cross-
over-Design und doppelblind durchge-
flhrt. Es wurden drei Einzeldosen des G115-
Extrakts getestet: 200 mg, 400 mg und
600 mg. Die Auswertung der kognitiven
Leistung erfolgte vor der Behandlung und
1,2,5, 4 und 6 Stunden nach Einnahme der
Einzeldosen. Die Gabe von 400 mg verbes-
serte die Gedachtnisqualitdt bei allen
Auswertungszeiten. Alle Dosierungen be-
wirkten eine statistisch signifikante Ver-
besserung des Geddchtnisses, jedoch nicht
bei allen Auswertungszeiten.

Die Studie wurde mit dem computerisier-
ten System der CDR (Cognitive Drug Re-
search) durchgeflhrt.Es handelt sich dabei
um eine bekannte, validierte und objektive
Methode zur Messung geistiger Funktio-
nen.

Diese Studie zeigt, dass der Ginsengextrakt
G115 eine positive, messbare Wirkung auf
die kognitiven Leistungen hat. Interessan-
terweise verbesserte sich auch die Stim-
mungslage nach der Gmus-Behandlung.
Dies zeigt, dass eine Korrelation zwischen
geistiger «Fitness» und Stimmung beste-
hen kénnte.

Um diese Ergebnisse besser zu verstehen,
wurde der Einfluss von Gns-Einzeldosen
auf das Elektroenzephalogramm bei ge-
sunden jungen Freiwilligen untersucht
(18). Es ist dies die erste Studie die aufzeigt,
dass Ginsengextrakte die bioelektrische
Gehirnaktivitat beeinflussen kdnnen.
Kennedy und Mitarbeiter versuchten die
Wirkmechanismen dieser Verbesserung
der geistigen Leistung nach der Ginseng-
behandlung zu erkldaren (19). Mogliche
Wirkmechanismen basieren auf der ner-
venschitzenden Aktivitat, der Modulie-
rung der Neurotransmitter (z.B. Serotonin,
Dopamine), dem Einfluss auf das endo-
krine System (Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-System), der Modulierung
des Energiestoffwechsels (Glukose, Sauer-
stoff) und der Modulierung der Stickoxid-
freisetzung.

Wirkung von Ginseng G115 auf
die korperliche Leistung

Die Fahigkeit von G115, die korperliche Leis-
tung zu verbessern, wurde auch in klini-
schen Studien untersucht. In einer Studie
wurden 60 Probanden mit Ginseng oder
Plazebo wahrend drei Monaten behandelt
(20). Die mit Ginseng behandelten Proban-
den zeigten positive Auswirkungen auf
Erholung und Koordinationsfahigkeit. In
einer anderen Doppelblindstudie (21) ha-
ben 60 Probanden drei Monate lang G115
eingenommen, wobei die Vitalitat und di-
verse Parameter der Lebensqualitat verbes-
sert wurden.

Die Wirkung von G115 auf die Sauerstoff-
aufnahme wurde ebenso oft klinisch
untersucht. In einer klinischen Doppel-
blindstudie (22) wurde die Wirkung von
Ginseng G5 auf die Lungenfunktion und
die Sauerstoffaufnahmefahigkeit bei Pro-
banden, die an mittelschwerer chronischer
obstruktiver  Lungenerkrankung litten,
untersucht. In dieser doppelblinden, plaze-
bokontrollierten Studie wurden 92 Patien-
ten (49 Verum, 43 Plazebo) mit 200 mg G115
taglich wahrend drei Monaten behandelt.
Bei den Lungenfunktionstests wurden die
maximale Selbstatmung, der maximale In-
spirationsdruck und der maximale Sauer-
stoffverbrauch gemessen. Die Behandlung
mit Ginseng G115 verbesserte bei den Pa-
tienten sowohl die Lungenfunktion als
auch die Sauerstoffaufnahme.

Diese Untersuchung bestatigte die Ergeb-
nisse friiherer klinischer Studien mit Sport-
lern. Nach der Behandlung mit Ginseng G11g
war die Sauerstoffaufnahme nach korper-
licher Betatigung erhoht (21, 23, 24). Ebenso
wurde nachgewiesen, dass Ginseng G115 die
Sauerstoffanreicherung und den Sauerstoff-
entzug von Hamoglobin verbessert (25).

Es wurde von einer gesteigerten Sauer-
stoffanreicherung im Blut nach der Be-
handlung mit Ginseng G5 sowie Uber
einen verringerten Laktatspiegel berichtet
(24, 25,26). Dies kann als Folge der Modula-
tion der aeroben Phase mit erhéhter Ener-
giebereitstellung betrachtet werden (9).
Ausserdem kénnte sich die Modulation von
NO durch Ginseng auf die Erzeugung zellu-
larer Energie auswirken, was die erhéhte
Sauerstoffaufnahme erklaren wiirde (27).

Rhodiola und ihre
adaptogenen Eigenschaften
Die Wirkmechanismen von Adaptogenen
stehen in Zusammenhang mit dem Stress-
system und werden durch die Beeinflus-
sung von biochemischen Stressfaktoren
wie Cortisol, Stickoxid (NO), stressaktivierte
Proteinkinasen, Warmeschockprotein 72
(HSP 72) und Transkriptionsfaktor DAF-16
vermittelt.

In der neuen Veroffentlichung von Panos-
sian und Mitarbeitern (27) wurde eine
solche Hypothese flir den molekularen Me-
chanismus bezliglich der Stressschutzakti-
vitat von Adaptogenen ausfiihrlich darge-
stellt.

Dieser Bericht nennt Rhodiola rosea als
interessante, sehr vielversprechende «adap-
togene Pflanze».

Tatsachlich hat in den letzten Jahren die
Pflanze aus der Familie der Crassulaceae,
die in kalten Regionen der Erde wachst,
viele Wirkungen gezeigt, die mit dem Be-
griff Adaptogen kompatibel sind. DAF-16,
Cortisol, NO und HSP72 wurden im Tiermo-
dell beeinflusst.

In den letzten Jahren ergaben Untersu-
chungen mit einem standardisierten
Rhodiolaextrakt (mit Verwendung der In-
haltsstoffe Rosavin und Salidrosid als
pharmakologisch aktive Marker) einen klini-
schen Nutzen bei stressbedingten Zustan-
den. Ein Beispiel ist eine Pilotstudie, bei der
Rhodiola rosea allgemeine Angststérungen
verringerte (28). Andere Beispiele sind die
Wirksamkeit bei der Behandlung von leich-
ten bis moderaten Depressionen und beider
Behandlung von Probanden mit stress-
bedingter Ermudung (29, 30). *
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