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1. Zusammenfassung
Die Taigawurzel (Eleutherococcus senticosus) ist seit mehr als 2000 Jahren eine Heilpflanze
der Traditionellen Asiatischen Medizin. Die Wurzel gehort wie Ginseng zu den Adaptogenen
und wird deshalb auch Sibirischer Ginseng genannt. Da sie seit mehr als 30 Jahren auch in
Europa medizinisch angewendet wird, wurde sie im Jahr 2014 von der European Medicines
Agency als traditionelles Arzneimittel monografiert. Zur Anwendung kommen Tees, Pulver,
Extrakte und Tinkturen in einer Tagesdosis entsprechend bis zu 4 g getrockneter Wurzel,
die mindestens 0,08% Eleutheroside enthalten muss. Diese sind massgeblich an der
adaptogenen Wirkung der Taigawurzel beteiligt. Adaptogene verhindern das Auftreten von
Stress-Komplikationen und stdarken den Allgemeinzustand des Organismus. Deshalb wird
die Anwendung der Taigawurzel bei «Kérperschwiche bzw. Kraftlosigkeit einhergehend
mit Miidigkeit» empfohlen.

Zahlreiche experimentelle und humanpharmakologische Studien liegen zur Anti-Stress-
und Anti-Miidigkeits-Wirkung vor und ebenso zur immunmodulierenden Wirkung und der
besseren Bewiltigung von Testverfahren. Die in vielen Studien ausserhalb des Organismus
und in Tierversuchen nachgewiesene antiproliferative, zellschiitzende (Gehirn, Herz, Leber),
und antientziindliche Wirkung beruht vor allem auf der antioxidativen Wirkung der Taiga-
waurzel. An der die Insulinsekretion stimulierenden und den Blutzucker senkenden Wirkung
des Taigawurzelwirkstoffs hesteht kein Zweifel und auch nicht an der die Glukoseaufnahme
aus dem Darm hemmenden Wirkung. Experimentelle Untersuchungen liegen auch zur anti-
mikrobiellen, antiviralen, blut- und leberfettsenkenden, antidepressiven, gefassrelaxierenden,
blutdrucksenkenden, antiodematosen, osteoporose- und gerinnungshemmenden Wirkung
vor. Zu hohe Dosen bewirkten eine gegenteilige (toxische) Wirkung.

Viele Studien an Freiwilligen und Patienten weisen auf die Anti-Stress- und Anti-Miidig-
keit-Wirkung in verschiedenen Testverfahren, bei Belastungen und Erkrankungen sowie
auf ein grosseres Durchhaltevermdgen und eine schneller Regeneration nach sportlicher
Belastung hin. Doch nicht alle Studien kommen zu einem positiven Schluss. Beweisende
Studien fehlen derzeit noch, so dass die Wirkgrosse der Taigawurzel weder bei Stress-
Belastung noch bei Erkrankungen wie Virusinfektionen, ischamischem Schlaganfall,
Diabetes, Osteoporose, Krebserkrankungen usw. angegeben werden kann.

Das Auftreten unerwiinschter Wirkungen ist selten und Wechselwirkungen mit Medikamen-
ten sind wenig wahrscheinlich. Patienten mit hohem Blutdruck sollten vorsichtshalber
haufiger den Blutdruck kontrollieren, Diabetiker den Blutzucker und Patienten unter Kumarin-
Einnahme den INR/Quick-Wert. Praparate aus der Taigawurzel sollten nicht bei Kindern
unter 12 Jahren, bei bekannter Allergie gegen die Inhaltsstoffe und nicht bei Schwangeren
bzw. wahrend der Stillzeit eingesetzt werden. Da Langzeitstudien fehlen, wird empfohlen,
Zubereitungen aus der Taigawurzel nicht langer als 2 Monate ohne Untersuch einzunehmen.
Die vorliegenden Daten zur Sicherheit sind inkomplett und weisen auf toxische Wirkungen
bei Einnahme zu hoher Dosen hin.




2. Einleitung

Die Taigawurzel (Eleutherococcus senticosus synonym Acanthopanax senticosus), auch Sibirischer oder
Russischer Ginseng, Eleuthero, Eleutherokokk, Ci-wu-jia, (borstige) Taigawurzel, Teufelsbusch oder auch
Stachelpanax genannt, ist eine Pflanzenart aus der Familie Araliaceae (Araliengewéachse). Zur Gattung
Eleutherococcus gehdren 38 Arten von Strauchern und dornigen Badume, die in China, Japan, Nordkorea
und Sibirien heimisch sind. Eleutherococcus senticosus wird seit mehr als 2000 Jahren als Heilpflanze
in der Asiatischen Medizin genutzt. Die Taigawurzel ist mit dem asiatischen Ginseng verwandt. In China,
Korea und Japan wurden Zubereitungen aus der Rinde der Taigawurzel empirisch bei kdrperlicher
Schwéche und Miidigkeit eingesetzt, aber auch zur Konzentrations- und Appetitsteigerung und als préa-
ventive Medizin oder Tonikum bei Erschopfung und Leistungsabfall. In den vergangenen Jahrzehnten
wurde die Taigawurzel auch zur Lebensverlangerung bei Krebsleiden eingesetzt (Li et al., 2016b, EMA,
2014). Im Jahr 1962 wurde die Wurzel als «stimulierende Droge» im russischen Arzneibuch registriert.
Hauptsédchlich kam ein Alkoholextrakt aus dem Wurzelstock zur Anwendung, der zur Leistungssteigerung
in der Raumfahrt und im Hochleistungssport genutzt wurde sowie bei Stress (Warme-Kélte, Uberbelas-
tung, Infektionen, Umweltverschmutzung, hohem Gerduschpegel etc.). Da Préparate aus der Taigawurzel
seit mehr als 30 Jahren auch in westlichen Landern medizinisch angewendet werden (entsprechend der
«Directive 2004/24/EC seit mehr als 15 Jahren in Europa), wurde Eleutherococcus senticosus im Jahr
2014 von der European Medicines Agency monografiert. Produkte aus der Taigawurzel wurden als tradi-
tionelle Arzneimittel mit plausibler Wirksamkeit eingestuft (EMA, 2014). Auch die Friichte und Blatter der
Pflanze finden Verwendung zur Herstellung von Getranken mit leberschiitzender Wirkung bei zu hoher
Alkoholzufuhr (Zatuski et al., 2016). Sie besitzen dariiber hinaus eine starke antioxidative und krebshem-
mende Wirkung (Kim et al., 2015, Zatuski und Smolarz, 2016).

3. Adaptogene (EMEA, 2008)

Der Begriff «Adaptogen» wurde von russischen Wissenschaftlern im Jahr 1958 eingefiihrt. Sie hatten
beobachtet, dass die Taigawurzel den Widerstand des Korpers gegen verschiedene Stressoren erhdht
und so der Erschopfung entgegenwirkt. Zur adaptogenen Wirkung liegen experimentelle Studien bei
Tieren vor (siehe «Experimentell nachgewiesene Wirkungen»), auch in Kombination mit anderen pflanz-
lichen adaptogenen Wirkstoffen wie Schisandra chinensis, Rhodiola rosea oder Scutellaria baicalensis
(EMA, 2014).

Adaptogene unterscheiden sich von Sympathomimetika, die das sympathische Nervensystem stimu-
lieren, eventuell eine Euphorie auslésen und den Wachheitsgrad und die Fahigkeit zur Konzentration
intensivieren. Adaptogene modulieren die Stressreaktion. Sie unterscheiden sich von Immunstimulanzien
dadurch, dass sie nicht akut in die Stressreaktion von Infektionen eingreifen. Adaptogene haben eine
unspezifische Wirkung. Ihre unspezifischen Wirkungen verhindern das Auftreten von Stress-Komplikationen,
sie stdrken den Allgemeinzustand des Organismus. Obwohl Adaptogene eine antioxidative Wirkung besitzen,
unterscheidet sich diese von den klassischen Antioxidantien (z.B. Vitamin E), die keine adaptogene Wirkung
besitzen.

Das Immunsystem und das endokrine System sind intrinsisch {iber den neuro-endokrin-immunologischen
Regelkreis verbunden. Es wird vermutet, dass die Adaptogene iiber diesen Weg die Stressoren modulieren.




4. Zubereitungen aus der Taigawurzel zur traditionelle Anwendung (EMA 2014)
Zur Herstellung von Tee
—Zerkleinerte Droge

Zur Oralen Einnahme
— Pulverisierte Droge, Fliissigextrakte, Trockenextrakte, Tinktur

5. Hauptinhaltsstoffe in Zubereitungen aus der Taigawurzel
Charakteristische Inhaltsstoffe sind die Eleutheroside (EMA, 2014): Lignanverbindungen: 0,023%
Eleutherosid B4; 0,10% Eleutherosid D; 0,08% Eleutherosid E (mdglicherweise eine zu Eleutherosid D
epimere Verbindung, deren Konfiguration nicht gesichert ist; moglicherweise handelt es sich auch um
das aus der Wurzelrinde isolierte Liriodendrin).
Phenylpropanverbindungen: 0,5% Eleutherosid B (auch Syringin genannt); Coniferin; Chlorogenséaure;
1,5-Di-0-Caffeoylchinasdure; Kaffeesdure und -derivate; Coniferylaldehyd; Coniferylaldehydglucosid;
Sinapinaldehydglucosid.
Cumarine: 1sofraxidin, Eleutherosid B1. Sterole: 0,1% Eleutherosid A; Sitosterol. Das Verhéltnis der ein-
zelnen Eleutheroside in Eleutherococcus senticosus-Wurzeln betragt A:B:C:D:E = 8:30:10:12:4 (evtl. 24).
Der Gesamt-Eleutherosidgehalt schwankt zwischen 0,6 und 0,9% (Blaschek et al., 2015).
Triterpensaponine: 0,125% isoliertes Rohsaponin; Zucker: 4 % Eleutherosid C; Galactose, Glucose, Sac-
charose, Maltose u. a. Polysaccharide: 2,3 bis 5,7%; Sonstige Inhaltsstoffe: 3-Carotin, Vanillin, Vitamin E
(Blaschek et al., 2015).
Flavonoide: u.a. Hyperin, Rutin, Afzelin, Quercetin und Kaempferol.
Die detaillierte Zusammensetzung des Wirkstoffs ist noch nicht aufgeklart. Geméss des Europdischen
Arzneibuchs aus dem Jahr 2016 (European Pharmacopeia, 2016) miissen Wurzeln zur arzneilichen Ver-
wendung mindestens 0,08% Eleutherosid A und E enthalten. Aus Kostengriinden wird zur Bestimmung
des Eleutherosidgehalts als Referenzsubstanz Ferulasdure verwendet und der Gehalt auf Eleutheroside
korrigiert. Diese Methode wurde von der Kommission des Europdischen Arzneibuchs akzeptiert (Apers
et al., 2005).

6. Dosisempfehlung (EMA 2014)
Getrockneter, zerkleinerter Wurzelstock
— tédglich 0,5—4 g pro 150 ml kochendes Wasser, aufgeteilt in 3 Portionen

Pulverisierter Wurzelstock
— téglich 0,75 bis 3 g

Fliissigextrakte

— Droge-Extrakt-Verhaltnis (DEV) 1:1, Auszugsmittel Ethanol 30 — 40%: 2 — 3 ml pro Tag
— DEV 1:11, Auszugsmittel siisser Wein: 30 ml pro Tag

— DEV 1:20, Auszugsmittel siisser Wein: 25 -33 g pro Tag

Trockenextrakte

— DEV 13-25:1, Auszugsmittel Ethanol 28 — 40% oder DEV 17-30:1, Auszugsmittel Ethanol 70%:
Tagesdosis entsprechend 0,5 bis 4 g Droge

— DEV 15-17:1 Auszugsmittel Wasser: Tagesdosis 90 bis 180 mg

Tinktur
— DEV 1:5, Auszugsmittel Ethanol 40%: 10 — 15 ml pro Tag

Patienten mit hohem Blutdruck sollten vorsichtshalber haufiger den Blutdruck kontrollieren,
Diabetiker den Blutzucker und Patienten unter Kumarin-Einnahme den INR/Quick-Wert.
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. Anwendungshereiche fiir die Taigawurzel (EMA 2014)

Asthenie (Kdérperschwache, Kraftlosigkeit einhergehend mit Miidigkeit)

Traditionelle Anwendungen ohne pharmakologische und klinische Hinweise
Als Aphrodisiakum, zur Fiebersenkung, als Diuretikum, als Sedativum, zur Behandlung von Asthma, als
Haarwuchsmittel.

Experimentell nachgewiesene Wirkungen

Anti-Stress- und Anti-Miidigkeit-Wirkung

Ausserhalb des Organismus

Durch Vorbehandlung mit einer Saponinfraktion aus der Taigawurzel konnte die Toleranz auf Ischémie bei
PC12-Zellen erhdht werden. Auf molekularer Ebene waren die Expression und die DNA-Bindungsaktivitédt
des Hypoxie induzierenden Faktors-1c. und das Erythropoietin angestiegen (Chen et al., 2007a). Panossian
und Mitarbeiter (2012) fanden bei isolierten Neuroblastomzellen eine durch E. senticosus, aber auch
R. rosea, S. chinensis vermehrte Expression von NPY (Neuropeptid Y) und Hsp70 (Hitze-Schockprotein 70).
Mit zentralen Stimulantien konnte eine solche Wirkung nicht ausgeldst werden (Asea et al. 2013). An
isolierten Muskelzellen erhohte der Taigawurzel-Wirkstoff die durch Belastung stimulierte Aktivitat der
AMP-(AMP-activated protein)-Kinase (Zhou und Yang, 2012).

Tierversuche

Zahlreiche experimentelle Studien weisen auf die Anti-Stress- und Anti-Miidigkeitswirkung von Zuberei-
tungen aus der Taigawurzel hin (EMA 2014). So konnten zum Beispiel bei Ratten durch den Wurzelextrakt
die unter Stress auftretenden Schrumpfungen der Schilddriise und der Nebennieren verhindert und die
Funktionen der Organe wieder normalisiert werden. Untersuchungen lassen darauf schliessen, dass der
Taigawurzel-Extrakt iiber die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse die Stresshormone
und Botenstoffe der Stressreaktion beeinflusst wie Cortisol, Neuropeptid Y, Stickstoffmonoxid (NO),
G-Proteine der Signaltransduktion zwischen Rezeptor und Second-Messenger-Systemen und die mole-
kularen Chaperone des Hitzeschockproteins 70. Die Autoren vermuteten, dass durch die Mediatoren auf
zelluldrer Ebene die Gen-Expression der Botenstoffe der intrazellularen Kommunikation in den stress-
induzierten Signalwegen moduliert werden kdnnte (Filaretov et al., 1986). Einige experimentelle Unter-
suchungen unterstiitzen die Vermutung der kortisondhnlichen Wirkung des Taigawurzel-Wirkstoffs (EMA,
2014). Hingegen konnte in einer anderen Untersuchung die Antistress-Wirkung nicht bestétigt werden,
es fand sich bei den gestressten Mausen hinsichtlich Ausdauer und Langlebigkeit kein Unterschied
zwischen der bis zu 96 Tage dauernden Behandlung mit dem Taigawurzel-Wirkstoff und den Kontrollen
(Lewis et al., 1983).

Der Taigawurzel-Wirkstoff reduzierte bei Méusen die durch Hexobarbiturat, Chloralhydrat, Natriumbarbi-
turat und Ather induzierte Schlafdauer und erhéhte die Empfindlichkeitsschwelle fiir Narkotika (Medon et
al., 1984, EMA, 2014). Nach Instillation von Eleutherosid B in den Magen von Mausen nahm die Zeit bis zum
Schlaf dosis- und zeitabhéngig ab, einhergehend mit der Zunahme der Schlafdauer. Das optimale Schlaf-
verhalten wurde nach 8-tdgiger Gabe von 80 mg/kg erzielt. Eleutherosid B senkte die NO-Konzentration
und die Aktivitdt der NO-Synthase (NOS). Die nach Verabreichung der NO-Prodrug «I-Arg» verlédngerte
Latenz bis zum Schlaf und verkiirzte Schlafdauer konnte durch Eleutherosid B antagonisiert werden. Im
Einklang damit steht, dass die nach Verabreichung des NOS-Hemmers «NG-Nitro-I-Argininmethylester»
reduzierte Latenzzeit bis zum Schlaf und erhdhte Schlafdauer bei gleichzeiter Gabe von Eleutherosid B
verstarkt wurde (Cui et al. 2015).

Die lethale Dosis von Alkohol liess sich durch Taigawurzelextrakt verdoppeln. Durch préaventive Verab-
reichung des Extrakts stieg die LDsg um das 2,5fache an (EMA, 2014). Nach Vorbehandlung mit Extrakt
aus der Taigawurzel (EMA, 2014) oder mit Eleutherosid B (Li et al., 2011) waren die Uberlebenszeiten
strahlenbehandelter Mause verlangert und die Organschaden geringer. Im erzwungenen Schwimmtest
(Kimura und Sumiyoshi, 2004) und im Klettertest (EMA, 2014) war die Belastharkeit der M&use durch den
Taigawurzelwirkstoff signifikant erhoht. An dieser Wirkung war das Eleutherosid B massgeblich beteiligt
(Li et al., 2008). Die experimentell durch kérperliche Belastung bei Nagern erhéhten Laktatkonzentrationen
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im Blut waren nach Gabe des Taigawurzel-Wirkstoffs geringer (Kato et al., 2013). Nach zweiwochiger
oraler Gabe hemmte der Wirkstoff durch kaltes Wasser induzierte Magengeschwiire bei Ratten dosisab-
hangig (EMA, 2014). Durch Quantifizierung der c-fos-Expression konnte die Aktivierung supraoptischer
(SON) und paraventrikularer (PVN) Kerne sowie die von kaudalen Regionen des Nucleus tractus solitarii
(sie innervieren SON und PVN), objektiviert werden. Diese Hirnregionen sind bekanntermassen an der
Regulation der Stressantwort beteiligt (Soya et al., 2008).

Die Wirkstoffe aus der Taigawurzel und aus der Rosenwurz erhohten in verschiedenen experimentellen
Testen den Widerstand gegen Stress (EMA, 2014). Wahrend niedrige Konzentrationen die Uberlebens-
zeit im Modell des Fadenwurms Caenorhabditis elegans verlangerten, wurde die Lebensdauer durch
hohe Konzentrationen verkiirzt. Beide Adaptogene induzierten die Translokation des Langlebigkeitsgens
DAF-16 vom Zytoplasma in den Zellkern, wo es auf der Ebene der Transkription die Synthese von Anti-
Stress-Proteinen stimulierte, z.B. die Chaperone HSP-16, und damit Langlebigkeit (Wiegant et al., 2009).

Bei Mausen konnte die kdrperliche und mentale Miidigkeit im Schwimmtest durch lipophile Fraktionen
eines Alkoholextrakts aus der Taigawurzel und isolierte Eleutheroside der E-Gruppe bei gleichzeitiger
muskelprotektiver Wirkung unterdriickt werden (Huang et al., 2011a,c). Es wurde vermutet, dass der Anti-
Miidigkeitseffekt zum Teil auf der antioxidativen Wirkung der Taigawurzel beruht (Huang et al., 2011b). Zu
einem dhnlichen Ergebnis kam die Gruppe von Zhang (EMA, 2014). Bei Schlafentzug stimulierte der Taiga-
wurzel-Wirkstoff initial (iiber 3 bis 7 Tage) die Erythropoese im Knochenmark (Provalova et al., 2002). Im
Tretmiihlen-Test bei Ratten verldngerte er die Zeit bis zur Erschdpfung und unterdriickte den belastungs-
bedingten Anstieg von 5-Hydroxytryptophan (Serotonin) und den der Tryptophanhydroxylase- Expression
in der dorsalen Raphe (Rhim et al., 2007). Durch eine 30-tdgige Vorbehandlung mit dem Wirkstoff konnte
die durch Belastung verstarkte blutkoagulierende Wirkung verhindert werden (Shakhmatov et al., 2010).

Immunmodulierende Wirkung

Ausserhalb des Organismus

Mit einem lyophilisierten Extrakt aus der Taigawurzel behandelte Lymphozyten von Krebspatienten und
gesunden Probanden exprimierten verschiedene immunstimulierende Zytokine (EMA, 2014), zum Beispiel
die von TNF-a, aber nicht die von Interferon-Y oder Interleukin-2 (Kim et al., 2013). Nur Fliissigextrakte
(nicht die isolierten Eleutheroside B und E) stimulierten die Freisetzung von Botenstoffen der Akut-
Phase-Immunreaktion in vitro (Steinmann et al., 2001). Die Phagozytose von Candida albicans durch
Granulozyten und Monozyten wurde in vitro um etwa 30% stimuliert, nicht aber die von Bakterien und
Hefen. (Wildfeuer und Mayerhofer, 1994). Extrakt aus der Taigawurzel stimulierte die Rantes (Regulated
on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted)-Synthese in aktivierten Blutkulturen bei 10 Pro-
banden. Dies ging mit einer Hemmung der Freisetzung von Interleukinen (IL-4, IL-5 und IL-12) einher.
Hohere Konzentrationen hemmten die Freisetzung von G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor),
IL-6 und IL-13, wéahrend niedrige Konzentrationen des Extrakts diese Mediatoren stimulierten. G-CSF ist
ein Zytokin, das vom Korper bei Entziindungen ausgeschiittet wird und die Bildung der Granulozyten
anregt (Schmolz et al., 2001). Dies weist eher auf eine immunmodulierende, als auf eine strikt immun-
stimulierende oder immunsupprimierende Wirkung des Ethanol-Extrakts aus der Taigawurzel. Zu diesem
Ergebnis kamen auch Chubarev und Mitarbeiter (1989). Phytochemisch wurden Polysaccharide als
Immunmodulatoren identifiziert (Wagner et al. 1984, 1985, Lee et al., 2015).

Aus der Untersuchung von Yi und Mitarbeitern (2001) geht hervor, dass die Taigawurzel eine starke anti-
anaphylaktische Wirkung besitzt: Nach Gabe von 1 g pro kg der Zubereitung aus der Taigawurzel wurde
der induzierte anaphylaktische Schock um bis zu 50% gehemmt. Vor der Induktion verabreicht, hemmte
die Zubereitung die Histaminfreisetzung aus Mastzellen von Ratten und die Produktion des Tumor-
nekrosefaktor (TNF)-a dosisabhéngig. Auch die durch Anti-Dinitrophenyl-IgE induzierte passive kutane
Anaphylaxie wurde in einer Dosis von 2 g/kg um mehr als 50% gehemmt. Ein wassriger Extrakt aus der
Taigawurzel besass in vitro in multiplen Tests eine antiallergische Wirkung (EMA, 2014).

Es wird vermutet, dass die immunstimulierende Wirkung der Eleutheroside auf einer Aktivierung der
T-Lymphozyten beruht und dass die Glykoside eher unspezifisch in die Immunreaktion eingreifen. Der
Taigawurzel-Wirkstoff antagonisierte die durch Morphin und Adrenalin induzierte Immunsuppression
(Dolmatova und Romashina, 1998).
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Tierversuche

Mit Shigella flexneri kontaminierte und mit Taigawurzelextrakt behandelte Kaninchen iiberlebten zu
74%, unbehandelte Kaninchen dagegen nur zu 34%. Nach intraperitonealer Gabe von Extrakt war die
T-Killerzell-Aktivitat um 200% stimuliert (EMA, 2014). Mit pathogenen Darmbakterien infizierte Drosophila-
Fliegen tiberlebten nach Gabe eines 10%igen Taiga-Wurzelextrakts l&nger als unbehandelte Fliegen, ihre
Darmzellen waren weniger geschéadigt (Li et al., 2013a).

Vor einer Radiotherapie verabreicht, verzogerte eine Zubereitung aus der Taigawurzel den Leukozyten-
abfall und beschleunigte den Wiederanstieg der Leukozyten. Die Autoren interpretierten das Ergebnis
als «nicht vor der Bestrahlung schiitzende», sondern als «eine die Genesung beschleunigende» Wirkung
(EMA, 2014).

Eine zu hohe Cadmiumzufuhr schadigt das Immunsystem. Die gleichzeitige Verabreichung von Taigawurzel-
Extrakt und Cadmium bei Mausen senkte die Cadmiumkonzentration in der Milz. Relativ stieg die Zahl der
Makrophagen und der B- und T-Lymphocyten in der Milz dieser Mause an (Smalinskiene et al., 2014).

Di Carlo und Mitarbeiter (2005) stellten fest, dass eine 15tédgige Behandlung von Ratten mit dem Taiga-
wurzel-Wirkstoff die Prolaktinkonzentration im Serum nicht beeinflusste. Bei anderen, das Immunsystem
beeinflussenden Adaptogenen kam es hingegen zu einem Abfall der Prolaktinkonzentration im Serum.
Bei Méusen stimulierte der Wirkstoff die chemokinetische Aktivitdt der Milzzellen und die humorale
Antikorperbildung (Rogala et al. 2003).

Antoxidative Wirkung

Ausserhalb des Organismus

Bei isolierten Makrophagen von Méausen hemmte ein Extrakt aus der Taigawurzel dosisabhéngig die
durch Zymosan induzierte Freisetzung von Superoxid-Anionen (Lin et al., 2008a) und ebenso die durch
Lipopolysaccharid und Interferon-Y induzierte NO-Freisetzung (Lin et al., 2007). Beim Vergleich der anti-
oxidativen Wirkung von Extrakten aus Rhodiola rosea, Eleutherococcus senticosis und Emblica officinalis
besass R. rosea die starkste antioxidative Wirkung, doch war die Taigawurzel trotz ihres relativ geringen
Polyphenolgehalts der starkste Hypochlorit-Radikalfanger (Chen et al., 2008). Die Athylazetatfraktion des
Taigawurzel-Extrakts enthielt mehr antioxidativ wirksame Inhaltsstoffe als andere Fraktionen (Jiang und
Wang, 2015). Auch Polysaccharide tragen zur antioxidativen Wirkung bei (Zhao et al., 2013).

Mit Hilfe von Gen-Expressionsprofilen wurde der Einfluss von Hitzestress mit und ohne Zusatz von wéss-
rigem Taigawurzel-Extrakt auf die Leber von Ratten untersucht und die antioxidative Wirkung bestatigt
(Kim et al., 2010).

Saponine aus der Taigawurzel erhohten signifikant die Lebensfahigkeit von durch Sauerstoffperoxid-
Radikale dosisabhéngig geschéadigten Herzmuskelzellen. Die morphologischen Zellschdden waren geringer
ausgepragt, die Laktatdehydrogenase-Aktivitdt und der MDA-Gehalt hatten abgenommen, wahrend die
Aktivitat der Radikalfanger Superoxid-Dismuthase (SOD) und der Glutathionperoxidase (GSH-Px) ange-
stiegen waren (Liang et al. 2009, 2010).

Relativ zu asiatischem Ginseng hatte ein Extrakt aus der Taigawurzel nur eine geringe lebensverlangernde
Wirkung auf isolierte bestrahlte Zellen (Ben-Hur und Fulder, 1981).

Tierversuche

Zur antioxidativen Wirkung liegen mehrere Studien bei Nagern (EMA, 2014) und eine Studie bei Schwei-
nen (Bekenev et al., 2015) vor. Ein wéssriger Extrakt aus der Taigawurzel besserte die durch tert-Bu-
tylhydroperoxid ausgeldsten oxidativen Stress-Reaktionen bei Mausen gemessen an der histologischen
Leberschéadigung, dem Anstieg der antioxidativen Enzyme und dem Verhaltnis von reduziertem zu oxi-
diertem GSH im Serum und im Leberhomogenat. Mittlere und hohere Dosen stimulierten auch die Gen-
Expression des Transkriptionsfaktors Nrf2 (NF-E2-related factor-2), aber nicht die der CuZnS0D, MnSQD,
KAT, GPX und der Glutamatcystein-Ligase (Wang et al., 2010). Durch Hitzstress steigt iiber eine vermehrte
Expression der Lipidperoxidase der Malonaldehyd (MDA)-Gehaltim Blut und im Geweben an. Nach oraler
Gabe eines wassrigen Extrakts aus der Taigawurzel nahm die MDA-Expression zusammen mit der Expres-
sion anderer Stressparameter im Vergleich zu unbehandelten Tieren ab. Die Autoren schlossen daraus,
dass Extrakt den Hitzestress durch antioxidative Wirkung beeinflusst (EMA, 2014). Nach intraperitonealer
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Injektion von Taigawurzel-Extrakt bei Mausen war ex vivo die durch LPS bzw. Interferon-Y induzierte
NO-Freisetzung (Lin et al., 2007) und die durch Zymosan induzierte Freisetzung von SO-Anionen gehemmt,
ebenso die durch Phorbolmyristatacetat induzierte Wasserstoffperoxid-Freisetzung. Durch den Extrakt
nicht beeinflusst wurden die Zellviahilitat und die systemische Toxizitdt (Lin et al., 2008a). Bei Meer-
schweinchen besserte die Injektion von Extrakt aus der Taigawurzel die durch Gentamycin induzierte
Ototoxizitdt iber eine reduzierte Expression der Caspase-3 (Jia und Tang, 2006). Bei Ratten verstéarkte
eine 14-tdgige Vorbehandlung mit Extrakt aus der Taigawurzel die Widerstandskraft gegen eine Bestrah-
lung mit 3G-Wellen gemessen an der Abnahme der Leukozyten und der in den Leukozyten enthaltenen
Nukleinsauren (Minkova und Pantev, 1987).

Neuroprotektive Wirkung

Ausserhalb des Organismus

Die Wirkung von Eleutherosid B {ibertraf die von Eleutherosid E und Isoflaxidin auf durch AB(25 — 35)-Amy-
loid geschéadigte kortikale Nervenzellen von Ratten. Obwohl wéssriger Extrakt einen geringen Gehalt an
Eleutherosiden besass, war er dem Methanolextrakt in seiner Wirkung auf die Regeneration der Nerven-
fasern und die Rekonstruktion der Synapsen nicht unterlegen (Tohda et al., 2008). Die neuroprotektive
Wirkung des Taigawurzel-Wirkstoffs wurde von anderen Gruppen bestétigt (Bai et al., 2011, Wu et al.,
2013). Eine erste Untersuchung auf molekularer Ebene weist auf die Beeinflussung von intrazellularen
Signalkaskaden in Hippocampus- und Mikrogliazellen (Jin et al., 2013a). Dariiber hinaus hemmte Extrakt
aus der Taigawurzel die Acetylcholinesterase und die Butyrylcholinesterase, zwei Enzyme, die mit der
Alzheimer-Krankheit in Zusammenhang stehen (Zatuski und Kuzniewski, 2016). Jiang et al. (2015) fanden
eine hemmende Wirkung von Extrakt aus der Taigawurzel auf die durch LPS induzierte NO-Bildung in
BV-2-Mikrogliazellen. In-vitro stimulierte der Taigawurzel-Wirkstoff Knochenmarks-Stammzellen zu neu-
ronendhnlichen Zellen. Mittels Immunfluoreszenz konnte bei diesen Zellen eine vermehrte Expression
von Nestin und B-Tubulin Il nachgewiesen werden, nicht aber von GFAP (glial fibrillary acidic protein)
(Yang et al., 2009b).

Eine proteomische Untersuchung am Zellmodell der Parkinson-Krankheit mit vermehrter Expression von
A53T mutantem a-Synuclein weist darauf hin, dass der Taigawurzel-Wirkstoff die pathologische Expres-
sion von Proteinen (Li et al., 2014a) und Botenstoffen (Li et al., 2014b) verhindern kann. Ob diese Beobach-
tung klinisch relevant ist, miissen weitere Untersuchungen zeigen.

Tierversuche

Bei Ratten war nach peritonealer Gabe eines wassrigen Taigawurzel-Extrakts im Vergleich zur Kontrolle
das Hirninfarktvolumen nach Okklusion der mittleren Hirnarterie um 40% reduziert. Dies ging immunhis-
tochemisch mit einer verringerten Expression des Entziindungs-Markers Zyklooxygenase-2 und des Mi-
krogliamarkers 0X-42 einher (Bu et al., 2005). Die Saponin-Fraktion aus der Taigawurzel trug wesentlich
zur neuroprotektiven Wirkung nach Hypoxie bei (Chen et al., 2011). Auch isolierte Polysaccharide aus der
Taigawurzel besserten bei Ratten nach der Gefdssunterbindung die Symptome der Hirnschadigung. Das
Infarktvolumen und der Fliissigkeitsgehalt des Gehirns waren im Vergleich zur Kontrollgruppe geringer.
Im Hirngewebe nahmen die SOD-, GSH-Px- und IL-10-Konzentration zu und die von MDA, IL-13 und TNF-a
ab (Xie et al., 2015).

Bei Ratten mit pankreatitis-induzierter Hirnschadigung senkte der Taigawurzel-Wirkstoff die Mortalitat.
Dies ging im Vergleich zur Kontrollgruppe mit niedrigeren Konzentrationen von TNF-o und IL-6 im Serum
und niedrigeren Expressionen von NF-«xB p65, TNF-c. und IL-6 mRNA im Gehirn einher, wahrend die Kon-
zentration von IL-10 im Serum bzw. die Expression der IL-10 mRNA im Gehirn erhéht waren. Die Autoren
werteten das Ergebnis als Erklarung fiir die neuroprotektive Wirkung der Taigawurzel (Wang et al., 2015).
Nach einmaliger oraler Gabe von Extrakt aus der Taigawurzel stieg im gesamten Gehirn von Ratten die
Noradrenalin- und die Dopamin-Konzentration dosisabhéngig an. Nach zweiwdchiger Gabe des Extrakts
waren erhdhte Dopamin-Konzentrationen ausschliesslich im Striatum nachweisbar, wahrend erhohte
Noradrenalin-Konzentrationen nur im frontalen Cortex und vorderen Hypothalamus detektiert werden
konnten. Die Lokalisation der Neurotransmitter-Anstiege weist auf die regulatorische Wirkung bei Stress
und beim M. Parkinson hin (Fujikawa et al., 2002).
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Bei genetisch verdnderten Méausen mit toxisch induziertem M. Parkinson verringerte ein {iber 20 Tage
verabreichter Extrakt (Auszugsmittel Ethanol 20%) die Kletterzeit ab Tag 5. Dies ging mit einer Zunahme
der Dopamin-Konzentration und einer Abnahme der Dopamin-Rezeptoren 1 und 2 im Striatum einher so-
wie einer Abnahme des Caspase-3-Proteins in der Substantia nigra des Gehirns. Die Autoren werteten
das Ergebnis als protektive Wirkung gegeniiber einer induzierten dopaminergen Nervenzellschddigung
(Liu et al., 2012). Eine metabolomische Untersuchung weist darauf hin, dass bei Mdusen mit induzierter
Parkinson-Krankheit Zubereitungen aus der Taigawurzel den Krankheitsverlauf iiber den Stoffwechsel
von Tyrosin, Methionin, Sphingolipid und Fettsduren sowie {iber die mitochondriale Beta-Oxidation lang-
kettiger gesattigter Fettsduren beeinflussen kdnnten (Li et al., 2013b). Bei Ratten, die {iber 2 Wochen mit
einem Neurotoxin und wéssrigem Taigawurzel-Extrakt behandelt wurden, waren die induzierte Parkin-
son-Bradykinesie und Katalepsie geringer ausgepragt. Dies ging mit einem geringeren Verlust an tyro-
sinhydroxylase-positiven Zellen in der Substantia nigra des Gehirns einher (Fujikawa et al., 2005a). Der
Inhaltsstoff Sesamin (ein Lignan) ist an dieser Wirkung beteiligt (Fujikawa et al., 2005b).

Der Inhaltsstoff Hyperin aus der Taigawurzel hemmte die Aktivitdt der AChE und besserte den scopola-
min-induzierten Gedachtnisverlust im passiven Vermeide-Test bei Mausen (Referenzsubstanz war der
synthetische Cholinesterasehemmer Tacrin) (Nam und Lee, 2014).

Kardioprotektive Wirkung

Ausserhalb des Organismus

Anisolierten Herzmuskelzellen hemmte der Taigawurzel-Wirkstoff die Aktivierung der spannungsgesteu-
erten Kalziumkanéle vom L-Typ (L langanhaltender Strom) und hemmte so den intrazellulédren Kalzium-Ein-
strom und die myokardiale Kontraktilitdt (Guan et al., 2015). Es gibt einen Hinweis, dass Polysaccharide
aus der Taigawurzel an der kardioprotektiven Wirkung beteiligt sind (Lu et al., 2015).

Tierversuche

Eine Vorbehandlung mit Taigawurzel-Extrakt {iber 8 Tage bei Ratten verhinderte eine stressinduzierte
Herzschédigung. Bei chronischer Verabreichung stieg die Schwelle fiir die kardiotoxische Wirkung von
Isoproterenol und Epinephrin an bei gleichzeitiger Erhhung der Endorphin-Konzentration im Blut. Nach
Vorbehandlung mit Naloxon blieb diese Wirkung aus (Maimeskulova und Maslov, 2000, Maslov und Guza-
rova, 2007). Die Herzrhythmusstérungen ausldsende Wirkung einer 45-miniitigen Koronararterien-0kklu-
sion wurde durch den Wirkstoff nicht beeinflusst (auch nicht durch Zusatz von Extrakt aus der Rosenwurz
und Ginseng (Lishmanov et al. 2008)) und auch nicht das durch die Gefassunterbindung resultierende
Nekroseareal im Herzmuskel (Maslov und Guzarova, 2007). Nach 30miniitiger Okklusion hatte hingegen
das Herzinfarktareal abgenommen wie auch die Kreatininkinase-, LDH-, Endothelin-, Angiotensin Il-,
Thromboxan A2- und die Lipidperoxid-Konzentrationen im Blut. Die Konzentrationen von Prostaglandin-I2
war angestiegen und auch die Aktvitdten der SOD und GSH-Px (Sui et al. 2004). Unter Gabe des Taiga-
wurzel-Wirkstoffs nahmen die ultrastrukturellen Infarktverdnderungen im Ischdmiegebiet ab, es kam zu
einer schnelleren Zellregeneration. In Lipozyten reicherten sich Glycogen, Lipide und Lysosomen an. Die
Autoren vermuteten, dass zwischen der myokardialen Regeneration und der Lipidtransformation zu Gly-
kogen ein Zusammenhang bestand (Afanas'eva und Lebkova, 1987). Im Einklang damit steht, dass durch
Ischdmie und Reperfusion bei Ratten ausgeldste ventrikuldre Arrhythmien durch Gabe eines oral verab-
reichten Taigawurzel-Extrakts nicht beeinflusst wurden (Maslov et al., 2009). Hingegen wurde nach intra-
vendser Injektion des Extrakts eine kardioprotektive Wirkung beobachtet: die Zeit, bis zum Auftreten von
Rhythmusstoérungen wurde verlangert und die Dauer der Arrhythmien verkiirzt. Die im EKG registrierten
ST-Hebungen waren geringer ausgeprégt. Die myokardialen Kalzium- und MDH-Konzentrationen hatten
abgenommen und die Konzentrationen der SOD- und der GSH-Px waren angestiegen (Wang et al., 2007).
Bei chronischer oraler Verabreichung des Extrakts fand sich eine erhohte Schwelle fiir das nach dem
Infarkt auftretende Kammerflimmern (Maslov et al., 2009). Bei M&usen hemmte Eleutherosid B die durch
Aorteneinengung induzierte kardiale Hypertrophie. Auf zellularer Ebene waren die iber Adenosin-mono-
phosphat aktivierte Proteinkinase-a und Signalkaskaden der Autophagie an der Wirkung beteiligt (Li et
al., 2017).
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Hepatoprotektive Wirkung und Blutzuckerregulation

Ausserhalb des Organismus

Die Diacylglycerin-0-Acyltransferase ist ein wesentliches Enzym fiir die Triacylglycerin-Synthese
(Triacylglycerin entspricht einem mit drei Fettsduren veresterten Glycerin). Sesqui-Lignane aus der
Taigawurzel hemmten die Aktivitat der Diacylglycerin Acyltransferase (Li et al., 2016a). Dies kénnte die
fettsenkende Wirkung der Taigawurzel erklaren.

Das Lebertoxin Tetrachlorkohlenstoff erhdht intrazellular die Konzentrationen der NO-Synthase-2 und von
TNF-c.. Ein Extrakt aus der Taigawurzel verhinderte den Anstieg dieser Botenstoffe (Pechenkina et al., 2015).

Tierversuche

Extrakt aus der Taigawurzel verringerte die toxische Leberschédigung von Tetrachlorkohlenstoff und
Acetaminophen gemessen am Transaminasenverlust der Leberzellen und den histologischen Verédnde-
rungen um die Zentralvene. Allerding wurde die protektive Wirkung nur nach Gabe niedriger Extraktdosen
beobachtet, hohere Dosen verstarkten die Leberschadigung (Lin und Huang, 2000). Die hepatoprotektive
Wirkung in vivo beruht zum Teil auf der antioxidativen Wirkung der Lignane (Lee et al., 2004b).

Durch intraperitoneale Gabe von Eleutherosid B konnte bei Mdusen die Mortalitdt des durch D-Galakto-
samin und LPS induzierten fulminanten Leberversagens dosisabhéngig reduziert werden. Auf zelluldrer
Ebene senkte Eleutherosid B die NFkB induzierte Expression von TNFo (Gong et al., 2014). Dies konnte
auch fiir Diterpene aus der Taigawurzel gezeigt werden (Park et al., 2004a, Nan et al., 2008). Aber auch
Glykoproteine (Choi et al., 2006), Polyphenole (Kushnerova et al., 2005) und Polasaccharide (Park et al.
2004b) sind an der hepatoprotektiven Wirkung der Taigawurzel beteiligt. Bei Ratten besserte eine zwei-
wochige Vorbehandlung mit dem Taigawurzel-Wirkstoff und isoliertem Eleutherosid D die durch Ischdmie
und Reperfusion ausgeldste Leberschadigung. Dies ging mit einem Anstieg der SOD-Konzentrationen und
einem Abfall an TNF-o., IL-6, der Transaminasen, der alkalischen Phosphatase und des LDH einher und
einem Anstieg von IL-10 als Ausdruck der antioxidativen und antientziindlichen Wirkung. Das histologische
Korrelat objektivierte die durch die Taigawurzel-Vorbehandlung geringer ausgepragte Lebernekrose
(Lim et al., 2013a). Auch ein Diterpen aus der Taigawurzel besass bei Mausen nach intraperitonealer
Gabe einer sublethalen Dosis von Acetaminophen eine hepatoprotektive Wirkung gemessen an den
Transaminasen, den antioxidativen Enzymen, den histologischen Leberverdnderungen und der Leberzell-
expression der Caspase-3 und des HIF (hypoxia inducible fact)-1a) (Wu et al., 2010). Ein isoliertes
Diterpen aus der Taigawurzel reduzierte bei Mausen auch den durch intraperitoneal verabreichten
Tetrachlorkohlenstoff ausgeldsten Leberschaden. Dies ging mit der Abnahme der Expression von Fibro-
semarkern und einer Zunahme der Expression von Leber-X-Rezeptoren einher (Bai et al., 2014).

Ein Fliissigextrakt aus der Taigawurzel verringerte bei Mausen die Aufnahme von Cadmium in das Blut
und in die Leber und so die durch Cadmium ausgeldste Leberschadigung (Smalinskiene et al., 2009). Die
Uberlebenszeit von Ratten nach Inhalation von NO konnte durch das Antidot Antizol von 20% auf 50% ge-
steigert werden, durch additive Gabe des Taigawurzel-Wirkstoffs auf 80%. Dies ging mit einer Besserung
der Leberfunktion einher (Kushnerova und Rakhmanin, 2008).

Gendefekte Mausen mit Anfalligkeit zu Ubergewicht, Insulinresistenz und Typ 2-Diabetes mellitus erhiel-
ten unter normokalorischem oder hyperkalorischem Futter entweder 0,5 g/kg Extrakt aus Taigawurzel
oder destilliertes Wasser. Der in Zellkulturen hergestellte Extrakt erhdhte die Produktion antioxidativer
Enzyme (wie SOD, GSH-Px, Katalase (KAT)) und senkte die Bildung freier Sauerstoffradikale in der Leber
der Mause (Hong et al., 2009). Er senkte bei ibergewichtigen M&usen die Gewichtszunahme, den Cho-
lesterin-Anstieg im Serum und die Triglyzerid-Akkumulation in der Leber (Cha et al., 2004). Auf zelluldrer
Ebene ist an der vermehrten Triglyzerid-Clearance die durch den Taigawurzel-Wirkstoff stimulierte Lipo-
proteinlipase-mRNA beteiligt (Yang et al., 2004).

Durch eine 3-tdgige orale Gabe eines wassrigen Extrakts aus der Taigawurzel liess sich bei Ratten der
durch Fruktose angereichertes Futter erhdhte Glukose-Insulin-Index senken. Der Index wurde wahrend
eines intraperitonealen Glukosetoleranztests aus den Flachen unter der Glukose- und Insulinkurve er-
mittelt. Dies bestétigt die Abnahme der Insuinresistenz unter der Behandlung mit dem Taigawurzel-Wirk-
stoff. Durch Fruktose-Zusatz zum Futter wird bei Ratten die Zeit, bis zur Abnahme der Glukosekonzentra-
tion im Blut nach Gabe von Tolbutamid verlangert. Diese Wirkung konnte durch wiederholte Gabe eines
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wassrigen Extrakts verkiirzt werden. Bei Ratten mit durch Streptozotozin induziertem Diabetes wurde die
Ansprechbarkeit auf exogen zugefiihrtes Insulin verbessert (Liu et al., 2005).

Bei Méausen mit induzierter Hyperglyk&dmie und Hyperlipiddmie konnte mit einem Extrakt aus der Taiga-
wurzel (Auszugsmittel Ethanol 50%) das Kérpergewicht und die Insulinresistenz reduziert werden (Park
et al., 2006). Bei insulinresistenten Mausen mit Fettleber besserte eine 8-wdchige Behandlung mit dem
Extrakt die Hepatomegalie gemessen am Quotienten Lebergewicht zu Gesamtkdérpergewicht in Prozent.
Die Glukose- und Lipid-Konzentrationen im Blut waren abgesunken und die Insulinwirkung in der Leber
verstarkt. Die Triglyzeridsynthese in der Leber und im Muskel wurde gehemmt. Genexpressionsstudien
bestatigten die Abnahme der Glukose-6-phosphatase und die lipogener Enzyme in der Leber (Park et al.,
2006). Bei iibergewichtigen M&usen war nach dreitdgiger Vorbehandlung mit dem Taigawurzel-Wirk-
stoff die Glukosekonzentration im Plasma 30 Minuten nach Gabe der Glukose im Toleranz-Test geringer,
ohne dass die Insulinkonzentration im Plasma beeinflusst wurde (EMA 2014). Auf die blutzuckersenkende
Wirkung weist auch eine weitere Studie in diesem Tiermodell zu Ubergewicht und Diabetes hin. Die
genetisch verdnderten Mé&use erhielten iiber 5 Wochen mit dem Futter Taigawurzel-Extrakt oder
Eleutherosid E. Beide Behandlungen senkten die erhdhten Lipid- und Blutzucker-Konzentrationen und
besserten die Insulinresistenz. Immunohistochemische Untersuchungen liessen erkennen, dass die dia-
betischen Schaden am Pankreas geringer ausgepragt waren (Ahn et al., 2013). Alle Eleutheroside tragen
zur blutzuckersenkenden Wirkung bei (Hikino et al., 1986). Nach intravenéser Gabe von Eleutherosid B
stieg die Insulin-Konzentration im Blut von Ratten dosisabhé@ngig an. Dies ging mit einer Senkung der
Blutzucker-Konzentrationen einher (Liu et al., 2008). Die nach Eleutherosid B auftretende Blutzucker-
senkung bzw. der Anstieg der Insulin- und C-Peptidkonzentrationen wurden aber nur bei anédsthesierten
Ratten beobachtet, nicht bei Ratten ohne Andsthesie. Bei Ratten ohne Anésthesie konnte aber nach
intraperitonealer Gabe von Guanethidin (sog. chemisch ausgeloste Sympathektomie) oder nach Gabe
des a-1-Adrenorezeptor-Blockers Prazosin die Blutzuckersenkung und der Insulin- und C-Peptid-Anstieg
durch Eleutherosid B-Gabe getriggert werden. Dies weist darauf hin, dass das sympathische Nerven-
system die Wirkung von Eleutherosid B reguliert (Niu et al., 2008a). Bei Ratten mit durch Streptozotocin
induziertem Diabetes mellitus senkte intravends verabreichtes Eleutherosid B den Blutzucker dosis-
abhéngig und erhdhte die Glukoseaufnahme in den Muskel (Niu et al., 2008b). Die hypoglykédmische
Wirkung ging mit einem Anstieg der B-Endorphinkonzentration einher. Weder nach beidseitiger Adrenal-
ektomie noch nach Gabe von Opioid-Antagonisten oder bei Opioidrezeptor-Knockout-Mausen konnte
eine blutzuckersenkende Wirkung durch Eleutherosid B nachgewiesen werden (Niu et al., 2007). Dies
weist darauf hin, dass der Taigawurzel-Wirkstoff {iber verschiedene Targets in den Stoffwechsel
eingreifen kann. Zusammen mit Metformin verabreicht, verbesserte eine Polysaccharid-Fraktion aus der
Taigawurzel die diabetogene Stoffwechsellage {iber die Metformin-Wirkung hinaus (Fu et al., 2012).

In der Darmschleimhaut der Méuse betrug die a-Glukosidase-Hemmung durch den Taigawurzel-Wirk-
stoff 1/13 der von Acarbose, die a-Amylase blieb unbeeinflusst. Die Hemmung der Resorption von
Deoxy-D-Glukose durch menschliche intestinale Caco-2-Zellen betrug etwa 1/40 der von Phloretin
(Antioxidans). Eine Analyse der Kinetik ergab, dass die Taigawurzel nicht die passive Glukose-Diffusion
beeinflusste, sondern den Transport der Glukose durch die Zellen (Watanabe et al., 2010). Die Taigawurzel
kdnnte daher die postprandiale Hyperglykdmie senken und der Entstehung eines Diabetes mellitus
vorbeugen. Triterpenglykoside tragen zur a.-Glukosidasehemmung bei (Wang et al., 2012).

Antiproliferative Wirkung

Ausserhalb des Organismus

In vitro verstérkte der Taigawurzel-Wirkstoff die antiproliferative Wirkung von Zytostatika bei Leukdmie-
zellen (Hacker und Medon, 1984). Isolierte Triterpenglykoside hemmten die Proliferation von Leukédmie-,
Brustkrebs- und Lungenkrebszellen (Nhiem et al., 2009, Nguyen et al., 2010). Der Inhaltsstoff Isofraxidin
aus der Taigawurzel hemmte die Zellaktivitét isolierter Lebertumorzellen (Yamazaki und Tokiwa, 2010), der
Inhaltsstoff Taiwanin E die Proliferation von Brustkrebszellen (Wang et al., 2014a), ein wasserldsliches
Polysaccharid die Proliferation isolierter Leberkarzinomzellen durch Induktion der Apoptose (Wang et al.,
2016). Ein Methanolextrakt aus der Taigawurzel hemmte in vitro die Proliferation verschiedener isolierter
Krebszellen (A-549 (kleinzelliges Lungenkarzinom), XWLC-05 (Yunnan Lungenkrebzellen), CNE (menschliche
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8.8.
8.8.1.

Nasopharyngeal-Krebszellen), HCT-116 (menschliche Colon-Karzinomzellen), Beas-2b-Zellen (menschliche
Lungenepithelkarzinomzellen)) dosisabhéngig bis zum Erreichen von Plateaukonzentrationen (Cichello et
al., 2015). Bei isolierten Prostatakarzinomzellen hemmte ein lipophiler Athylazetat-Extrakt die Aktivitit von
NF-xB und die Expression der Transkriptionsfaktoren Phospho-Erk1/2 und Phospho-Akt stérker als weniger
lipophile Extrakte. Als Indikator der Apoptose stieg die Caspase-3-Konzentration an (Jang et al., 2003, Wang
et al., 2014b). Ein Diterpen aus der Taigawurzel erhdhte in vitro die Apoptose in Leukdmiezellen {iber die
P38-MAP (mitogen-activated protein)-Kinase vermittelte Signalkaskade (Kim et al., 2012a).

Tierversuche

Die Uberlebenszeit von Ratten mit induzierten Hirntumoren wurde durch den Taigawurzel-Wirkstoff ver-
ldngert (Bespalov et al., 1992), auch in einem etablierten Tumor-Modell bei Méausen (Shan et al. 2004).
Ein wéssriger Extrakt aus der Taigawurzel hemmte bei Nagern dosisabhéngig die Lungenmetastasierung
bei einem Colonkarzinom (Yoon et al., 2004). Glykoproteine aus dem Taigawurzel-Wirkstoff sind an dieser
Wirkung beteiligt (Ha et al., 2004).

Bei mit Gammastrahlen induzierten Krebserkrankungen bei Ratten senkte eine iiber das Trinkwasser
zugefiihrte Zubereitung aus der Ginsengwurzel die Krebsinzidenz sehr viel starker als eine Zubereitung
aus der Taigawurzel (Bespalov et al., 2014). Eine Polysaccharid-Fraktion aus der Taigawurzel hemmte
tierexperimentell das Wachstum transplantierter Tumoren (Shen et al., 1991).

Antientziindliche Wirkung

Ausserhalb des Organismus

Qiu und Mitarbeiter (2006) fanden an isolierten Makrophagen eine stéarkere hemmende Wirkung auf die
Zyklooxygnase-2 verglichen mit der Hemmung der Zyklooxygenase-1. Bei mit LPS aktivierten Makropha-
gen hemmte der Taigawurzel-Wirkstoff die Expression der induzierbaren NO-Synthase, aber nicht die
der Zyklooxygenase-2. Auf molekularer Ebene hemmte der Wirkstoff u.a. die Aktivierung der JN (c-Jun
N-terminale) Kinasen- und der Akt Prokinase B (Jung et al., 2007a), die DNA-Bindungsaktivitat des Tran-
skriptionsfaktors NFkBa, die mit LPS plus Interferon-Y induzierte Degradation von Inhibitory-Factor-xBa
und den nukledren Transport der p65-Untereinheit von NFkB sowie die intrazelluldre Peroxid-Produktion
(Lin et al., 2008b, Soo et al., 2012). Der Taigawurzel-Wirkstoff hemmte die LPS-induzierte Adhasion der
Monozyten an Endothelzellen stérker als Eleutherosid E. Dariiber hinaus hemmte er auch die Expression
der Signaltransduktor-Integrine LFA (Lymphozyten-funktions-assoziiertes Antigen)-1 und Mac (Makro-
phagen-Antigen)-1 {iber die Hemmung von lkB-a (Kim et al., 2014). Die Flavonoide Hyperin, Isoquercitrin
und Quercetin (Lee et al., 2008a) sowie ein Syringaresinol-Derivat (Lee et al., 2004a, Yamazaki et al., 2007)
und ein Diterpenderivat (Kim et al., 2004) sind an der antientziindlichen Wirkung des Taigawurzel-Wirk-
stoffs beteiligt.

Die Dichloromethan-Fraktion eines Extrakts besass die stérkste antientziindliche Potenz. Sie hemmte bei
mit LPS stimulierten RAW 264.7-Zellen die Expression der induzierbaren NOS, der Zyklooxygenase-2, von
TNF-o und IL-1B (Jiang und, Wang, 2015). Isolierte Phenole hemmten die NFkB-Freisetzung im Luciferase-
Assay mit menschlichen embryonalen Nierenzellen (Sun et al., 2014). Auch Diterpene (Wu et al., 2014) und
Liriodendrin (Jung et al., 2003) konnten an der antientziindlichen Wirkung beteiligt sein. Dariiber hinaus
besitzt die Taigawurzel auch ein proinflammatorisches Potential (Pomari et al., 2014).
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Tierversuche

Bei Mausen mit LPS-induzierter Lungenschédigung hemmte der Taigawurzel-Wirkstoff das Ausmass der
Entziindung im Lungengewebe. Dies ging mit einer Reduktion von TNF-o und IL-6 in der bronchoalveolaren
Spiilfliissigkeit einher, in der auch weniger Neutrophile nachweishar waren. Der Wirkstoff senkte die Ex-
pression von NF-kB und die der DNA-Bindungsaktivitdt von NF-«xB (Fei et al., 2014). An dieser Wirkung ist
Eleutherosid B beteiligt das auch die Expression des Nrf2 (nuclear factor-erythroid 2-related factor-2) er-
héht (Zhang et al., 2016). Durch intraperitoneale Injektion von LPS und D-Galactosamin wurde bei Méausen
ein endotoxischer Schock ausgeldst. Wurde Taigawurzel-Extrakt vor der Injektion des Toxins verabreicht,
war die Uberlebensrate der Miuse hdher. Dies ging mit einer Abnahme der TNF-a- und einem Anstieg der
Interleukin-10-Konzentrationen im Serum und in der Leber, einer Abnahme der induzierbaren NOS in der
Leber und einer vermehrten NO-Expression im Serum einher. Die NFkB-Aktivitdt in der Leber wurde ge-
hemmt. In Herz, Leber und Lunge fanden sich weniger entziindliche Infiltrate (Lin et al., 2008c). Bei M&usen
mit Dextransulfatnatrium-induzierter Colitis besserte die 7-tdgige Gabe eines Diterpens aus der Taiga-
wurzel den Aktivitdtsindex der Entziindung, die histologischen Darmwand-verdnderungen und hemmte die
Aktivitdt der Myeloperoxidase. Auf zelluldrer Ebene wurde die Expressionen der Proteine TNF-a, COX-2,
NF«B und der Chymase gehemmt sowie die mRNA-Expression von TNF-a. und COX-2 (Kang et al., 2010).
Es gibt einen Hinweis darauf, dass Eleutherosid B an der antientziindlichen Wirkung im Adjuvans-
Arthritis-Test bei Ratten beteiligt ist (Song et al., 2010). Takahashi und Mitarbeiter (2014) untersuchten die
prophylaktische und therapeutische Gabe von Taigawurzel-Extrakt bei Mdusen mit kollagen-induzierter
Arthritis. Wurde der Extrakt vor Beginn der Arthritis-Induktion verabreicht, verzdgerte er die Entstehung
der Arthritis und den Schweregrad des Verlaufs. Bei Verabreichung des Extrakts nach der Arthritis-
Induktion wurde keine Beeinflussung des Krankheitsverlaufs gesehen. Allerdings verstarkte der Extrakt
die Wirkung einer Behandlung mit Anti-TNF-o-Antikdrpern.

Acht Wochen alten Mause mit experimentell erzeugten Hauttaschen am Riicken erhielten an den Tagen
3 bis 6 eine Wurzelextrakt-Mischung aus A. senticosus : A. sinensis : S. baicalensis im Verhaltnis 5:4:1
oder die Tragersubstanz als Kontrolle. Am Tag 6 wurde in die Hauttaschen 2 mg Natriumsalz der Harn-
sdure injiziert, um eine Entziindung zu erzeugen. Bei den mit der Extrakt-Mischung behandelten Mausen
stiegen alle Entziindungsparameter sehr viel geringer an als bei den unbehandelten Kontrollen. Die Zahl
der Leukozyten im Exsudat war um 82%, die Zahl der Neutrophilen in der Taschenwand um 68%. IL-6- und
TNF-o. mRNA waren in der Taschenwand der mit Extrakt behandelten Tiere nicht mehr nachweishar. Im
Exsudat der Taschen war die Konzentration von IL-6 halbiert und die Konzentration von PGE2 hatte um
69% abgenommen. Das antientziindlich wirkende PGD2 im Exsudat hatte um das 5fache zugenommen,
was zu einer Normalisierung des PGD2:PGE2 Verhaltnisses fiihrte. Dies ging mit einem 4-fachen Anstieg
der Prostaglandin D-Synthase einher (Jung et al., 2007b). Lignane aus dem Taigawurzel-Wirkstoff sind an
der hemmenden Wirkung auf die Prostaglandin E2-Wirkung beteiligt (Lee et al., 2005).

Antimikrobielle und antivirale Wirkung

Ausserhalb des Organismus

Extrakte aus der Taigawurzel besassen eine hemmende Wirkung auf Bakterien, Pilze und Viren (EMA
2014). Die Dosis fiir die Hemmung der Replikation der RNA-Viren (Rhinovirus, Influenza A-Virus, Res-
piratorisches Synzytial-Virus) um 50% betrug 1:120. DNA-Viren wie das Adenovirus 5 oder das Herpes
simplex-Virus Typ 1 wurden nicht gehemmt (Glatthaar-Saalmiiller et al., 2001). Die Replikation des Vesi-
cular Stomatitis Virus wurde nur dann gehemmt, wenn die Fibroblastenkulturen mit Taigawurzel-Extrakt
vorbehandelt waren (EMA, 2014).

15



8.9.2.

8.10.
8.10.1.

8.11.
8.11.1.

8.11.2.

8.12.
8.12.1.

8.12.2.

Tierversuche

Durch parenterale Verabreichung eines Taigawurzel-Extrakts (Auszugsmittel Ethanol 33%) 15 Tage vor
der Kontaminierung mit Listeria monocytogenes wurde bei Mausen und Kaninchen die Widerstandkraft
gegen die Infektion erhoht, wahrend die simultane Verabreichung den Krankheitsverlauf intensivierte
(EMA, 2014). Bei mit dem Influenza-Virus infizierten Mausen blieb nach Gabe des Taigawurzel-Wirkstoffs
die Bildung von Antikérpern aus (EMA 2014). Bei mit pathogenen Darmbakterien infizierten Kaninchen
besserte der Taigawurzel-Wirkstoff den Krankheitsverlauf und stimulierte die Phagozytose der Leuko-
zyten (Simonové et al., 2013). Eine Polysaccharidfraktion aus der Taigawurzel hemmte die Lymphknoten-
reaktion und die quantitative Vermehrung der bakteriellen Erreger (Shen et al., 1991).

Antidepressive Wirkung

Tierversuche

Eine einwdchige intragastrische Applikation von Taigawurzel-Extrakt reduzierte die Dauer der Immobi-
litdt im erzwungenen Schwimmtest bzw. im Schwanz-Suspension-Test bei Mausen. Im Gehirn waren
die Expressionen der Neurotransmitter Serotonin, Noradrenalin und Dopamin sowie von CREB (cyclic
AMP response element inding)-Protein erhdht (Jin et al., 2013b). In beiden Tiermodellen der Depression
unterblieb durch den Taigawurzel-Extrakt der stresshedingte Anstieg von Kortison. Dies ging mit einer
Abnahme der Expression der c-fos (eines Bestandteils des Transkriptionsfaktors AP-1) in paraventrikula-
ren Kernen des Hippocampus und Hypothalamus einher (Gaire und Lim, 2014).

Gefassrelaxierende, blutdrucksenkende und antiodematose Wirkung

Ausserhalb des Organismus

Auf isolierte Geféssringe aus der A. Carotis von Hunden, der Aorta und der Mesenterialarterie von Rat-
ten hatte ein wiéssriger Extrakt aus der Taigawurzel nach Prédkontraktion mit dem Sympathomimetikum
Phenylephrin eine spasmolytische Wirkung. Diese Wirkung wurde endothelial iber NO und/oder den aus
dem Endothel stammenden «hyperpolarisierenden Faktor» vermittelt. Doch ist ein Wirkungsmechanis-
mus iiber den Kaliumkanal und die Aktivierung muskarinerger Acetylcholinrezeptoren nicht ausgeschlos-
sen (Kwan et al., 2004).

In vitro induzierte der Taigawurzel-Wirkstoff die Phosphorylierung des endothelspezifischen Rezeptors
Tie2 mit nachfolgender Stabilisierung der lymphatischen Endothelzellen. Dies wurde im Permeabili-
tats-Assay demonstriert (Fukada et al. 2016).

Tierversuche

Bei spontan hypertensiven Ratten senkte ein liber 14 Wochen zusétzlich zu fettreichem Futter ver-
abreichter Taigawurzel-Extrakt und sein Inhaltsstoff Eleutherosid (Acanthosid) D den Blutdruck ab
Woche 10. Die Dicke der Aortenwand war tendentiell unter der Taigawurzel-Applikation geringer und
die Expression der endothelialen NOS (eNOS) in der Intima und Media vermehrt. Das Ergebnis der
Untersuchung weist darauf hin, dass die Taigawurzel iiber das durch eNOS vermehrt produzierte NO die
Blutgefdsse erweitert und so den Blutdruck reguliert (Park et al., 2014).

Wirkung auf den Knochen

Ausserhalb des Organismus

In vitro stimulierte ein Triterpen aus der Taigawurzel die Differenzierung isolierter Osteoblasten (Park et
al. 2010).

Tierversuch

Bei ovarektomierten (zur Osteoporose disponierten) Nagern erhdhte die 8-wdchige Gabe von Extrakt
aus der Taigawurzel in hohen Dosen die Knochendichte, ohne die Funktionen der Organe oder die Ostro-
genkonzentration im Kdrper zu beeinflussen. Die Osteoporose-Marker im Blut waren niedriger als in der
Kontrollgruppe (Lim et al., 2013b).
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8.13.
8.13.1.

8.14.
8.14.1.

8.15.
8.15.1.

Wirkung auf die Haut

Ausserhalb des Organismus

Die Wirkung des Inhaltsstoffs Phlorizin aus der Taigawurzel stimulierte das proliferative Potential iso-
lierter menschlicher Keratozyten und erhdhte die Dicke der Epidermis von Hautédquivalenten (Choi et
al., 2016). Auf molekularer Ebene stimulierte Phlorizin {iber mTOR (mechanistic Target of Rapamycin) die
Bildung von Integrinen (Lee et al., 2013). Das Protein mTOR reguliert das Uberleben, das Wachstum, die
Proliferation und die Motilitdt von Zellen, indem es als Starter eine Phosphatgruppe zu anderen Proteinen
und Enzymen hinzufiigt.

Ein Diterpen aus der Taigawurzel hemmte die Melatonin-Biosynthese iiber die Hemmung der Expression
des mikrophthalmie-assoziierten Transkriptionsfaktors, eines Schliisselenzyms der Melanogenese (Yoon
et al., 2013). Ob sich die hautbleichende Wirkung klinisch bei Lichtschéden, Pigmentflecken und unregel-
massiger Hautfarbung nutzen lasst, muss jetzt untersucht werden.

Ein Triterpen aus der Taigawurzel stimulierte das Haarwachstum bei von Ratten entnommenen isolierten
Haarfollikeln. Auf zellularer Ebene ging dies mit einer vermehrten Expression von nukledrem p-Catenin,
Cyclin D1, Cyclin E und CD (cyclin-dependent)- Kinase-2 und einer verringerten Expression des zellregu-
lierenden Proteins p27(kip1) einher (Kim et al., 2012b).

Wirkung auf die Blutgerinnung

Tierversuch

Die Behandlung von Ratten mit einer Zubereitung aus der Taigawurzel iiber 60 Tage verdiinnte die durch
Thromboplastininjektion induzierte Aktivitat der Blutgerinnung (Bazaz'ian et al., 1987).

Wirkung auf die Pankreaslipase

Ausserhalb des Organismus

Isolierte Saponine besassen eine mehr oder weniger ausgepragte hemmende Wirkung auf die Pankreas-
elipase in vitro (Jiang et al., 2006).

9. Humanpharmakologische Untersuchung

. Anti-Stress-Wirkung

Fiinfunddreissig unkontrollierte Erfahrungsberichte an mehr als 2100 Teilnehmern weisen auf eine Bes-
serung von Stressreaktionen unter téglicher Einnahme von 2-20 ml eines Extrakts aus der Taigawurzel
(Auszugsmittel Ethanol 33%) (iber bis zu 60 Tage hin (EMA, 2014).

Der Stroop-Effekt ist ein experimentalpsychologisches Phdanomen, das bei mentalen Verarbeitungskon-
flikten auftritt. Er zeigt, dass trainierte Handlungen nahezu automatisch ablaufen, wahrend ungewohnte
Handlungen eine grossere Aufmerksamkeit bendtigen. Im klassischen Experiment sollen die Probanden
die Farben der dargebotenen Worter benennen. Handelt es sich um Farbwarter, die nicht ihrer Druck-
farbe entsprechen, steigen Reaktionszeit und Fehlerzahl. In einer explorativen Studie erhielten 45 junge
Versuchspersonen {iber 30 Tage entweder eine Zubereitung aus der Taigawurzel oder ein Plazebo. Die
Stressreaktion wurde anhand des Blutdrucks und der Herzfrequenz beurteilt. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass der Taigawurzel-Wirkstoff die Stressreaktion herabsetzt (EMA, 2014).

Bei Gesunden wurde das Sehvermdgen und das Erkennen von Farben verbessert (Arushanian und
Shikina, 2004).

Bei untrainierten Versuchspersonen beschleunigte der Taigawurzel-Wirkstoff die Normalisierung der
durch korperlichen Stress ausgeldsten Verstarkung der Gerinnung. Bei trainierten Versuchspersonen
blieb diese Reaktion aus (Shakhmatov et al., 2011). Fiir isolierte Inhaltsstoffe aus der Taigawurzel wurde
eine gerinnungshemmende Wirkung nachgewiesen (Yang et al., 2009a).
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93.

10.

10.1.

Immunmodulierende Wirkung

In einer Hinweis gebenden randomisierten Doppelblindstudie erhielten 36 gesunde Teilnehmer {iber
4 Wochen entweder dreimal 2 g eines Taiga-Wurzel-Ethanolextrakts (DEV 1:1, standardisiert auf 0,2%
Eleutherosin B) oder eine Kontrollsubstanz. Mit Hilfe eines Durchfluss-Zytometers wurden die Immun-
zellen quantifiziert. Der Taigawurzel-Wirkstoff erhdhte die Anzahl aktivierter T-Zellen (Bohn et al., 1987).
Nach 7-tdgiger Gabe von 2 ml eines Fliissigextrakts aus der Taigawurzel war ex vivo der Prozentsatz
aktivierter Lymphozyten erhdht. Dies wurde anhand der Reduktion von Nitroblau-Tetrazolium zu
Nitroblau-Diformazan gemessen (Mass fiir die Phagozytosetatigkeit der Zellen) (EMA, 2014). Zu einem
ghnlichen Ergebnis kamen Szotomicki und Mitarbeiter (2000), die die blastischen Transformationen der
Lymphozyten als Mass der Aktivierung beurteilten.

Bewailtigung von Testverfahren

Die Einnahme von 75 mg Fliissigextrakt aus der Taigawurzel pro Tag {iber 30 Tage resultierte in einer
Zunahme der ergospirometrisch gemessenen maximalen Sauerstoffaufnahme (Szotomicki et al., 2000).
Uber 10 Tage verabreicht, erhéhten 2 ml Fliissigextrakt pro Tag die Arbeitsleistung des Flugpersonals
(Piloten, Copiloten, Flug-Ingenieure) in verschiedenen psychophysischen und kognitiven Testverfahren
(EMA, 2014).

Die Verabreichung von 20 Tropfen eines Fliissigextrakts fiihrte bei gesunden Versuchspersonen zum
Anstieg der auditiven Gedéachtnisleistung und zur Abnahme der reaktiven Angstempfindung bzw. der indi-
viduellen Reaktionszeit. Das Ergebnis war nicht nur vom Tageszeitpunkt der Testdurchfiihrung abhéngig,
sondern auch vom individuellen Chronotyp der Testpersonen (Arushanian und Mastiagina, 2009). Auch
das Kurzzeit-Gedachtnis nahm bei jungen Versuchspersonen unter dem Taigawurzel-Wirkstoff zu (EMA
2014).

Etwa eine Stunde nach Gabe von 4 ml Fliissigextrakt konnte der im Drehstuhl induzierte starke Schwindel
bei gesunden Versuchspersonen mit niedriger Schwelle fiir Drehschwindel unterbunden werden (EMA,
2014). Zur Verbesserung des Seh- und Horvermdgens unter Zubereitungen aus der Taigawurzel liegen
viele Studien vor (EMA, 2014). Zum Beispiel besserte die 40-tdgige Gabe einer Kombination von Zuberei-
tungen aus der Taigawurzel und Schisandra bei Frauen, die optische Kontrollen bei Halbleiter-Apparaten
durchfiihrten und die Fahigkeit zur Diskriminierung von Farben. Die Miidigkeit und die Zeit fiir die Durch-
fiihrung der Arbeit nahmen ab, die Qualitat der Arbeit und die Produktivitdt stiegen an (EMA, 2014).

Wirksamkeitsevidenz bei medizinischer Verwendung
Trotz des Vorliegens vieler Studien ist die Wirksamkeitsevidenz fiir den Taigawurzel-Wirkstoff nur massig,
da Studien mit einem beweisenden Studiendesign fehlen.

Bei korperlicher Erschopfung und Miidigkeit

Der in 35 humanpharmakologischen Studien untersuchte Extrakt (Auszugsmittel 33% Ethanol) wurde
auch in weiteren 35 unkontrollierten Erfahrungsberichten an mehr als 2200 Patienten mit verschiedenen
Krankheiten (z.B. Arteriosklerose, akutem Hirntrauma, Bluthochdruck, Hypotonie, Neurosen, Neurasthe-
nie, chronischer Bronchitis, chronischer Gastritis, Pneumoconiosis, rheumatischen Erkrankungen) und
bei Arbeitern unter Stress gepriift und zeigte einen Wirksamkeitstrend hinsichtlich der Besserung des
Allgemeinzustands (EMA 2014). Dariiber hinaus liegen positive Berichte bei Seeméannern in den Tropen,
bei Bergsteigern in grossen Hohen, bei Polarforschern in der Arktis und bei Mannschaften von U-Booten
vor. Der Taigawurzel-Wirkstoff besserte die kognitiven Funktionen und depressive Stimmungen, beruhigte
bei erhdhter Reizbarkeit, normalisierte den gestdrten Schlafrhythmus und starkte die Widerstandskraft
des Kdrpers (EMA, 2014). Bei mehr als 1500 Sportlern wurde ein grosseres Durchhaltevermégen und eine
schnellere Regeneration nach der sportlichen Belastung dokumentiert (EMA, 2014). Unter Zufuhr von 4 ml
Extrakt mit 106 mg Eleutherosid B und 0,24 mg Eleutherosid D pro Tag nahm bei maximaler Belastung im
Fahrrad-Ergometer die maximale Sauerstoffaufnahme zu und nach dem Test nahm die Zeit der Erschdp-
fung ab (EMA, 2014). Nach einer 20-tdgigen Behandlung mit einer Tinktur aus der Taigawurzel war die
Fliesseigenschaft des Blutes bei den Athleten verbessert (Azizov, 1997). Hingegen haben Dowling und
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Mitarbeiter (1996) bei Sportlern keinen Unterschied zwischen einer 6-wéchigen Zufuhr des Taigawur-
zel-Wirkstoffs und eines Plazebos wéhrend submaximaler und maximaler sportlicher Belastung gefun-
den. Eine Ubersicht aus dem Jahr 2005 kam aufgrund der schlechten Qualitit der Studien zu dem Schluss,
dass die Gabe bis zu 1200 mg Extrakt pro Tag iiber bis zu 6 Wochen bei Ausdaueriibungen bis zu 2 Stunden
nicht wirksam war (Goulet und Dionne, 2005, siehe auch Eschbach et al., 2000). Es gibt einen Hinweis
darauf, dass héhere Dosen des Taigawurzel-Wirkstoffs zu einem Anstieg der Stresshormon-Parameter
fiihren, wahrend geringere Dosen die Stressreaktion hemmen (Gaffney et al. 2001).

Aus einer explorativen randomisierten, doppelblinden Crossover-Studie geht hervor, dass der {iber
8 Wochen verabreichte Taigawurzel-Wirkstoff im Vergleich zu Plazebo die Gedéachtnisfunktion und das
Wohlbefinden besserte, ohne aber die Konzentrationsleistung zu beeinflussen (EMA, 2014). In einer Hin-
weis gebenden Studie wurde bei digitalisierten Senioren mit Bluthochdruck nach 4wéchiger Einnahme
einer Zubereitung aus der Taigawurzel eine Besserung der gesundheitshezogenen Lebensqualitdt in den
Dimensionen soziale und kdrperliche Aspekte festgestellt, die aber bis zum Ende der Behandlung nach
8 Wochen wieder abgenommen hatte (Cicero et al., 2004). Bei Patienten mit seit mindestens 6 Monaten
bestehender chronischer Miidigkeit wurde nach Gabe eines Extrakts mit 2,24 mg Eleutherosid B plus E
pro Tag keine Beeinflussung der Miidigkeit beobachtet (Hartz et al., 2004). In einer explorativen Studie
erhielten 9 Studenten zusétzlich zum Erholungstraining iiber 8 Wochen entweder 800 mg Extrakt mit 0,11
% Eleutherosid B und 0,12 % Eleutherosid E oder ein Plazebo. Die Zubereitung aus der Taigawurzel er-
hohte die Ausdauerkapazitdat und die kardiovaskuldren Funktionen. Der Glykogenabbau in den Muskeln
wurde gesenkt (Kuo et al., 2010). Die Sauerstoffaufnahme pro Herzschlag nahm bei 50 bis 59jahrigen
Sportlern um etwa 20% zu (Wu et al. 1998). Schaffler und Mitarbeiter (2013) untersuchten in einer offenen,
dreiarmigen Studie an 144 Teilnehmern mit Asthenie und reduzierter Arbeitsleistung aufgrund von chro-
nischem Stress drei Behandlungen: (1) ein zweitdgiges professionelles Stresstraining, (2) die Gabe von
Taigawurzel-Extrakt (120 mg pro Tag, DEV 16-25:1, Auszugsmittel Ethanol 30%) (iber 8 Wochen und (3) die
Kombination von (1) und (2). Als Messparameter dienten validierte Fragebdgen und Tests. Die Kombina-
tion der Antistressbehandlung zusammen mit der Gabe des Taigawurzel-Wirkstoffs war der zweitdgigen
Antistresshewdéltigung nicht {iberlegen. Aber die Kombination {ibertraf die Wirkung der alleinigen Gabe
des Taigawurzel-Wirkstoffs hinsichtlich mentaler Miidigkeit und Ruhelosigkeit. Die zusétzliche Verabrei-
chung des Taigawurzel-Wirkstoff zur Antistressbewaltigung ist daher nicht zu empfehlen.

Bei anderen Indikationen

In einer explorativen Doppelblindstudie wurde die prophylaktische Gabe von 2 ml eines Taigawurzel-
Fliissigextrakts auf die Morbiditdt und den Krankheitsverlauf von Influenza-Virusinfektionen unter-
sucht. Es fand sich kein Unterschied hinsichtlich der Morbiditét, aber der Krankheitsverlauf verlief unter
Einnahme des Taigawurzel-Wirkstoffs sanfter (EMA, 2014). Dies miisste jetzt in einer Studie mit einem
definitiven Studiendesign bewiesen werden. Zwei Studien an Kindern geben einen Hinweis darauf,
dass die prophylaktische Gabe des Taigawurzel-Extrakts die Morbiditdt von Virusinfektionen herabsetzt
(EMA, 2014). Auch scheint es, dass die Haufigkeit des Auftretens, der Schweregrad der Infektion und die
Dauer von Herpes simplex-Erkrankungen gebessert werden (EMA, 2014). Bei Kindern mit Erythromycin
behandelter Dysenterie waren unter zusatzlicher Behandlung mit dem Taigawurzel-Wirkstoff die
Gammaglobulin-Konzentrationen im Serum, die Antidysenterie-Antikdrper und die Phagozytoseeigen-
schaft der Lymphozyten erhoht (Vereshchagin, 1978). Der Autor empfiehlt deshalb die Gabe der Taiga-
wurzel-Zubereitung zusatzlich zur Antibiotikabehandlung bei Kindern mit Dysenterien.

In einem Cochrane-Review wurde die Wirksamkeit des Taigawurzel-Wirkstoffs beim akuten ischami-
schen Schlaganfall evaluiert. 13 randomisierte klinische Studien (962 Patienten) wurden einbezogen. Die
Dauer der Behandlung betrug 10 bis 30 Tage. Obwohl die Studien zu dem Schluss kamen, dass sich die
neurologischen Defizite unter dem Taigawurzel-Wirkstoff besserten, erlaubt die Qualitdt der Studien keine
giiltige Schlussfolgerung. Hierzu miissen Studien mit einem beweisenden Studiendesign das Ergebnis
bestatigen (Li et al., 2009).

Bei 47 Patienten mit Diabetes Typ 2 und persistierender Mikroalbuminurie bei normalem Blutdruck kam es
nach 8-wdchiger Behandlung mit Extrakt aus der Taigawurzel zur Abnahme der Eiweiss-Ausscheidung.
Diese korrelierte mit der Abnahme der Endothelinkonzentrationen im Plasma und im Urin (Ni et al., 2001).
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Um die Wirksamkeit von Taigawurzel-Extrakt auf den Knochenstoffwechsel zu untersuchen, erhielten
81 Frauen mit Osteopenie oder Osteoporose in der Menopause und einem Alter unter 65 Jahren iiber 6
Monate entweder 500 mg Kalzium pro Tag (N=40, Kontrollgruppe) oder 500 mg Kalzium plus 3 g Taiga-
wurzel-Extrakt pro Tag (N=41, Verumgruppe). Nach der Behandlung fand sich in der Verumgruppe eine
erhohte Osteocalcinkonzentration im Serum. Die Knochendichte gemessen mittels Dual-Réntgen-Ab-
sorptiometrie unterschied sich aber zwischen den Gruppen nicht (Hwang et al., 2009). Bei 40 Frauen
mit klimakterischen Beschwerden, die iiber 6 Monate entweder mit Kalzium (Kontrollgruppe) oder mit
Kalzium und Taigawurzel-Extrakt (Verumgruppe) behandelt wurden, waren in der Verumgruppe die Kon-
zentratonen des LDL-Cholesterins und des Proteincarbonyls im Serum sowie das LDL- zu HDL-Verhiéltnis
abgesunken. Die Reparaturkapazitat der Erbinformation von Lymphozyten gemessen anhand des Comet
Assays hatte zugenommen (Lee et al., 2008h).

Patienten mit Lungenkarzinom (N=39) erhielten {iber 21 Tage Injektionen mit dem Taigawurzel-Wirkstoff.
Im Vergleich zu den Kontrollgrupppen (31 Patienten mit anderen Krankheiten und 30 gesunde Teilnehmer)
waren in der Verumgruppe die Konzentrationen von TNF-B, IgA, IgG und IgM angestiegen und die Aktivi-
tat der natiirlichen Killerzellen erhoht. Die Aktivitdt von TNF-a blieb unbeeinflusst (Huang et al., 2005). Die
Autoren werteten dies als Zeichen dafiir, dass der Taigawurzel-Wirkstoff die zelluldre Immunitét reguliert.

Bei 50 gesunden Frauen hatten die Beinddeme nach der Einnahme einer Zubereitung aus der Taigawurzel
abgenommen (Fukada et al., 2016). Bei 7 bis 10jahrigen Kindern mit Hypotonie kam es unter der Einnahme
eines Fliissigextrakts zu einer Normalisierung des Blutdrucks (Kaloeva, 1986). Bei Patienten mit einem
positiven ventrikuldren Spatpotential kam es unter einer 2wdchigen Infusionshehandlung mit dem Taiga-
wurzel-Wirkstoff zu einer Normalisierung des Befunds (Shang et al., 1991). Ob sich psychopathischen Sym-
ptome bei Menschen mit Alterspsychosen bessern, muss in weiteren Studien gepriift werden (EMA, 2014).
Ein Extrakt aus der Taigawurzel mit einem hohem Polysaccharid-Gehalt hatte zwar keine Wirkung auf
die Alkoholkonzentration im Blut, besserte aber gemessen an der Alkohol-Hang-Over-Skala Miidigkeit,
Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Magenschmerzen und Ubelkeit (und damit den Gesamtscore) und hemmte
die alkoholbedingte Hypoglyldmie und den Anstieg des CRP (Bang et al., 2015).

Explorative Studien untersuchten Kombinationspraparate mit dem Taigawurzel-Wirkstoff bei Gonarthrose
(Park et al., 2009), psychisch gestressten Frauen (Aslanyan et al., 2010), bei Infektionen der oberen Luft-
wege (Gabrielian et al., 2002, Shakhova et al., 2003, Narimanian et al., 2005a, Barth et al., 2015) inklusive
Pneumonien (Narimanian et al., 2005b), Burnout (Jacquet et al., 2005) und familiarem Mittelmeerfieber
(Amaryan et al., 2003). Es lasst sich nicht abschatzen, wie hoch der Anteil der Taigawurzel an den Wirk-
grossen ist. Eine zweiwdchige Behandlung mit einem Kombinationsprédparat aus Taigawurzel, Achillea
millefolium (Schafgarbe) and Lamium album (weisser Taubnessel) war in einer explorativen plazebokon-
trollerten Doppelblindstudie bei Patienten mit atopischer Dermatitis unwirksam (Shapira et al., 2005).
Ein systematisches Review schloss 7 Studien mit dem Prédparat «Shuganjieyu», einer Kombination aus
Johanniskraut- und Taigawurzel-Extrakt zur Behandlung schwerer Depressionen ein. Das Kombinations-
préparat war der Behandlung mit dem Plazebo iiberlegen. Ebenso war die gemeinsame Verabreichung
des Pflanzenpraparats zusammen mit Venlaflaxin der alleinigen Gabe des Synthetikums iiberlegen. Doch
lésst die Qualitat der einbezogenen Studien keine giiltige Schlussfolgerung zu (Zhang et al., 2014b).
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Unerwiinschte Wirkungen (EMA, 2014)

Selten treten unerwiinschte Wirkungen auf wie Schlafstorungen, Reizbarkeit, Tachykardie, Kopf-
schmerzen, eventuell auch Extrasystolen Palpitationen, perikardiale Schmerzen, ein Blutdruckanstieg,
melancholische Stimmung und Angstzustinde. Uberdosierungen sind nicht dokumentiert.

Nach der Einnahme von Zubereitungen aus der Taigawurzel kann ein vorrilbergehendes Gefiihl von
Miidigkeit auftreten, vermutlich als Folge der blutzuckersenkenden Wirkung.

Kontraindikation (EMA, 2014)
—Kinder unter 12 Jahren (da nicht ausreichend untersucht)
—eine bekannte Allergie auf die Inhaltsstoffe der Wurzel

Dauer der Einnahme (EMA, 2014)

Nicht langer als 2 Monate, da keine Langzeitstudien vorliegen. Wenn die Beschwerden unter der
Einnahme der Zubereitung aus der Wurzel lénger als 2 Wochen anhalten, sollte ein Arzt zur Abklarung der
Beschwerden konsultiert werden.

Pharmakodynamische und pharmakokinetische Wirkungen

Interaktionen

Der Taigawurzel-Wirkstoff verstarkte (z.B. Digoxin) oder hemmte (z.B. Cephalexin) den Transport mit
dem P-Glykoprotein durch intestinale Zellen in vitro (Takahashi et al., 2010). Lebermikrosomen wurden
mit Tolbutamid (Marker fiir CYP2C9), Dextromethorphan (Marker fiir CYP2D6), Chlorzoxazon (Marker fiir
CYP2E1) und Testosteron (Marker fiir CYP3A4) inkubiert und die Metaboliten mittels HPLC quantifiziert.
Eleutherosid B und E hemmten schwach die Aktivitdten von CYP2C9 und CYP2E1, die von CYP2D6 und
CYP3A4 blieben unbeeinflusst (Guo et al. 2014). Dagegen hemmten isolierte Lignane in vitro die Aktivitat
der Zytochrom-P450-Untereinheit 3A4, wenn Ketoconazol als Substrat verwendet wurde (Yoo et al., 2008).
Eine Beeintrachtigung der Verstoffwechslung von Substanzen, die tiber CYP2C9 und CYP2E1 metaboli-
siert werden, ist aufgrund der experimentellen Untersuchungen nicht ausgeschlossen, obwohl experi-
mentelle Ergebnisse nicht auf Menschen iibertragen werden kdnnen (Guo et al. 2014).

In einer humanpharmakokinetischen Untersuchung wurde die Ausscheidung von Dextromethorphan
(wird tiber Cytochrom P450 2D6 metabolisiert) und Alprazolam (wird iiber Cytochrom P450 3A4 meta-
bolisiert) vor und nach 14-tdgiger Gabe von Extrakt aus der Taigawurzel gemessen. Die Ausscheidung
der Testsubstanzen wurde durch den Taigawurzel-Wirkstoff nicht beeinflusst (Donovan et al., 2003).
Wechselwirkungen mit Medikamenten sind bis auf einen fragwiirdigen Fall mit erhhtem Digoxinspiegel
ohne toxische klinische Symptome (McRae, 1996) nicht dokumentiert und haben im Fall von Digoxin ihre
Ursache eher in einer Kontamination mit glyosidhaltigen Drogen (Awang, 1996). Interaktionen mit Anti-
koagulantien, blutzuckersenkenden Medikamenten und Blutdrucksenkern sind nicht ausgeschlossen.
Eine pharmakokinetische Untersuchung bei Ratten liess keine Beeinflussung der Warfarinkonzentration
im Blut durch eine Kombination aus Andrographis paniculata und Eleutherococcus senticosus erkennen
in einer Dosis, die 17fach {iber der therapeutischen Dosis lag (Hovhannisyan et al., 2006). Aber dies miiss-
te in einer humanpharmakologischen Untersuchung bestétigt werden.

Pharmakokinetik

Nach intraperitonealer Verabreichung von radioaktiv markiertem Eleutherosid B bei Ratten, erreichten
die Serumkonzentrationen nach 15 Minuten einen Peak, der in den folgenden Stunden rasch abfiel. In-
nerhalb von 48 Stunden wurden etwa 90% des Taigawurzel-Inhaltsstoffs {iber den Urin ausgeschieden,
etwa 3% {iber den Stuhl. In der Hypophyse und den Nebennieren akkumulierte die Substanz innerhalb der
ersten 2 bis 4 Stunden (EMA, 2014). Die Eliminations-Halbwertszeiten fiir Eleutherosid B und E betrugen
weniger als 2,5 Stunden nach oraler oder intravenoser Gabe einer Einzeldosis. Nach Verabreichung
eines wassrigen Extrakts war die Bioverfiigharkeit der Eleutheroside erhoht (Ma et al., 2013).
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Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die orale LDsy von pulverisierter Wurzel betrug 30 g/kg, die von Extrakt (Auszugsmittel Ethanol 33%)
14,5 g/kg. Die bei hohen Dosen auftretenden toxischen Wirkungen wie Sedierung, Ataxie, Tremor oder
Erbrechen wurden dem Auszugsmittel Alkohol zugeschrieben, nicht dem Wirkstoff. Die intragastrale
Gabe von 3 g gefriergetrockneter Wurzel war fiir Mause nicht lethal (Medon et al., 1981). Nach oraler
Gabe von Extrakt aus der Taigawurzel konnten bei Ratten mittels HPLC 19 verschiedene Inhaltsstoffe im
Blut identifiziert (Sun et al., 2007).

Toxizitat nach Mehrfach-Verabreichung (EMA 2014)

Die Verabreichung von bis zu 400 mg/kg eines wassrigen Extrakts oder eines Alkoholextrakts {iber 33 bis
47 Tage wurde von den Ratten gut vertragen (kein Unterschied zur Kontrollgruppe). Nach oraler Gabe
eines wassrigen Extrakts (standardisiert auf 0,6% Eleutherosid B und 1% Eleutherosid E) in Dosen von 100
bzw. 500 mg/kg oder nach intraperitonealer Gabe von 3 mg/kg iber 5 Wochen fand sich kein Unterschied
zwischen dem Korpergewicht und den Organgewichten der behandelten und unbehandelten Ratten.
Weitere Studien bestétigten, dass die wiederholte Verabreichung von Zubereitungen aus der Taigawur-
zel keine toxischen Wirkungen hervorrufen. Dies steht im Einklang mit den klinischen Beobachtungen an
mehr als 6000 Patienten.

Genotoxizitdt und Wirkung auf Spermienzellen

Extrakte (Auszugsmittel Ethanol oder Wasser) besassen in einer Dosierung bis 1g/kg kein mutagenes
Potential im AMES-Test (Slamonella typhimurium) oder im Mikronukleus-Test bei Mausen (EMA 2014,
Hong et al., 2011). Bei der Drosophila-Fliege schiitzte der Taigawurzel-Wirkstoff vor mutagenen Veran-
derungen (EMA 2014). Bei Pflanzen schiitzte ein Extrakt vor durch Ethylmethansulfonat induzierten Chro-
mosomenveranderungen (Strel'chuk, 1987). In vitro aktivierte der Taigawurzel-Wirkstoff die Mobilitat der
menschlicher Spermien (Wu et al., 2009), auch bei Patienten mit Asthenospermie (Chen et al., 2007b). Ein
Kombinationspraparat aus Taigawurzel-Extrakt und Extrakt aus Andrographis paniculata hatte auch in
3fach hoherer Dosierung als empfohlen keine negative Wirkung auf die Spermatogenese junger Méanner
(Mkrtchyan et al., 2005).

Kanzerogenitat

Systematische Untersuchungen zur Kanzerogenitat der Taigawurzel liegen derzeit noch nicht vor. Bei der
Priifung von 56 Proben aus 23 Arzneimitteln (verschiedene Hersteller und Chargen) mit unterschiedlichen
Zubereitungen aus der Taigawurzel fand sich ein sehr variabler Gehalt am kanzerogenen 5-Hydroxy-
methylfurfural, was mehr Beachtung finden sollte (Zang et al., 2013).

Schwangerschaft, Stillzeit und Teratogenitét

Durch praventive Gabe von Zubereitungen aus der Taigawurzel konnte bei schwangeren Ratten durch
Alkohol oder Natriumsalizylsdure induzierte embryotoxische und teratogene Schaden verhindert werden
(Gordeichuk et al., 1993). Aber aufgrund der inkompletten préklinischen Daten wird die Einnahme
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit nicht empfohlen (EMA 2014).
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