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Abstract

Uber 60% der Deutschen fiihlen sich regelmaRig gestresst. Chronischer Stress mindert die Lebensqualitt
und hat schwerwiegende Folgen wie zum Beispiel Autoimmunerkrankungen, Magen-Darm-Erkrankun-
gen und Depression. Um das Stressempfinden und die medizinischen Folgen dieses zu verringern, grei-
fen Menschen seit Jahrtausenden auf verschiedene naturlich vorkommende Substanzen und Pflanzen
zurlck. In einigen Kulturen wird die Pflanze Withania somnifera, gemeinhin als "Ashwagandha™ oder
"indischer Ginseng" bekannt, genutzt als sogenanntes ,,Adaptogen. Ashwagandha soll eine Stressre-
duktion bewirken und den Korper dabei unterstiitzen, besser mit Stressoren umzugehen. Um die positi-
ven Effekte der Adaptogene zu messen, werden in der Forschung verschiedene Stressparameter wie etwa
der Cortisolspiegel untersucht. Die Wirkung von Ashwagandha auf den Cortisolspiegel gesunder Men-
schen ist noch nicht vollstandig erforscht und es existieren keine Metaanalysen zu diesem Thema. Die
vorliegende Arbeit stellt einen systematischen Review dar, bei dem die vorhandene wissenschaftliche
Literatur randomisierter, kontrollierter Studien aufgearbeitet wurde. Uber die Ergebnisse kénnen
Schlussfolgerungen Uber die Effekte von Ashwagandha auf den Cortisolspiegel gesunder Menschen ge-
zogen werden, um herauszufinden, ob Ashwagandha wirklich eine cortisolreduzierende Wirkung hat.
Die untersuchten Studien zeigen eine signifikante Reduzierung des Cortisolspiegels bei gesunden, er-
wachsenen Proband*innen. Jedoch fehlen weitere groflangelegte Studien, um die Ergebnisse zu bestati-
gen und die Wirkmechanismen Ashwagandhas zu verstehen.



1 Einflhrung

Psychischer Stress ist ein globales Gesundheitsproblem und wird mit zahlreichen schwerwiegenden
Krankheiten in Verbindung gebracht, darunter Depression, Herzerkrankungen, Diabetes, Bluthochdruck
und Veranderungen des Endokrinen Systems (Yaribeygi et al., 2017). Durch duBere Umwelteinflisse
und einen gestiegenen gesellschaftlichen und beruflichen Leistungsdruck ist der menschliche Organis-
mus zunehmend Stress ausgesetzt. Das Stresslevel in Deutschland steigt stetig an und tber 60% fiihlen
sich ,,mindestens manchmal“ gestresst (Techniker Krankenkasse, 2021). Nicht nur in Deutschland steigt
die Zahl der gestressten Bilrger*innen. Es lasst sich feststellen, dass die Pravalenz von chronischem
Stress weltweit zunimmt (Nochaiwong et al., 2021). Durch weitere Umwelteinfliisse wie SARS-CoV-2
sind neue Probleme dazu gekommen, die zu einer weiteren Steigerung des empfundenen Stresses fiihren
(Jones et al., 2021). Aus diesem Grund besteht zunehmend ein Interesse an stresslindernden Methoden
und Substanzen, welche dem Korper helfen kdnnen, den Stress zu reduzieren oder besser zu verarbeiten.
Vermehrt wird dabei auf die Supplementierung von Nahrungsergénzungsmitteln zurtickgegriffen. Er-
sichtlich ist, dass die Nahrungsergdnzungsmittelbranche in den letzten Jahren immer mehr Zuwachs ge-
winnt (IQVIA Commercial GmbH & Co, 2022). Vor allem ein Nahrungsergédnzungsmittel erhalt seit
dem letzten Jahr zunehmend Aufmerksamkeit: Ashwagandha, wissenschaftlich bezeichnet als Withania
somnifera. Die Wurzel und Bléatter der Pflanze werden schon seit Jahrtausenden in der ayurvedischen
und chinesischen Medizin verwendet, um Stress zu reduzieren und das allgemeine Wohlbefinden zu

steigern.

Obwohl die Verwendung eine lange Tradition hat, wurde die Wirksamkeit des Extraktes und der biolo-
gisch aktiven Komponenten im Hinblick auf die Reduzierung von Stress bei gesunden Menschen in
klinischen Studien nicht eindeutig nachgewiesen. Auch die Sicherheit ist nicht vollstandig gegeben bzw.
nachgewiesen, da die Anbau- und Extraktionsverfahren sehr unterschiedlich sind und dadurch auch die
biologisch aktiven Inhaltstoffe der Produkte einer deutlichen Schwankung unterliegen. Daher sind solide
konzipierte, Klinische Studien unerl&sslich, um die Sicherheit und Wirksamkeit nachzuweisen. In der
vorliegenden Arbeit wird untersucht, welchen Einfluss die Supplementierung eines Ashwagandha-Ex-

traktes auf den Cortisolspiegel gesunder Personen hat.

1.1 Problemstellung und Zielsetzung der Arbeit

Wie bereits angedeutet besteht das Ziel der vorliegenden Arbeit darin, einen systematischen Uberblick
Uber die vorhandene Literatur zum Thema Cortisolspiegel und Ashwagandha zu gewahrleisten. Die vor-
liegende Arbeit stellt somit einen systematischen Review dar, bei dem die wissenschaftliche Literatur

ausgewertet wird. In der vorliegenden Arbeit werden ausschlie8lich randomisierte, kontrollierte Studien



(RCTs) zur Untersuchung der Fragestellung betrachtet, dies wird im Methodenkapitel noch naher erléu-
tert. Uber die Ergebnisse konnen Schlussfolgerungen uiber die Effekte von Ashwagandha auf den Cor-

tisolspiegel gesunder Menschen getroffen werden.

Vor dem Hintergrund des Forschungsstandes lautet die Fragestellung fiir den vorliegenden systemati-
schen Review: ,,Welchen Einfluss hat eine Supplementierung eines Ashwagandha-Extrakts auf den Cor-
tisolspiegel gesunder Menschen?<.

2 Theoretische Grundlagen

In diesem Kapitel sollen die grundlegenden theoretischen Hintergriinde der Forschungsfrage zunachst
erlautert werden. Hierbei werden zunéchst relevante Aspekte von Ashwagandha dargestellt. Nachdem
die Verwendung beleuchtet wird, folgt eine Betrachtung der Toxikologie von Ashwagandha. Schlie3lich
wird die biologisch aktive Komponente der Pflanze fokussiert, welche besondere Bedeutung im Hinblick
auf die Wirksamkeit aufweist. Darlber hinaus folgt eine Erlauterung der Physiologie des Cortisolhaus-

halts beim Menschen.

2.1 Ashwagandha

Ashwagandha (auch bezeichnet als Withania somnifera (Ws), Schlafbeere, indischer Ginseng und Win-
terkirsche) ist eine Pflanze der Gattung Withania und gehort zu der Familie der Nachtschattengewéchse
(Solanaceae). Ashwagandha ist geografisch weit verbreitet und wachst hauptsachlich an warmeren bzw.
trockeneren Teilen der tropischen und subtropischen Regionen der Erde. Hierzu zahlen die Mittelmeer-
regionen, Afrika, warmere Regionen Europas und Siidwestasien. Die Pflanze ist im tropischen Asien
heimisch, insbesondere in Indien, Pakistan und Srilanka (Singh und Sushil, 1998). Ashwagandha wird
regelmaRig im Ayurveda, einem alten hinduistischen Medizinsystem, und der chinesischen Medizin ver-
wendet (Ven Murthy et al., 2010). Die Ashwagandha-Pflanze enthalt tiber 50 identifizierte chemische
Inhaltsstoffe, wobei die wichtigsten chemischen Bestandteile steroidale Alkaloide und Laktone sind, die
zusammen als Withanolide bekannt sind (Mirjalili et al., 2009). Des Weiteren besteht die Wurzel haupt-

séchlich aus Starke, reduzierenden Zucker und Flavonoiden (Mirjalili et al., 2009).

2.1.1 Verwendung
In der Vergangenheit wurde die Pflanze bereits in assyrischen Quellen aus Mesopotamien erwahnt, wo

die Pflanze hauptsachlich als Narkotikum verwendet wurde (Kaul, 2017).

Der am weitesten verbreitete Einsatz ist eine traditionelle Verwendung im Bereich Ayurveda. Dies ist
ein altherkémmliches Heilsystem, das bis 6000 v. Chr. zuriickverfolgt werden kann und seinen Ursprung

in Indien hat (Mukherjee et al., 2017). Ashwagandha ist eines der bedeutsamsten Krduter der
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ayurvedischen Medizin und wird bereits seit vielen Jahrtausenden genutzt. Traditionell zahlt Ashwagan-
dha zu den sogenannten ,,Rasayana®. Dies ist eines der acht Fachbereiche der Ayurveda. Zu den Ra-
sayana zéhlen Pflanzen und Stoffe, die den Korper verjlingen, den Altersprozess verlangsamen und die
Abwehr gegen Krankheiten unterstiitzen soll (Williamson, 2002). Auch in der chinesischen Medizin hat
Ashwagandha eine hohe Bedeutung. Die Wurzel der Pflanze wurde in der traditionellen chinesischen
Medizin zur Behandlung von Bronchitis, Impotenz, Kratze und Geschwiiren sowie zur Abtreibung ver-
wendet (Weltgesundheitsorganisation op., 2009). Heutzutage findet man Ashwagandha als Pulver oder
Extrakt zur Zubereitung von Tees oder als Nahrungserganzungsmittel. In der westlichen Welt ist die
Verwendung der Pflanze derzeit noch nicht weit verbreitet. In Indien hingegen finden die Produkte, die
aus der Pflanze hergestellt werden, regelméRigen Einsatz(Data Bridge Market Research, 2022).

2.1.2 Toxikologie

Da die Pflanze und die Nahrungserganzungsmittel, die daraus hergestellt werden, immer mehr in den
Fokus rlicken, existieren auch zunehmend Studien, die sich mit der Sicherheit und Toxikologie der In-
haltsstoffe auseinandersetzen. So konnte eine Metaanalyse aus dem Jahr 2020 mit insgesamt 69 Studien
keine unerwiinschten negativen Effekte feststellen. Jedoch sind sich die Autor*innen einig, dass weitere
gut konzipierte, randomisierte, kontrollierte, prospektive und grofl angelegte Studien fehlen, um die
Wirksamkeit in Bezug auf verschiedene Aspekte zu bestéatigen (Tandon und Yadav, 2020). Da die durch-
geflihrten Studien eine Dauer von nur bis zu 16 Wochen aufweisen, fehlen auch weitere Studien Uber
einen langeren Zeitraum, bevor klare Empfehlungen ausgesprochen werden kdnnen. Weitere Autor*in-
nen kommen zu dem Entschluss, dass bis zum heutigen Zeitpunkt keine toxikologischen Wirkungen

bestimmter Gruppen oder Einzelpersonen bekannt sind (Teuscher und Lindequist ,2011).

Auch das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) stellte mdgliche Risiken der Pflanze in den Fokus
und kam zu dem Ergebnis, dass die Sicherheit einer Supplementierung gegeben ist. Jedoch wird gleich-
zeitig gewarnt, dass nur Monopréparate untersucht wurden und die Kombination mit anderen Nahrungs-
erganzungsmitteln oder sogar Arzneimittel nicht untersucht wurde. Hervorzuheben ist, dass das Bundes-
institut fur Risikobewertung darauf hinweist, dass die Pflanze nicht wéahrend einer Schwangerschaft oder
Stillzeit konsumiert werden sollte, da abortive Effekte vermutet werden (Bundesinstitut fiir Risikobe-
wertung, 2012). Eine neue Pilotstudie kommt jedoch zu dem Ergebnis, dass die Sicherheit einer Supp-
lementierung auch bei Frauen gegeben ist und sogar positive Effekte auf die Fertilitdt von Frauen haben
kann (Dongre et al., 2015). Dem gegeniiber ergeben sich laut BfR allerdings Sicherheitsbedenken aus
Hinweisen auf eine Beeinflussung der Schilddriisenfunktion, eventuell aus dem Vorhandensein von Al-
kaloiden in der Wurzel (Bundesinstitut fiir Risikobewertung, 2012). Das BfR empfiehlt, Ashwagandha
in die Verordnung (EG) Nr. 1925/2006 zu integrieren, diese Verordnung reguliert den Zusatz von



Vitaminen und Mineralstoffen sowie bestimmten anderen Stoffen zu Lebensmitteln (Bundesinstitut fur
Risikobewertung, 2012). Die zunachst vorherrschenden Bedenken des BfR wurden in diversen neueren
Studien widerlegt und die Toxizitatsstudien ergeben bis heute keine Hinweise auf Toxizitat oder Neben-

wirkungen (Mandlik Ingawale und Namdeo, 2021).

2.1.3 Withanolide

Withanolide kommen vor allem in der Wurzel der Withania somnifera vor und gelten als biologisch
aktive Komponente der Pflanze. Sie lassen sich charakterisieren als eine Gruppe sauerstoffhaltiger Ste-
roide, die sich von einem C28-Steroid-Gerust ableiten. Aufgrund ihrer strukturellen Merkmale und den
vielfaltigen Bioaktivitdten sind sie in den vergangenen Jahren vermehrt in den Fokus der Wissenschaft
geruckt. In den letzten funf Jahren wurden mehr als 170 neuartige nattrliche Withanolide isoliert und
identifiziert (Xu und Wang 2020). Sie weisen ein hohes Potenzial als préventives und therapeutisches
Mittel gegen Krebs und verschiedene andere Krankheiten auf (Sehrawat et al., 2017). Dartiber hinaus
werden sie auch bei der Entdeckung von Arzneimitteln verwendet (Singh et al., 2022). Withanolide wur-
den bisher vorwiegend bei Nachtschattengewéchsen nachgewiesen (Mirjalili et al., 2009). Sie kommen
vor allem frei, selten jedoch auch als Glykoside vor (Teuscher und Lindequist, 2011). Die Population
der biologisch aktiven Verbindungen der Ashwagandha-Pflanze umfasst etwa 40 Withanolide. Unter den
verschiedenen Withanoliden sind Withanolid A, Withaferin A, Withanon und Withanolid D die die am
héaufigsten vorkommen Withanolide (Kaul, 2017). Abbildung 1 visualisiert die chemische Struktur der
Withanolide, die sich strukturell vom Stammkohlenwasserstoff Ergostan (Steroide) ableitet und ein cha-
rakteristisches Withanolidgrundgeriist mit 8-Lactonseitenkette darstellt. Der Gehalt der Withanolide ist
in Blattern und Wurzeln sehr unterschiedlich. Withanolid A wird vor allem in der Wurzel gefunden,
ebenso wie Withanolid B, 27-Hydroxywithanolid B, Withaferin A und 27-Hydroxywithanolid A (Misra
et al., 2008). Die Wurzeln werden ebenfalls genutzt, um einen Ashwagandha-Extrakt herzustellen. Die
Blatter und Stangel hingegen kommen bei der Herstellung eines Pulvers zum Einsatz. In den Blattern ist
vor allem das Withanolid Withaferin A vorhanden (Chatterjee et al., 2010). In die vorliegende Arbeit
sind nur Publikationen mit eingeflossen, die ein Ashwagandha-Extrakt verwenden. Nicht betrachtet wur-
den solche Studien, die fiir die Supplementierung ein Pulver verwenden. Der Grund hierfur ist, dass ein
Pulver naturlichen Schwankungen unterliegt und nicht sichergestellt werden kann, dass der Withano-
lidgehalt konstant bleibt (Kaul, 2017). Bei den verwendeten Extrakten jedoch handelt es sich um Mar-
kenrohstoffe (Shoden, KSM-66), welche regelmaRigen Laboranalysen unterliegen und einen gleichblei-

benden Withanolidgehalt vorweisen.



Abbildung 1: Chemische Struktur der Withanolide (Kaul 2017)

2.2 Stress

Der Begriff ,,Stress* kommt aus dem physikalischen Bereich und steht fiir ,,Druck®, ,,Zug®, oder auch
»Spannung®. Im Jahre 1930 wurde der Begriff erstmals benutzt, um kérperliche und psychische Belas-
tungszusténde zu beschreiben (Selye, 1936). Selye konnte nachweisen, dass Infektionen, Hitzeexposition
oder kdrperliche Anstrengung zu einer Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (HPA-Achse) fiihren, welche daraufhin Glucocorticoide (wie zum Beispiel Cortisol) freisetzt
(Selye, 1951).

Selye unterschied in diesem Zusammenhang auch zwischen zwei verschiedenen Arten von Stress, dem
Eustress und dem Distress. Eustress lasst sich charakterisieren als guten Stress, der nicht mit negativen
Auswirkungen einhergeht. Distress hingegen lasst sich als schlechten Stress bezeichnen, welcher zu ne-
gativen Auswirkungen fiihren kann. Disstress wird haufig als Belastung empfunden, welche Angst und
Hilflosigkeit ausldst, wobei Eustress eher motiviert und dabei hilft, aktiv zu werden (Lazarus, 1966).
Wie einzelne Personen auf Stress reagieren, ist individuell stark abh&ngig von zahlreichen Faktoren wie
zum Beispiel der psychischen Gesundheit, der persénlichen Einstellung und der Lebensqualitat (Kaluza,
2018). Es bestehen wesentliche physiologische Parameter der Stressreaktion. So wird auf der einen Seite
das sympathische Nervensystem aktiviert, welches vor allem Auswirkungen auf das kardiovaskulére
System mit einem Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz hat, zum anderen wird das neuroendokrine
System aktiviert, was zu einer Sekretion von Adrenalin und Noradrenalin, sowie ACTH und Cortisol
fahrt (Pulopulos et al., 2020). Heutzutage ist bekannt, dass Stress einen erheblichen Einfluss auf unseren
Cortisolspiegel hat und dass chronischer Stress dartiber hinaus zu einer Veranderung der HPA-Achse
flhren kann (Noushad et al., 2021).



2.3 Cortisolhaushalt

Cortisol (auch bezeichnet als ,,Kortison* oder ,,Hydrocortison®) ist ein kdrpereigenes Hormon, welches
in der Nebennierenrinde gebildet wird und zu den sogenannten Glucocorticoiden z&hlt. Allgemein ist es
auch bekannt als ,,Stresshormon®, da bei Stresssituationen die Cortisolproduktion ansteigt. Die Synthese
und Ausschittung von Cortisol unterliegen dem Regelkreis der HPA-Achse. Die HPA-Achse ist Teil des
endokrinen Systems und zusténdig fur die Regulation von Stressreaktionen (Chrousos und Gold, 1992).
Sie besteht aus drei Komponenten: Dem Hypothalamus, der Hypophyse und der Nebennierenrinde.
Diese drei Komponenten stehen in Verbindung zueinander und regulieren die Herstellung verschiedener
Hormone. Auf Stressoren reagiert der Hypothalamus mit der Freisetzung von Corticotropin-Realising-
Hormon (CRH). Das CRH stimuliert die Hypophyse und sorgt fur die Freisetzung von Adrenocorticotro-
pes Hormon (ACTH). Das ACTH stimuliert dann die Nebennierenrinde, welche Cortisol freisetzt (Miller
2018). Wenn die Stresssituation vorbei ist, wird die HPA-Achse deaktiviert und der Cortisolspiegel sinkt.
Eine verlangerte Stress-Exposition kann zu einem dauerhaft erhohtem Cortisolspiegel flihren, welcher
schlielich zum Auftreten von koérperlichen und psychischen Erkrankungen fiihren kann (Leistner und
Menke, 2020). Auch wenn Cortisol als Stresshormon bekannt ist, sind die Funktionen dieses Hormons
weitaus vielféltiger. Hauptséchlich sorgt Cortisol durch katabole Abbauprozesse flr die Bereitstellung
von Energie. Konkreter betrachtet baut Cortisol korpereigene Eiweil3- und Fettspeicher ab und wandelt
diese in schnellverfiigbare Glucose um (Kuo et al., 2015). In akuten Belastungssituationen profitiert un-
ser Korper von dieser Funktion und kann schnell verfuigbare Energie zur Verfiigung stellen. Zusammen
mit den Botenstoffen Adrenalin und Noradrenalin fiihrt Cortisol zu einer Leistungssteigerung und zu
einer erhohten Konzentrationsfahigkeit (Pulopulos et al., 2020). Cortisol unterlauft einem circadianen
Rhythmus. Hiermit ist gemeint, dass die Konzentration des Hormons nicht gleichbleibt, sondern tber
den Tag schwankt. Der Hohepunkt des Cortisolgehaltes ist bei gesunden Menschen am Morgen kurz
nach dem Aufstehen. Anschlieend fallen die Cortisolwerte iber den Tag hinweg und erreichen gegen
Mitternacht den niedrigsten Wert (Mohd Azmi et al., 2021). Da der Cortisolspiegel natilrlichen Schwan-
kungen unterliegt und von vielen Faktoren abhangig ist, sind die Ergebnisse von Cortisolspiegel-Mes-
sungen nicht immer als reprasentativ zu beachten. Die Cortisolkonzentration lasst sich anhand von Se-

rumproben, Blutproben und Speichelproben feststellen (Lood et al., 2018).



3 Stand der Forschung

Im Folgenden soll ein Uberblick tiber den aktuellen Stand der Forschung gegeben werden, um die Basis

und Legitimation fiir die vorliegende Untersuchung zu bilden.

Bezuglich einer Supplementierung von Ashwagandha ist die Forschung derzeit noch nicht vollstandig
ausgereift. Obwohl die Pflanze schon seit mehreren tausend Jahren von Menschen kultiviert wird, beste-

hen noch immer wenig qualitativ hochwertige Studien.

Erste Tierstudien konnten bestétigen, dass eine Vorbehandlung von Ratten mit einer wassrigen Suspen-
sion aus Ashwagandha-Wurzel-Extrakt die Cortisol- und Ascorbinsaurewerte in der Nebenniere bei Tie-
ren, die Schwimmstress ausgesetzt waren, erfolgreich senkte (Singh et al., 2008). Auch die Vorbehand-
lung von Méausen mit einem Extrakt aus Withania somnifera verbesserte die Schwimmdauer der Mause
und stellte die stressbedingten Veranderungen des Plasmacortisols wieder her. Hierfiir wurden die Tiere
einem Schwimmausdauertest und einem Kaltestress ausgesetzt. In der Kontrollgruppe fiihrte der Stress
zu einer signifikanten Zunahme des Gewichts der Nebennieren bei gleichzeitiger Abnahme des Milzge-
wichts. Dies wurde bei einer Vorbehandlung mit dem Extrakt aus Withania somnifera signifikant riick-
gangig gemacht. AulRerdem blockierte die Supplementierung von Ashwagandha bei den Mé&usen den
stressbedingten Anstieg des Plasmacortisols (Kumar Ghosh und Kumar Ghosh, 2011).

Einzelne Effekte wie zum Beispiel ein positiver Einfluss auf den Testosteron-Spiegel oder auch der Zu-
sammenhang mit einer verbesserten psychischen Aktivitat wurden schon mit kleineren Populationen an
Menschen bestétigt (Bonilla et al., 2021). Da die Pflanze schon seit vielen Jahren genutzt wird, existieren
zahlreiche wissenschaftlich nicht belegte Fakten, die in Zukunft zum Untersuchungsgegenstand gemacht

werden sollten, um mehr fundierte Erkenntnisse zu erlangen.

Eine bekannte Publikation stammt aus dem Jahr 2012 und untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit
eines Ashwagandha-Extraktes im Zusammenhang mit dem Cortisolspiegel. In dieser Studie wurden ins-
gesamt 64 Proband*innen mit chronischem Stress untersucht. Durch verschiedene Fragebégen und die
Untersuchung des Serumcortisolspiegels sollte festgestellt werden, ob ein Ashwagandha-Extrakt Stress
reduzieren kann. Die Autor*innen kamen zu dem Ergebnis, dass die Supplementierung von 600 mg
Ashwagandha-Extrakt zu einer signifikanten Reduzierung des Cortisolspiegels und des subjektiv emp-
fundenen Stresses fuhrt und keine schwerwiegenden Nebenwirkungen hervorruft (Chandrasekhar et al.,
2012).

Dartiber hinaus existiert eine Metaanalyse, die zu dem Ergebnis kommt, dass die Supplementierung eines
Ashwagandha-Extrakts bei Angststorungen zu einer Reduzierung der Symptome fiihrt. Insgesamt wur-

den hier zwolf Publikationen untersucht mit einer Gesamtpopulation von tiber 1000 Proband*innen. Die
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Metaanalyse von RCTs ergab eine positive Wirkung auf Stress und Angstzustédnde nach einer Ashwa-
gandha-Supplementierung. Jedoch sind sich die Autor*innen einig, dass noch weitere hochwertige Stu-
dien erforderlich sind, um klare Empfehlungen auszusprechen und dass die Beweissicherheit der Ergeb-
nisse nicht gegeben ist (Akhgarjand et al., 2022). Anzumerken ist, dass in dieser Studie kranke Pro-
band*innen untersucht wurden, weswegen sich die Ergebnisse nicht auf die allgemeine Bevdlkerung

Uibertragen lassen.

Auch eine verbesserte Schlafqualitét steht in Verbindung mit Ashwagandha. Wichtige Erkenntnisse zeigt
eine Metaanalyse aus dem Jahr 2021. Diese untersuchte, welchen Effekt die Supplementierung eines
Ashwagandha-Extraktes auf die Schlafqualitat bei erwachsenen Proband*innen hat. Herausgefunden
wurde, dass die Supplementierung zu einer signifikanten Verbesserung des gesamten Schlafes fiihrt.
Dieser Effekt wurde jedoch nur bei Proband*innen mit Schlafstérungen nachgewiesen. Auerdem wurde
zum wiederholten Male herausgefunden, dass Ashwagandha auch bei Angststdrungen zu einer signifi-
kanten Verbesserung beitragen kann. Trotz dieser Erkenntnisse hat die Supplementierung laut dieser

Metaanalyse keinen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat (Cheah et al., 2021).

Bis zum jetzigen Zeitpunkt existieren noch keine Metaanalysen, die die Auswirkungen der Supplemen-
tierung eines Ashwagandha-Extrakts auf den Cortisolspiegel bei gesunden Menschen untersuchen. Die
vorliegende Arbeit soll dazu beitragen, einen Uberblick tber die aktuell vorliegende wissenschaftliche
Literatur und die damit einhergehenden Forschungsergebnisse aus relevanten Studien zu erbringen. Da-
raus kann abgeleitet werden, welche Forschungslicken derzeit noch bestehen und welche Erkenntnisse

bislang wissenschaftlich aufgezeigt werden konnten.

4 Methodik

Im Folgenden wird, die in der vorliegenden Arbeit angewandte Methodik erléutert, wobei zun&chst die
Kriterien fur die Studienauswahl aufgezeigt werden und anschlieRend die Darstellung des Studiende-

signs und weitere relevante Aspekte der Methodologie beleuchtet werden.

4.1 Kriterien zur Studienauswahl

Eigeschlossen wurden ausschlieRlich Studien, die mit gesunden Menschen durchgefiihrt wurden. Da die
Absicht darin besteht, dass sich die Beobachtung auf die allgemeine Bevdélkerung beziehen soll, wurde
keine Beschréankung des Alters durchgefiihrt. Auch alle Geschlechter (méannlich, weiblich, divers) sind
flr diese Arbeit relevant, weswegen keine Publikationen aufgrund der Geschlechter der Proband*innen

ausgeschlossen wurden.
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4.1.1 Studiendesign

Das Studiendesign beschreibt den Aufbau und Ablauf einer Studie. In dieser Arbeit wurden ausschlie3-
lich randomisierte, kontrollierte Studien (englisch: randomized controlled trial, RCT) verwendet, die den
Effekt einer Ashwagandha-Supplementierung auf den Cortisolspiegel gesunder Menschen untersuchen.
RCTs gelten als wissenschaftlicher Goldstandard und finden in den Erndhrungswissenschaften ange-
sichts ihrer hohen Evidenz hdufig Anwendung (Mehrholz, 2010). Aufgrund dieser Tatsache wurde sich
in der vorliegenden Arbeit dazu entschieden, lediglich dieses Studiendesign mit einzubeziehen. RCTs
bestehen aus einer Interventions- und einer Kontrollgruppe. Die Proband*innen werden randomisiert
(zuféllig) in die Gruppen eingeteilt und erhalten entweder das Praparat oder ein Placebo. So soll sicher-
gestellt werden, dass nicht der Placeboeffekt wirkt, sondern das untersuchte Préparat. Viele RCTs sind
verblindet, so dass die Teilnehmer*innen und die Arzt*innen, Krankenpfleger*innen oder Forscher*in-
nen nicht wissen, welche Behandlung die einzelnen Teilnehmer*innen erhalten, was die Verzerrung wei-

ter minimiert (Hariton und Locascio, 2018).

4.1.2 InterventionsmaflRnahmen

Die eingeschlossenen Publikationen mussten folgende Anforderungen fiir die Intervention erfiillen:

e Mindestdauer von vier Wochen
¢ Nutzung eines Extrakts, nicht eines Pulvers

¢ Randomisierte Einteilung in Placebo- und Interventionsgruppe

4.2 Elektronische Datenbanksuche zur Studienidentifikation
Die Suche fand im Zeitraum vom 01.11.2022-20.11.2022 in den folgenden elektronischen Datenbanken

statt, um relevante RCT-Studien zu identifizieren:

e PubMed National Library of Medicine

e Cochrane Library

Im Rahmen der Suche wurden zundchst die passenden Suchbegriffe festgelegt. Daraufhin wurden die
Booleschen Operatoren ,,OR“ und ,,AND*“ angewendet, um Verkniipfungen herzustellen. Tabelle 1 zeigt
die verwendeten Suchbegriffe und die Anzahl an Treffern, ebenso wie die eingesetzten Booleschen Ope-
ratoren. In der Tabelle ist zunéchst die Datenbank PubMed aufgefiihrt, wo mit der Suche begonnen
wurde. AnschlieBend folgt die Nennung der Suchbegriffe und Trefferanzahl fir die Datenbank
Cochrane. Die letzte Zeile zeigt jeweils auf, welcher Filter in der Datenbank eingestellt wurden, um die

Suche weiter zu spezifizieren.

11



Tabelle 1: Suchbegriffe und Treffer

PubMed
Suchbegriff Treffer

Ashwagandha 1531
Withania somnifera 1435
Ashwagandha ,,OR* Withania somnifera 1531
Cortisol 107 557
Cortisol Levels 43 204
Cortisol ,,OR™ Cortisol Levels 1028
Ashwagandha OR withania somnifera AND cor- 43309
tisol OR Cortisol levels
Filter: 572

e Humans

e Letzte 5 Jahre

e RCT

e Sprache: Deutsch und Englisch

n=3
Cochrane
Suchbegriff Treffer

Ashwagandha 213
Withania somnifera 163
Ashwagandha ,,OR" Withania somnifera 282
Cortisol 12 654
Cortisol Levels 8052
Cortisol ,,OR* Cortisol Levels 12 654
Ashwagandha OR Withania somnifera AND 215
Cortisol “OR” Cortisol Levels
Filter: 213

e Datum: 2017-2022

e randomi*

e Sprache: deutsch und englisch,

e Typ: Intervention

e Humans

n=4
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Abbildung 2 zeigt das PRISMA-Schema, welches mit dem Programm Lucidchart erstellt wurde. Es vi-
sualisiert die Identifikation von Publikationen uber die in dieser Arbeit verwendeten wissenschaftlichen
Datenbanken PubMed und Cochrane. Das PRISMA-Schema erlaubt eine weitere Aufschliisselung und
konkretere Darlegung der Vorgehensweise. Die Identifikation relevanter Publikationen (iber die genann-
ten wissenschaftlichen Datenbanken fand im Wesentlichen in drei Schritten statt; Identifikation, Sich-
tung und Auswahl (siehe Abbildung 2).

Identifikation von Studien tGiber wissenschaftliche
Datenbanken
Identifizierte Studien Slsueschinesent
c aus Datenbanken Filtar-
= Pubmed n= 43 300 Hllter:
= Cochrane n = 215 + Letzie 5 Jahre
g - Menschen
g «RCT
£ + Sprache: Deutsch
% und Englisch
- Pubmed n = 42 732
Cochrane n =2
Y
. Ausgeschlossene
P il Publikationen
Pubmed n =572 Bubmed
Cochrane n= 213 « Abweichendes
Thema: 613
« Krankheit: 104
+ Keine Cortisol
=] Messung: 37
] « Zu kurze Dauer: 2
2 = Studiendesign: 13
= ;
(7] + Abweichendes
Thema: 162
« Krankheit: 32
= Psychische
Erkrankung: 14
+ Keine Cortisol
IMessung: 1
+ Moch nicht
veriiffentlicht: 3
L
= In die Arbeit
[ eingeschlossen
z Pubmed n = 3
3 Cochranen=2
< Einschluss: n=5

Abbildung 2: PRISMA-Schema

Der Abbildung ist zu entnehmen, dass nach Identifikation von Publikationen einige Studien ausgeschlos-
sen wurden, dies liegt an den eingesetzten Filtern. Bei der Sichtung (Titel- und Abstractscreening) wur-
den weitere Studien ausgeschlossen, die Grinde hierfir sind Abbildung 2 zu entnehmen. Vor allem das
abweichende Thema war ein Grund fiir den Ausschluss. Nach Titel- und Abstractscreening und Aus-
schluss zahlreicher Studien konnten finf Publikationen ausgewahlt werden, welche fiur die vorliegende

Avrbeit relevant sind. Zwei Publikationen waren Duplikate, daher besteht die Differenz zu Tabelle 1.
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5 Ergebnisse

Im Folgenden sollen die Ergebnisse aus den ausgewéhlten Studien aufgezeigt werden. Zunéachst erfolgt
eine Ubersicht in Form einer PICOR-Tabelle (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: PICOR-Tabelle
PICOR - Problem — Intervention — Control — Outcome — Result
Problem | Intervention | Control | Outcome | Result
Gopukumar et al. 2021
Wirksamkeit und Sicherheit von  [n =62 n=63 Cambridge Neuropsychological [Signifikant weniger Cortisol in

Ashwagandha-Wurzelextrakt auf
kognitive Funktionen bei gesunden,
gestressten Erwachsenen

300 mg Ashwagandha-Extrakt (5
% Withanolidgehalt) fiir 90 Tage

Durchfiihrung von 3 Messungen

Einnahme eines Placebos fiir 90
Tage

Durchfiihrung von 3 Messungen

Test Automated Battery (CAN-
TAB)

Complete blood count (CBC)

Investigational product (IP)

Oxford Happiness Questionnaire
(OHQ)

PSS-10

Serum Cortisol

Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQ))

Serum BDNF levels

Montreal Cogpnitive Assessment
(MoCA)

beiden Gruppen, nach der letzten
Messung jedoch signifikant
weniger Cortisol bei der
Ashwagandhagruppe als in der
Placebogruppe (p=0,0443)

Lopresti et al. 2019b

Untersuchung der
stressabbauenden und
pharmakologischen Wirkungen
eines Ashwagandha-Extrakts

n=30

240 mg Ashwagandha-Extrakt
(35% Withanolidgehalt) fir 60
Tage

Durchfiihrung von 5 Messungen (2
Cortisolmessungen)

n=30
Einnahme eines Placebos fiir 60
Tage

Durchfiihrung von 5 Messungen (2
X Messung des Cortisolgehaltes)

The Hamilton Anxiety Rating
Scale (HAM-A)

Depression, Anxiety, and Stress
Scale -21 (DASS-21)

Serum cortisol

Dehydroepiandros-terone-
sulphate (DHEA-S)

Testosteron

Signifikanter Riickgang des
Cortisols um 23 % (P = < 0,001)
bei der Interventionsgruppe

Lopresti et al. 2019a

Untersuchung der hormonellen und
vitalisierenden Wirkung von
Ashwagandha-Extrakt bei
alternden, bergewichtigen
Maénnern in Form einer Crossover-
Studie

n=20

16 Wochen

600 mg Ashwagandha-Extrakt (35
% Withanolide) auf 2 Kapseln
aufgeteilt

Durchfiihrung von finf Messungen
(3 Cortisolmessungen)

n=23
Einnahme eines Placebos

Durchfiihrung von finf Messungen
(3 Cortisolmessungen)

Speichelcortisol

Speicheltestosteron

Estradiol

DHEA-S

Aging Males’ Symptoms (AMS)

Self-report measure

Profile of Mood States, Short
Form (POMS-SF)

Keine signifikante Veranderung
des Cortisolspiegels (p = 0,319)

Choudhary et al. 2017

Kérpergewichtsmanagement bei
Erwachsenen, die unter
chronischem Stress leiden durch
Behandlung mit Ashwagandha-
Wurzelextrakt

n=25

300 mg Ashwagandha-Extrakt (5%
Withanolide) 2x am Tag fiir 8
Wochen

Durchfiihrung von 3 Messungen (3
Cortisolmessungen)

n=25
Einnahme eines Placebos

Durchfiihrung von 3 Messungen (3
Cortisolmessungen)

Perceived Stress Scale (PSS)

Food Cravings Questionnaire
(FCQ)

Oxford Happiness Questionnaire
(OHQ)

Three-Factor Eat-ing
Questionnaire (TFEQ)

Serum cortisol

Body weight

Body mass index (BMI)

Signifikant niedrigere Cortisolevel
(p =0,0132) in der
Interventionsgruppe

Salve et al. 2019

Adaptogene und anxiolytische
Wirkungen von Ashwagandha-
Waurzelextrakt bei gesunden
Erwachsenen

Gruppe 1

n=19

2x taglich 125 mg Ashwagandha-
Extrakt (5% Withanolide)
Gruppe 2

n=20

2x taglich 300 mg Ashwagandha-
Extrakt (5% Withanolide)

Durchfihrung von 3
Cortisolmessungen

n=19
Einnahme eines Placebos 2 x
taglich

Durchfiihrung von 3
Cortisolmessungen

PSS-10

Morning Serum Cortisol
HAM-A

Sleep Quality Assessment
Vital Parameter

Interventionsgruppen: Signifikanter
Riickgang der mittleren
Cortisolspiegel (p < 0,05)

Gruppe 1: statistisch signifikant
niedriger (p < 0,05) verglichen mit
Placebo

Gruppe 2: statistisch signifikant
niedriger (p < 0,0001) verglichen
mit Placebo

Statistisch signifikant hoherer
Riickgang des Cortisolspiegels bei
Gruppe 2
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Die Publikation von Gopukumar et al. aus dem Jahr 2021 beleuchtet die Wirksamkeit und Sicherheit
von Ashwagandha-Wurzelextrakt auf kognitive Funktionen bei gesunden, gestressten Erwachsenen.
Hierbei wurden 130 gesunde Proband*innen randomisiert in Kontroll- und Interventionsgruppe aufge-
teilt. Als Intervention wurde Uber einen Zeitraum von 90 Tagen taglich eine Kapsel Ashwagandha Wur-
zelextrakt mit 300 mg und verzdgerter Wirkstofffreisetzung supplementiert. Die Kontrollgruppe erhielt
ein Placebo. Die Publikation untersuchte folgende Ergebnisse: Kognitive Funktionen, Stresslevel,
Schlafqualitat, allgemeines Wohlbefinden und das Geflihl von Sicherheit. Die Proband*innen wurden
insgesamt vier Mal untersucht und behandelt. Zundchst wurde ein Screening durchgefiihrt, bei dem die
Proband*innen ausgewéhlt und die Exklusionskriterien Gberpruft wurden. Drei Tage spéter wurden die
Proband*innen zuféllig in zwei Gruppen aufgeteilt, wobei erste Fragebdgen (PSS,OHQ,PSQI) zum
Thema ,,Allgemeines Wohlbefinden und Stress* ausgefullt werden sollten. AulRerdem wurde per Spei-
chelprobe das Cortisol sowie den BDNF-Spiegel festgestellt. Nach 45 und 90 Tagen (+/-7 Tage) wurden
die vitalen Parameter und die Fragebdgen der Proband*innen noch einmal ausgefullt. Des Weiteren
wurde eine Gefahreneinschatzung durchgefiihrt. Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass die Supplemen-
tierung von einem Ashwagandha Wurzelextrakt zu einer signifikanten Reduzierung des Serum Cortisols
fuhrt und dariiber hinaus das subjektive Stressempfinden signifikant niedriger ist. AuBerdem konnten die
Autor*innen zeigen, dass die Einnahme von Ashwagandha SR-Kapseln (ber 90 Tage zu einer Verbes-
serung des Gedachtnisses und der Konzentration, des psychologischen Wohlbefindens und der Schlaf-
qualitat sowie zu einer Verringerung des Stressniveaus flhrte. Ein weiterer bedeutsamer Aspekt, welcher
bewiesen werden konnte, ist die Sicherheit von Ashwagandha bei einer Supplementierung Uber einen

langeren Zeitraum. Wahrend der 90 Tage wurden keine gravierenden Nebenwirkungen festgestelit.

Auch Lopresti et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen einer Ashwagandha-Extrakt Supple-
mentierung und Stress sowie hormonellen Verdnderungen. Die erste Studie bezieht sich auf die stress-
abbauenden und pharmakologischen Wirkungen eines Ashwagandha-Extraktes. Bei dieser Studie wur-
den 60 Proband*innen randomisiert in zwei Gruppen aufgeteilt und erhielten dann (iber einen Zeitraum
von 60 Tagen entweder eine Kapsel Ashwagandha-Extrakt mit 250 mg Wirkstoff oder ein Placebo. Als
Ergebnisse wurden die HAM-A, die DASS-21 und die hormonellen Verénderungen von Cortisol,
DHEA-S und Testosteron gemessen. Auch hier konnten die Ergebnisse zeigen, dass eine Ashwagandha-
Extrakt-Supplementierung zu einer signifikanten Reduzierung des morgendlichen Cortisols und des
DHEA-S fiihrt. AufRerdem ist die Ashwagandha-Supplementierung mit einer statistisch signifikanten
Verringerung des HAM-A und einer nahezu signifikanten Verringerung des DASS-21 verbunden. Des
Weiteren konnte ein signifikanter Anstieg des Testosteronspiegels bei Mannern beobachtet werden. Dies

konnte jedoch nicht bei den weiblichen Probandinnen reproduziert werden.
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In einer weiteren Studie untersuchten Lopresti et al. mit Hilfe einer randomisierten, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Crossover-Studie die hormonelle und vitalisierende Wirkung von Ashwagandha bei
alternden, tibergewichtigen Mannern. Ubergewichtige Manner (laut Autor*innen BMI 25-35) im Alter
von 40-70 Jahren mit leichter Mudigkeit erhielten acht Wochen lang ein Placebo oder ein 600 mg Ash-
wagandha-Extrakt (21 mg Withanolide pro Tag). Im Anschluss wurden die Gruppen in Placebo gefolgt
von Ashwagandha oder Ashwagandha gefolgt von Placebo aufgeteilt. Die Dosis wurde hier auf zwei
Kapseln separiert und die Proband*innen wurden angewiesen, einmal taglich zwei Tabletten einzuneh-
men. Auch die Placebogruppe erhielt die gleiche Anweisung und optisch identische Tabletten. VVor dem
Hintergrund, dass es sich um eine Crossover-Studie handelt, die 16 Wochen lang durchgefiihrt wurde,
war jede*r Proband*in sowohl in der Placebogruppe als auch in der Interventionsgruppe. In der Regel
folgt bei einer Crossover-Studie nach der Halfte der Zeit eine sogenannte ,,Wash out Phase*, welche es
in dieser Studie jedoch nicht gab, da in der zweiten Phase der Studie die Dauerhaftigkeit der Verénde-
rungen nach Absetzen der aktiven Behandlung untersucht werden sollte. Die Studie startete mit 57 Teil-
nehmer*innen und endete mit 43 Teilnehmer*innen. Untersucht wurden in dieser Studie folgende Para-
meter: POMS-FS, AMS, DHEA-S, Testosteron, Cortisol und Ostradiol. Die Publikation zeigt, dass eine
achtwdchige Supplementierung mit einem Ashwagandha-Extrakt bei gesunden Mannern im Alter von
40 bis 70 Jahren zu einer signifikanten Verbesserung des DHEA-S und des Testosterons im Speichel,
nicht aber zu einer signifikanten Reduzierung des Cortisols und des Ostradiols fiinrte. Dariiber hinaus
hatte die Supplementation keine signifikanten Auswirkungen auf Midigkeitssymptome, Vitalitat, sexu-
elles oder psychologisches Wohlbefinden. Die Ergebnisse zeigen auch, dass die positiven Effekte nach

der Absetzung des Ashwagandha-Extraktes zurtickgehen.

Eine weitere Publikation untersuchte das Kdérpergewichtsmanagement bei Erwachsenen, die unter chro-
nischem Stress stehen. Es erfolgt die Einnahme eines Ashwagandha-Wurzelextraktes, im Fokus der Be-
trachtung stand der subjektive empfundene Stress. Choudhary et al. untersuchten 52 Proband*innen,
welche randomisiert in Placebo- oder Interventionsgruppe aufgeteilt wurden. Die Studie umfasste ein
Screening, gefolgt von einer achtwdchigen Interventionsphase. Bei der Screening-Untersuchung wurde
von den Proband*innen eine Anamnese erhoben und es wurde eine allgemeine kérperliche Untersuchung
durchgefuhrt sowie Vitalparameter, das Ausgangskorpergewicht, der Body-Mass-Index und die Serum-
kortisolwerte erfasst. Die priméren Outcomes waren der PSS22 und der FCQ-T. Der PSS wird zur Mes-
sung der psychischen Belastung und des subjektiven Stressempfindens verwendet und der FCQ-T dient
zur Feststellung des HeilRhungers. Zu den sekundéren Outcomes gehérten der OHQ, der TFEQ), der Cor-
tisolspiegel im Serum, das Anfangs- und Endgewicht sowie der Body-Mass-Index. Der TFEQ ist ein
Fragenbogen und dient zur Feststellung des Ernéhrungsverhaltens. Die Ergebnisse zeigen, dass die Supp-

lementierung eines Ashwagandha Extraktes tber acht Wochen zu einer signifikanten Verringerung des
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Serum Cortisols flhrt. Der Unterschied zwischen den mittleren Senkungen der Serumcortisolwerte in
den beiden Gruppen nach der vierten (P = 0.0328) und achten (P = 0.0019) Behandlungswoche war
statistisch signifikant. Auch der PSS-Score war signifikant geringer. Eine Verringerung der PSS-Scores
wurde am Ende der vierten und achten Woche sowohl in der Interventions- als auch in der Placebogruppe
beobachtet. Allerdings verzeichnete die Behandlungsgruppe am Ende der vierten und der achten Woche
einen signifikant hdheren Grad der Reduktion als die Placebogruppe. Auch der FCQ-T war durch die
Intervention signifikant niedriger als in der Placebogruppe. Des Weiteren verbesserten sich die OHQ-
Werte sowohl in der Placebo- als auch in der Behandlungsgruppe wéhrend des achtwdchigen Studien-
zeitraums. Am Ende der achten Woche verbesserte sich jedoch der OHQ-Wert der Behandlungsgruppe
im Vergleich zur Placebogruppe nicht signifikant. Bei beiden Gruppen reduzierte sich das Korperge-
wicht und der BMI ber die acht Wochen. Nach vier und acht Behandlungswochen wurde in der Inter-
ventionsgruppe eine mittlere Verringerung von 2,08 bzw. 2,93 % gegentiber dem Ausgangswert beo-
bachtet, was im Vergleich zur Placebogruppe statistisch signifikant war. Die groiten Effekte sah man
nach acht Wochen, obwohl auch schon nach vier Wochen erste VVeranderungen festgestellt werden konn-
ten. Nicht signifikant hingegen verdnderten sich die Vitalparameter der Proband*innen.

Die letzte Publikation, die in dieser systematischen Literaturrecherche Betrachtung finden soll, unter-
suchte die adaptogenen und anxiolytischen (angstauflésenden) Wirkungen von Ashwagandha-Wurzel-
extrakt bei gesunden Erwachsenen. Salve et al. untersuchten die stresslindernde Wirkung von Ashwa-
gandha-Wurzelextrakt bei gestressten gesunden Erwachsenen. Sechzig Teilnehmer*innen mit einem
Ausgangswert auf der Stress-Skala (PSS) von mehr als 20 wurden randomisiert, um acht Wochen lang
zweimal téglich Kapseln mit Ashwagandha-Extrakt (125 mg), Ashwagandha-Extrakt (300 mg) oder ei-
nem identischen Placebo im Verhdltnis 1:1:1 zu erhalten. Der Stress wurde zu Beginn der Studie, nach
vier Wochen und nach acht Wochen mit dem PSS gemessen. Die Angst wurde anhand des HAM-A
bewertet und das Serumcortisol wurde zu Beginn und nach acht Wochen gemessen. Die Schlafqualitat
wurde anhand einer siebenstufigen Schlafskala bewertet. Insgesamt schlossen 58 Proband*innen die Stu-
die ab. Die Wissenschaftler*innen konnten nach acht Wochen feststellen, dass 250 mg Ashwagandha
pro Tag und 600 mg Ashwagandha pro Tag eine signifikante Verringerung der PSS-Scores hervorriefen.
Die Cortisolwerte im Serum sanken signifikant sowohl unter der Einnahme von 250 mg Ashwagandha
pro Tag (P < 0,05) als auch unter 600 mg Ashwagandha pro Tag (P < 0,0001). Der Riickgang des mitt-
leren Cortisolspiegels im Vergleich zum Ausgangswert war sowohl in der Ashwagandha-250-Gruppe (p
< 0,05) als auch in der Ashwagandha-600-Gruppe (p < 0,0001) statistisch signifikant héher als in der
Placebogruppe. Dies gibt Hinweise darauf, dass die Behandlung mit 250 mg Ashwagandha pro Tag zwar
eine wirksame Senkung des Cortisolspiegels bewirkt, jedoch nicht so wirksam wie die Behandlung mit

600 mg Ashwagandha pro Tag.
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6 Diskussion

Im Folgenden wird zundchst die angewandte Methodik diskutiert. AnschlielRend erfolgt die Diskussion

der vorliegenden Ergebnisse.

6.1 Methodendiskussion

Zundchst lasst sich sagen, dass wie bereits erwéhnt fur die Recherche die elektronischen Datenbanken
PubMed und Cochrane als wissenschaftliche Datenbanken verwendet wurden. Durch den Einsatz wei-
terer Datenbanken hatten ggf. mehr Publikationen erlangt werden kénnen, welche die Einschlusskriterien
erfllen. Auf der anderen Seite soll erwéhnt sein, dass wie angedeutet eine ausfihrliche Suche durchge-
fuhrt wurde und die Strategien kritisch Uberlegt wurden. Zudem bietet die verwendete Datenbank Pub-
Med ein breites Spektrum an Studien und neuesten Erkenntnissen. Eine weitere Limitation ist die Be-
schréankung der Suche auf die deutsche und englische Sprache. Die englische Sprache ist in der Wissen-
schaft etabliert, jedoch wurden auch Publikationen verdffentlicht, die weder in deutscher noch englischer
Sprache vorliegen. So gab es mehrere indische und chinesische Studien, die aufgrund der Sprachbarriere
nicht mit eingeflossen sind. Diese Studien hatten eine besondere Relevanz aufgewiesen, da vor allem in
diesen Regionen Ashwagandha genutzt wird. Ein weiterer wesentlicher Aspekt ist die Auswahl der
Schlagworter und Booleschen Operatoren. Durch eine breiter gefacherte Auswahl der Schlagworter ware
es eventuell mdglich gewesen, weitere Publikationen zu finden. In dieser Arbeit wurde hauptséchlich

der wissenschaftliche Name (Withania somnifera) verwendet.

Die vorliegende Arbeit stellt eine Ubersicht dar, die in einem gewissen Zeitpunkt relevante Publikationen
generiert hat. Hierbei sollte erwahnt sein, dass sich das gewahlte Thema als wissenschaftlich aktuell
bezeichnen lasst. Dies lasst sich damit begriinden, dass mehrere Publikationen nicht eingeschossen wer-
den konnten, da sie derzeit noch durchgefiihrt werden bzw. noch keine Forschungsergebnisse vorliegen.
Diese Studien werden in der Zukunft weitere Daten zum Thema Ashwagandha und Cortisol ergeben.
Um zu gewahrleisten, dass die vorliegende Arbeit aktuelle Forschungsergebnisse repréasentiert, wurde in

den Datenbanken der Filter so gesetzt, dass die letzten fiinf Jahre betrachtet wurden.

Durch die im vorigen Methodenkapitel beschriebene VVorgehensweise der systematischen Literatur-
recherche konnten insgesamt funf Studien selektiert werden, die die Auswirkungen von Ashwagandha
auf den Cortisolspiegel gesunder Menschen untersuchten. Diese Studien wurden ausgewahlt aufgrund
ihres hohen Evidenzgrades. Da es bisher noch keine Ubersichtsarbeiten zu diesem Thema gibt, wurde
auf den ndchsthdchsten Evidenzgrad zurtickgegriffen. Die Studien wurden in die verschiedenen Evi-

denzklassen eingeteilt, die fur die Bewertung der Studienergebnisse von grofRer Bedeutung ist. Dies
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wurde anhand der Kriterien des Deutschen Netzwerks Evidenzbasierter Medizin e.V. durchgefiihrt (siehe
Abb. 3).

Abbildung 3: Evidenzpyramide (Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V., 2007)

6.2 Ergebnisdiskussion

Gopukumar et al. haben eine aufschlussreiche sowie randomisierte und kontrollierte Studie aufgestellt.
In dieser klinischen Studie wurde die Wirkung von Ashwagandha SR (sustained Release) Kapseln auf
die kognitiven Funktionen, das Stressniveau, die Schlafqualitat und das allgemeine Wohlbefinden von
Proband*innen, die Uber Stress berichteten, sowie die Sicherheit des Testprodukts untersucht. Allerdings
wurde ein Préparat mit verzégerter Freisetzung genutzt, weswegen keine Rickschlisse auf ein reines
Extrakt gezogen werden konnen. Die Publikation wurde in Ubereinstimmung mit der Guten Klinischen
Praxis, der Deklaration von Helsinki und den ethischen Richtlinien fiir biomedizinische Forschung am
Menschen durchgefiihrt. Diese Studie wurde in Indien praktiziert, weswegen nur indische Proband*in-
nen teilgenommen haben. Aufgrund der eventuell abortiven Wirkung von Ashwagandha durften keine
Frauen in der Menopause und auch keine Frauen, die einen Kinderwunsch haben, teilnehmen. Dadurch
lasst sich sagen, dass die Population nicht der allgemeinen Bevolkerung entspricht. AufRerdem fallt auf,
dass nur Proband*innen mit einem hohen Bildungsgrad zugelassen wurden. Als relevantesten Einfluss-
faktor jedoch lasst sich die Corona Pandemie nennen. Wahrend dieser Studie wurde das Infektions-
schutzgesetz in Indien erlassen. Dies kann ein Grund fiir erhéhten Stress bei den Proband*innen sein.
Trotz der aufschlussreichen Ergebnisse sind weitere Studien mit einer groReren Anzahl von Proband*in-
nen Uber einen l&ngeren Zeitraum erforderlich, um die Ergebnisse dieser Studie weiter zu untermauern.
Vor allem die niedrige Teilnehmer*innen-Zahl sorgt dafiir, dass die Aussagekraft der Studie abnimmt.

Aulerdem sind weitere Forschungen zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ashwagandha
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SR in verschiedenen Bevélkerungsgruppen erforderlich, um die Représentativitat dieser Ergebnisse zu

gewahrleisten.

Eine weitere Studie von Lopresti et al. untersuchte die stressreduzierende und pharmakologische Wir-
kung von Ashwagandha. Diese Studie untersuchte uber einen Zeitraum von 60 Tage 60 Proband*innen.
Hierbei muss erwéhnt werden, dass fast 2/3 der Proband*innen ménnlich waren. Durch die niedrige
Anzahl an Proband*innen ist diese Studie nicht so aussagekraftig wie andere Studien mit einer gréReren
Population. Durch die freiwillige Anmeldung durch Personen aus der Allgemeinbevdélkerung sollte si-
chergestellt werden, dass die Bevolkerung angemessen widerspiegelt, wird. Die Teilnehmer*innen wa-
ren hierbei zwischen 18 und 65 Jahre alt. Weibliche Teilnehmerinnen im gebérfahigen Alter mussten
wahrend der gesamten Studie eine geeignete und wirksame Verhitungsmethode anwenden und einen
negativen Schwangerschaftstest vorweisen. Dies konnte dazu fuhren, dass viele Frauen weniger interes-
siert sind, bei solch einer Untersuchung teilzunehmen. Ein positiver Aspekt ist, dass die Autor*innen
den Proband*innen im Voraus verdeutlicht haben, dass diese keine groen Veranderung des Lebensstils
vornehmen sollen, da groRere Anderungen zum Ausschluss filhren wiirden. Von der Teilnahme an der
Studie ausgeschlossen waren Teilnehmer*innen, die schwanger oder in Stillzeit waren, keine geeignete
Verhltungsmethode aufwiesen sowie Proband*innen, die psychische Erkrankungen oder andere Erkran-
kungen, die Stress bzw. Angstzustdnde beeinflussen oder die normale Alltagsfunktion einschranken
kénnten. Dadurch werden bestimmte Personengruppen nicht mitberiicksichtigt. Positiv hervorzuheben
ist, dass die Placebos exakt so aussahen, wie die verwendeten Tabletten. Eine Besonderheit dieser Studie
ist die Dosierung. In weiteren Studien wurde 600 mg Ashwagandha-Extrakt verwendet, in dieser Studie
jedoch nur 240 mg, trotzdem kamen die Autor*innen zu dhnlichen Ergebnissen wie Publikationen mit
einer hoheren Dosierung. Das hier verwendete Extrakt enthdlt eine hohe Menge an Withanolide. Diese
wurden mit Hilfe einer Hochleistungsflissigkeitschromatographie auf einen Gehalt von 35 % Withano-
liden standardisiert, was der hochste Withanolidgehalt ist, der in den verwendeten Publikationen ermit-
telt wurde An dieser Stelle I&sst sich vermuten, dass der hohe Withanolidgehalt der Grund dafur ist. Um
diese Hypothese zu bestatigen, wéaren weitere Studien bedeutsam, die die Wirkung von Withanoliden
untersuchen, um eine Dosis-Wirkung-Beziehung festzustellen. Die Autor*innen merken auferdem an,
dass sie die Erndhrungsgewohnheiten, die wirtschaftlichen Bedingungen und die tagliche Beschaftigung,
die sich auf die Anti-Stress-Wirkung von Ashwagandha auswirken kénnten, nicht untersucht haben. Die
Faktoren kdnnten einen Einfluss auf die therapeutischen Ergebnisse haben und sollten daher in zukiinf-

tigen Studien untersucht werden.

Eine weitere Studie von Lopresti et al. untersuchte mit eine Crossover Studie die hormonelle und vitali-

sierende Wirkung von Ashwagandha bei alternden, tbergewichtigen Mannern. In dieser 16-wdchigen,
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randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten Crossover-Studie wurden seine Auswirkungen
auf Miidigkeit, Vitalitat und Steroidhormone bei alternden Ménnern untersucht. Ubergewichtige Méanner
im Alter von 40-70 Jahren mit leichter Mudigkeit erhielten acht Wochen lang ein Placebo oder einen
Ashwagandha-Extrakt mit 5% Withanoliden. Im Titel wird bereits deutlich, dass diese Studie lediglich
maénnliche, alternde und bergewichtige Probanden eingeschlossen hat. Aufgrund dessen ist diese Studie
nicht auf die allgemeine Bevolkerung Ubertragbar. Zudem ist auch hier zu erwéhnen, dass 50 Probanden
die ersten acht Wochen und nur 43 Probanden die vollen 16 Wochen absolviert haben. Durch die ver-
gleichsweise kleine Population ist die Aussagekraft der Studie geringer. Die Studie kam zu dem Ergeb-
nis, dass es keine signifikante Veranderung der Midigkeit, Vitalitadt und des Cortisolspiegels gab. Da die
StichprobengroRe sehr gering ist, sind statistisch signifikante Unterschiede schwerer zu bestétigen, wes-
wegen folgende Studien groRere Populationen untersuchen sollten. Ein weiterer relevanter Aspekt ist die
Rekrutierung. Fir diese Studie wurden Uber soziale Netzwerke Proband*innen gesucht, die ihre Lebens-
qualitat verbessern wollten. Es lasst sich vermuten, dass dieser Aufruf dazu fiihrte, dass sich hauptséch-
lich Menschen melden, die bereits etwas &ndern méchten. Die Teilnehmer wurden zwar aufgefordert,
wéhrend der Studie regelmaRige Lebensgewohnheiten beizubehalten, doch wurde dies nicht angemessen
tiberwacht. Wie schon erwahnt, ware es sinnvoll diese Faktoren in zukinftigen Studien zu tberwachen.
Des Weiteren waren rund 20% im Schichtdienst oder waren in Berufen tétig, die Reisen in abgelegene
Bergbaugemeinden erfordern. Durch die Arbeit kdnnten die positiven Effekte abgeschwécht werden, da
der Schlaf und auch das psychische Wohlbefinden unter der Arbeit leiden kénnen. Es gibt Studien, die
zeigen, dass Schichtarbeit zu einer erhéhten Cortisol Ausschittung fuhrt (Li et al., 2018). War dies hier
der Fall, ist ein Einfluss auf die Ergebnisse dieser Studie wahrscheinlich, was die Aussagekraft der Studie
weiter reduziert. Auch die Autor*innen mutmafen, dass die Rekrutierung von Schichtarbeitern daher die
potenziellen Auswirkungen von Ashwagandha auf Cortisol und andere Steroidhormone abgeschwacht
haben koénnte. Eine weitere Limitation konnte die Durchfiihrung von Speichelproben sein. Am haufigs-
ten wurde in den Studien das Serumcortisol untersucht, wobei die Autor*innen dieser Studie sich auf
den morgendlichen Speichelcortisol konzentrierten. Jedoch kann hier erwahnt werden, dass mehrere Stu-
dien zeigen, dass die Serumwerte und die Speichelwerte korrelieren (Lood et al., 2018). Da die Speichel-
proben von den Probanden ohne Uberwachung selbst entnommen wurden, kénnen auch hier Fehler auf-
getreten sein. Die Autor*innen kdnnen zum Beispiel nicht sicherstellen, dass die Speichelprobe immer
am Morgen und zur gleichen Uhrzeit entnommen wurde. Daher sollte in zukiinftigen Studien vor allem
das Serumcortisol von qualifiziertem Personal gemessen werden. So kénnen Abweichungen und Ver-

zerrungen verhindert werden.

Auch Choudhary et al. beschéftigten sich mit der Wirkung des Ashwagandha-Extraktes. Sie untersuch-

ten das Korpergewichtsmanagement bei Erwachsenen, die unter chronischem Stress leiden durch
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Behandlung mit Ashwagandha-Wurzelextrakt. Auch diese Studie untersuchte nur als sekundares Ergeb-
nis den Cortisolspiegel und konzentrierte sich primér auf die PSS und das subjektive Wohlbefinden.
Ahnlich wie in den anderen Studien wurde auch hier wieder eine vergleichsweise kleine Population un-
tersucht. Auch die Withanolidgehalt (5%) des Praparats ist in dieser Studie niedriger als in den anderen.
Trotzdem unterstiitzt die Studie die vorliegende Evidenz und kommt auch zu dem Ergebnis, dass eine
Supplementierung zu einer signifikanten Verringerung des Cortisolspiegels fiihren kann. Positiv hervor-
zuheben ist, dass die Autor*innen die Placebo Tabletten zusammen mit dem Ashwagandha-Extrakt auf-
bewahrten, damit diese denselben Geruch aufweisen. Auch die Doppelverblindung ist positiv zu bewer-
ten. Dadurch wird die Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung durch das Personal minimiert. Auch diese
Studie wird limitiert durch die Nationalitat der Proband*innen. Ahnlich wie bei den anderen Studien
haben nur indische Proband*innen teilgenommen. Der Fokus von weiteren Studien sollte darauf liegen,
die vorliegenden Ergebnisse in anderen Regionen zu reproduzieren. Ahnlich wie bei den vorherigen
Studien wurden auch hier keine sekundéren stressfordernde Parameter wie zum Beispiel wirtschaftliche
Bedingung, Erndhrungsgewohnheiten etc. untersucht, was wiederum zur Verzerrung der Ergebnisse fiih-

ren kann.

Die letzte untersuchte Studie von Salve et al. beleuchtete die adaptogenen und anxiolytischen Wirkungen
von Ashwagandha-Wurzelextrakt bei gesunden Erwachsenen. Die Aussagekraft dieser Studie wird limi-
tiert durch die geringe Anzahl an Proband*innen. Hervorzuheben ist, dass verschiedene Dosierungen
untersucht wurden, was zukinftig bei der Feststellung der Dosis-Wirkung-Beziehung helfen kann. Auch
diese doppelverblindete Studie fand in Indien statt, da Ashwagandha vor allem in Indien genutzt und
angebaut wird. Mogliche negative Auswirkungen dieser Limitation wurden bereits erldutert. Eine wei-
tere Limitation ist die Beschrankung der Altersgruppe, da die Spannweite des Alters zwischen 18 und
55 Jahren liegt. Durch diese Eingrenzung sind die Ergebnisse nicht repréasentativ fiir die allgemeine Be-
vélkerung. Trotzdem werden wichtige Daten gegeben, die mit groRangelegten Studien weiter untersucht
werden sollten. Positiv hervorzuheben ist, dass die Kapseln und das Placebo die gleiche GréRe, Gewicht,
Form und Farbe hatten. Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass bei vier der funf untersuchten Studien
die Supplementierung eines Ashwagandha-Extraktes den Cortisolspiegel gesunder Menschen senken

kann.
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7 Schlussfolgerung und Empfehlung

Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war, einen Uberblick tiber die Auswirkungen eine Ashwagan-
dha-Extrakt-Supplementierung auf den Cortisolspiegel gesunder Menschen zu geben, was in Form einer
systematischen Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Es l&sst sich sagen, dass die vorhandene Daten-
lage gering ist, trotzdem jedoch 80% der untersuchten Studien eine signifikante Reduktion des Cortisol-
spiegels bei gesunden Proband*innen festgestellt haben. Nur eine Studie konnte keine signifikante Re-
duktion des Cortisolspiegels feststellen, was aber zum Teil, wie in der Ergebnisdiskussion erklért, auch
an den Limitationen der Studie liegen kann. Durch die niedrige Proband*innenzahl der Studien und die
niedrige Anzahl an Studien ist die Aussagekraft der systematischen Literaturrecherche begrenzt.
Die vorliegende Ubersichtsarbeit kommt zu dem Schluss, dass eine Supplementierung eines Ashwagan-
dha-Extraktes zur signifikanten Reduzierung des Cortisolspiegels fiihrt und in Zukunft verwendet wer-
den konnte, um chronisch gestressten Menschen eine Behandlungsoption zu bieten. Allerdings ist zu
erwéhnen, dass der Cortisolspiegel hohen Schwankungen unterliegt, die von vielen anderen Faktoren
beeinflusst werden kénnen. Dadurch sind weitere Untersuchungen relevant. Um weitere Aussagen zu
treffen, fehlen groRangelegte RCT’s, die die Ergebnisse dieser systematischen Literaturrecherche unter-
mauern und reproduzieren. AbschlieRend l&sst sich sagen, dass die Supplementierung von Ashwagandha
eine wirkungsvolle, jedoch noch zu wenig erforschte Methode ist, um Stressreaktionen des Korpers zu
vermeiden. Zudem sollte erwahnt sein, dass lediglich eine Behandlung der Stress-Symptomatik zielfiih-
rend ist, vielmehr ist das Anknipfen an den Ursachen von Relevanz. Deswegen empfiehlt es sich, primar
die Stressoren zu reduzieren und Strategien zu erlernen, mit diesen umzugehen. Der Fokus der Stressre-
duktion sollte auf PraventionsmalRnahmen sowohl auf Individualebene als auch auf struktureller und

gesellschaftlicher Ebene ansetzen.
Folgende Aspekte sind fiir weitere Forschungsarbeiten relevant und sollten thematisiert werden:

e Sowohl die Dosierung als auch der Withanolidgehalt waren in den untersuchten Studien unter-
schiedlich. Hier ware es zu erwégen, in Zukunft zu untersuchen, welche unterschiedliche Wir-
kung verschiedene Ashwagandha-Extrakte haben und wie hoch der Withanolidgehalt dieser ist.
Salve et al. untersuchten die Dosis-Wirkung-Beziehung und kamen zu dem Entschluss, dass eine
Dosierung von 600 mg den Cortisolspiegel mehr reduzierte, als eine Dosierung von 250 mg.
Hierbei lasst sich die Frage aufstellen, ob noch héhere Dosierungen zu einer noch gréieren Re-
duzierung des Cortisolspiegels flhren.

e Es bestehen zum derzeitigen Zeitpunkt keine groRangelegten Studien mit einer Population, die
den demographischen Merkmalen der allgemeinen Bevélkerung entspricht, weswegen zukinf-

tige Studien darauf achten sollten einen breiteren Querschnitt der Teilnehmer in Bezug auf
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Altersgruppen, Beruf und soziodkonomischen Hintergrund zu liefern, um aussagekraftigere Er-
gebnisse zu liefern.

e Es muss erwahnt werden, dass fast alle Studien in Indien durchgefiihrt wurden und die Ergeb-
nisse deswegen nicht weltweit anwendbar sind. Weitere international angelegte Studien sind
wiinschenswert, um die positiven Effekte auch in anderen Regionen zu reproduzieren.

e Die Langzeitfolgen einer Supplementierung sind ein weiterer Aspekt, der in Zukunft untersucht
werden sollte.

e Zudem stellt sich die Frage, wie lange die Cortisolspiegel der Proband*innen verringert bleiben
und ob die Cortisolspiegel nach dem Absetzen wieder steigen. Erste Ergebnisse zeigten, dass

nur eine dauerhafte Einnahme zu einer dauerhaften Reduzierung des Cortisolspiegels fiihrt.

Zusammenfassend lassen sich Indikatoren einer positiven Wirkung einer Supplementierung eines Ash-
wagandhas-Extrakts auf das Stresslevel (gemessen am Cortisolspiegel) feststellen. Weiterflihrende Un-
tersuchungen, in groflangelegten RCT-Studien, sind notwendig und sollten von Akteur*innen aus Medi-

zin, Erndhrungswissenschaften und Pharmazie angestrebt werden.
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