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26 Ingwerwurzelstock

Zingiber officinale Roscoe (Zingiberaceae)

261 Arzneidroge

26.1.1 Synonyme und verwandte Arten
Ingber, Imber, Immerwurzel, Ingwerwurzel; Zingiber; Ginger, Gan Jiang.

Ingwer ist nicht zu verwechseln mit den im Englischen haufig ,wild gingers“ genann-
ten Asarum-Arten Gewdhnliche Haselwurz (Asarum europaeum L.) und Kanadische
Haselwurz (Asarum canadensis).

26.1.2  Arzneibiicher
Ph. Eur. 9.2: Ingwerwurzelstock,
Ph. Eur. 9.2, engl. Ausgabe: Ginger,
BP 2017: Ginger, Strong Ginger Tincture, Weak Ginger Tincture,
USP 39 - NF 34 S2: Ginger, Ginger Capsules, Ginger Tincture, Powered Ginger.

26.1.3 Inhaltsstoffe

Die Zusammensetzung von Ingwerpréparaten hingt stark davon ab, ob sie in frischer
oder getrockneter Form verwendet werden. Ganz allgemein enthilt Ingwerwurzelstock
itherisches Ol mit Zingiberen und Bisabolen als Hauptkomponenten. Zingeron, Zingi-
berol, Zingiberenol, Curcumen, Camphen und Linalool kommen in geringeren Mengen
VOr.

Die Rhizome enthalten weiterhin Gingerole und ihre Derivate, Gingerdiole, Gingerdi-
one und Dihydrogingerdione. Im Laufe des Trocknens bilden sich Shogaole aus Gingero-
len, zusammen machen sie das stechende Wirkprinzip von Ingwer aus.

Ingwerextrakte sind auf einen Gehalt an étherischem Ol von mindestens 15 ml/kg,
bezogen auf die getrocknete Droge, eingestellt.

26.1.4  Verwendung und Indikationen

Ingwer werden karminative, antiemetische, entziindungshemmende, krampflosende
und antithrombozytire Wirkungen zugeschrieben. Frischer wie getrockneter Ingwer
wird vor allem zur Beruhigung des Magens, Linderung von Symptomen der Reisekrank-
heit und gegen morgendliche Ubelkeit eingesetzt. Die Droge wird dariiber hinaus bei
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der Behandlung von Osteoarthritis und rheumatoider Arthritis wie auch von Migrine
verwendet.

Ingwer ist ein weit verbreitetes Speisegewiirz, zudem wird sein scharfes Wirkprinzip
fir Kosmetika und Seifen genutzt.

In einem Verhiltnis von 1:1:1 ist Ingwer neben Piper nigrum und Piper longum
Bestandteil von Trikatu, einem Arzneimittel der Ayurvedischen Medizin, das die Resorp-
tion anderer Arzneimittel verbessern soll.

Ingwer ist auch Bestandteil traditioneller chinesischer pflanzlicher Arzneimittel, meist
allerdings in anteilsmaflig geringem Umfang.

26.1.5 Pharmakokinetik

Genauere Information tiber die Pharmakokinetik von Ingwer beim Menschen gibt es
wenig. Aus den Untersuchungen an Tieren ist bekannt, dass Gingerol, ein Hauptinhalts-
stoff von Ingwer, rasch aus dem Plasma entfernt wird, wobei die hepatische Eliminierung
eine Rolle spielt. Gingerol ist auch ein Substrat mehrerer UDP-Glucuronyltransferasen,
die zu den primér wichtigen Phase-II-Enzymen gehoren und bei der Metabolisierung
einiger Arzneistoffe eine mafigebliche Rolle spielen. Auch die Darmflora nimmt an der
Metabolisierung von Gingerol teil [1].

In einer In-vitro-Studie mit Humanlebermikrosomen [2] hemmte ein wéssrig-ethano-
lischer Ingwerextrakt CYP2C9, nicht aber andere CYP-Isoenzyme, so auch nicht CYP3A4.
Dem gegeniiber stehen die Befunde anderer In-vitro-Studien mit Humanlebermikroso-
men [3], rekombinanten Enzymen [4] oder Fluoreszenzdetektion [5]. Danach inhibierten
Ingwerpulver, ein ethanolischer Extrakt von Ingwer-Kapseln und ein wissriger Ingwer
die Isoenzyme CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4. Weitere In-vitro-
Studien untersuchten den Inhaltsstoff Gingerol und fanden ebenfalls eine Hemmung von
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4 [6], wieder andere fanden sowohl Induktion
als auch Inhibition von CYP3A4 sowie Inhibition des P-Glykoproteins [7]. Bei Ratten
schliefllich inhibierte Ingwersaft in vivo CYP3A4 (siehe ,,Ingwer und Tacrolimus®).

26.1.6 Ubersicht zu Wechselwirkungen

Zwar sind einzelne Fille bekannt, wonach Ingwer die antikoagulativen Wirkungen von
Warfarin und verwandten Substanzen verstéirken soll, doch konnte eine kontrollierte Stu-
die dies nicht bestitigen. Auch zeigte eine kleine Studie fiir Ingwer synergistische anti-
thrombozytire Effekte zu jenen von Nifedipin, doch auch dieser Befund bedarf weiterer
Bestitigung. Nach Experimenten mit Ratten konnte Ingwer die Bioverfiigbarkeit von Tac-
rolimus erh6hen und die Bioverfiigbarkeit von Ciclosporin verringern — doch fehlen ent-
sprechende Daten fiir den Menschen.

Bei Ingwer wurden - als Bestandteil von Trikatu, einem ayurvedischen Arzneimittel -
Wechselwirkungen mit Isoniazid (siehe ,,Ingwer und Isoniazid), NSAID (siehe ,Ingwer
und NSAID®) und Rifampicin (siehe ,Ingwer und Rifampicin [Rifampin]“) beobachtet,
doch primir dem Pfefferinhaltsstoft Piperin (1-Piperoylpiperidin) zugeschrieben.

Zu den Wechselwirkungen von Ingwer als Bestandteil bestimmter chinesischer pflanz-
licher Arzneimittel siehe ,,Ingwer und Carbamazepin®, ,Ingwer und Coffein®, , Ingwer
und Ofloxacin® sowie ,,Ingwer und Tolbutamid®
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26.2 Interaktionen

Antikoagulanzien,
Carbamazepin,
Ciclosporin,

Coffein,

Isoniazid,
Nahrungsmittel,
Nifedipin,

NSAID,

Ofloxacin,

pflanzliche Arzneimittel,
Rifampicin (Rifampin),
Tacrolimus,
Tolbutamid.

26.2.1 Ingwer und Antikoagulanzien

Pharmakologischen Studien zufolge nimmt Ingwer per se weder Einfluss auf die Gerin-
nung noch auf die Thrombozytenaggregation. Die Droge verstarkt auch nicht die gerin-
nungshemmende Wirkung von Warfarin. Allerdings sind im Zusammenhang mit der Ein-
nahme von getrocknetem Ingwer und Ingwertee zwei Falle merklich erhdhter INRs bei
Patienten bekannt, die mit Phenprocoumon und Warfarin behandelt worden waren.
Eine prospektive Langsschnittstudie berichtet von vermehrten Blutungsereignissen bei
Patienten unter der Behandlung mit Warfarin und Ingwer.
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Klinische Befunde: In einer randomisierten Cross-over-Studie erhielten 12 gesunde Pro-
banden iiber zwei Wochen 3-mal téglich 3 Ingwer-Kapseln (Blackmores Travel Calm Gin-
ger), wobei jede Kapsel einen zu 400mg Ingwerwurzelpulver dquivalenten Extrakt
enthielt. Dies hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik
(INR) einer Einzeldosis von 25 mg Warfarin, appliziert an Tag 7. Auch hatte der Ingwer
alleine keine Auswirkungen auf die INR oder Thrombozytenaggregation [1].

Dem steht ein Fallbericht einer auf Phenprocoumon eingestellten Frau gegeniiber, die
mit einer INR > 10 und Epistaxis stationdr aufgenommen wurde, mehrere Wochen nach-
dem sie mit dem regelmifligen Verzehr getrockneten Ingwers und aus Ingwerpulver
bereiteten Tees begonnen hatte. Auf drztliche Empfehlung stoppte sie dies, worauf die
Patientin wieder auf die urspriingliche Phenprocoumon-Dosis eingestellt werden konnte
[2]. Ein ganz dhnlicher Fall wird auch von einer auf Warfarin eingestellten Patientin
beschrieben [3].

In einer prospektiven Langsschnittstudie erhielten Patienten Warfarin und ein pflanz-
liches Arzneimittel oder ein Nahrungserganzungsmittel. Auf der Grundlage eigener Aus-
sagen der Patienten hatten jene, die Warfarin und Ingwer eingenommen hatten, ein statis-
tisch signifikant hoheres Risiko fiir Blutungsereignisse (7 Blutungen in 25 Wochen, keine
davon war schwer; relatives Risiko: 3,2) [4]. Doch wurden bei diesen Kombinationen
keine erhohten INRs festgestellt. Die Studie nennt nicht die genaue Anzahl der Proban-
den, die Ingwer einnahmen, doch sollen es weniger als 5% von 171, also weniger als 8
gewesen sein. Auch die verwendeten Ingwerprodukte wurden nicht genannt, zudem nah-
men einige Patienten mehrere, moglicherweise in Wechselwirkung tretende Supplemente
ein.

Experimentelle Befunde: Siehe unter ,Wirkmechanismus®

Wirkungsmechanismus: Ingwer (Zingiber officinale) wird mitunter als Arzneipflanze
gefiihrt, die mit Warfarin in Wechselwirkung tritt [5, 6]; und zwar unter Verweis auf die
Tatsache, dass Ingwer in vitro die Thrombozytenaggregation hemme. Doch konnte dieser
thrombozytenhemmende Effekt noch in keiner klinisch kontrollierten Studie bestitigt
werden (drei davon sind Gegenstand eines Reviews). Dagegen verstirkte Ingwer in einer
anderen Studie den thrombozytenhemmenden Effekt von Nifedipin synergistisch, siehe
unter ,,Ingwer und Nifedipin®.

Beurteilung und MaBnahmen: Den Ergebnissen einer kontrollierten Studie zufolge ver-
starkt Ingwer die gerinnungshemmende Wirkung von Warfarin nicht. Obwohl Ingwer
gemeinhin als Arzneipflanze gilt, die die Thrombozytenaggregation hemmt, gibt es nur
wenige Hinweise darauf, dass Ingwer — bei alleiniger Gabe oder zusammen mit Warfarin
- das Blutungsrisiko erhoht. Lediglich zwei Fille markant erhohter INRs unter der
Behandlung mit Phenprocoumon und Warfarin sind bekannt, die mit der Aufnahme von
Ingwerwurzel und -tee in Verbindung stehen. Da auf die Blutgerinnungskontrolle viele
Faktoren Einfluss haben, ist es unmaglich, auf der Grundlage eines einzelnen Fallberichts
eine verdanderte INR verldsslich einer bestimmten Arzneimittelinteraktion zuzuschrei-
ben. Sinnvoll ist es, mit den Patienten iiber alle pflanzlichen Arzneimittel zu sprechen, die
sie einnehmen mochten und gegebenenfalls ein engmaschiges Monitoring einzurichten.
Auch Fille ohne Komplikationen sollten berichtet werden, denn aus ihnen lasst sich
ebenso Nutzen ziehen wie aus Berichten moéglicher abtriglicher Wechselwirkungen.
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26.2.2 Ingwer und Carbamazepin

Saiko-ka-ryukotsu-borei-to und Sho-saiko-to, traditionelle chinesische pflanzliche Arz-
neimittel mit Ingwer als einem von vielen (mit einem relativen Ingwer-Anteil von 1:37,5
bzw. 1:25) hatten in Tierstudien keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Carb-
amazepin.

26.2.3 Ingwer und Ciclosporin

Die Angaben zu Wechselwirkungen zwischen Ingwer und Ciclosporin basieren aus-
schlieBlich auf experimentellen Befunden.

Klinische Befunde: Keine Hinweise auf Wechselwirkungen.

Experimentelle Befunde: In einer Studie [1] erhielten Ratten peroral 2,5 mg/kg KG Cic-
losporin, entweder allein oder zusammen mit 5 ml/kg KG Ingwersaft, und zwar gleichzei-
tig oder 2 Stunden spiter. Die maximale Plasmakonzentration von Ciclosporin war nach
simultaner Gabe um 70,9 % verringert, bei zeitversetzter Gabe nur um 51,4 %; verkleinert
war auch die AUC von Ciclosporin, und zwar um 63,1 bzw. 40,3 %. Keine Anderungen in
der maximalen Plasmakonzentration oder der AUC von Ciclosporin zeigten sich, wenn
Ciclosporin (0,8 mg/kg KG) intravends gleichzeitig mit Ingwersaft verabreicht worden
war [1].

Wirkungsmechanismus: Unklar; die Verteilung von Ciclosporin kann zwar von der Akti-
vitdt des P-Glykoprotein abhingen, doch hatte einer In-vitro-Studie zufolge Ingwersaft
keinen Einfluss auf den intestinalen Efflux von Rhodamin 123 (einem P-Glykoprotein-
Substrat). Daher sehen die Autoren in P-Glykoprotein keinen moglichen Ansatzpunkt,
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der die Effekte auf Ciclosporin in der Ratten-Studie erklaren konnte [1]. Mogliche hem-
mende Wirkungen von Ingwer auf CYP3A4 (s.o. unter ,Pharmakokinetik®) stehen der
beobachteten Abnahme der Plasmakonzentration von Ciclosporin (ein CYP3A4-Subst-
rat) entgegen. Da Ingwer keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von intravends appli-
ziertem Ciclosporin hatte, vermuten die Autoren, dass Ingwersaft die Resorption von per-
oral aufgenommenem Ciclosporin durch Verlingerung der intestinalen Transitdauer
beeinflussen konnte [1].

Beurteilung und MaBnahmen: Hinweise auf Wechselwirkungen zwischen Ingwer und
Ciclosporin gibt nur eine tierexperimentelle Studie. Da die Ergebnisse solcher Untersu-
chungen nicht immer auf die Verhéltnisse beim Menschen iibertragen werden konnen, ist
die klinische Bedeutung der méglichen Interaktion unklar. Dariiber hinaus widerspricht
die beobachtete verringerte Bioverfiigbarkeit von Ciclosporin der Annahme einer hem-
menden Wirkung von Ingwer auf die CYP3A4-Aktivitat. Bestitigt sich allerdings ein sol-
cher Befund beim Menschen, konnte eine gleichzeitige Einnahme von Ingwer Dosiserho-
hungen von Ciclosporin erforderlich machen. Bevor hierzu nicht weitere Daten vorlie-
gen, sollte bei gleichzeitiger Einnahme von Ingwersaft und Ciclosporin die Moglichkeit
einer Interaktion in Féllen unerkldrlich abnehmender Bioverfiigbarkeit von Ciclosporin
oder bei Anzeichen reduzierter Inmunsuppression in Betracht gezogen werden. Dabei ist
allerdings nicht klar, ob durch Verzehr von entsprechenden Nahrungsmitteln oder Sup-
plementen geniigende Mengen an Ingwer aufgenommen werden, um dhnliche Effekte zu
verursachen.
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26.2. Ingwer und Coffein

Sho-saiko-to, ein traditionelles chinesisches pflanzliches Arzneimittel mit Ingwer als
einem von 7 Komponenten (allerdings mit einem Anteil von lediglich 1:24), reduzierte in
einer Studie nur leicht die Metabolisierung von Coffein — vermutlich durch Hemmung
von CYP1A2 [1].
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26.2.5 Ingwer und Isoniazid

Einer Tierstudie zufolge reduzierte Trikatu, ein Ayurvedisches Arzneimittel aus Ingwer,
Piper nigrum und Piper longum, die maximalen Plasmaspiegel und AUC von Isoniazid
signifikant [1]. Ein Befund, der sich beim Menschen bestitigte. Die Effekte werden aller-
dings priméar dem Pfefferinhaltsstoff Piperin (1-Piperoylpiperidin) zugeschrieben.
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26.2.6 Ingwer und Nahrungsmittel
Keine Hinweise auf Wechselwirkungen; Ingwer wird haufig als Gewiirz verwendet.

26.2.7  Ingwer und Nifedipin

Eine kleine Studie fand fiir Ingwer einen zu Nifedipin synergistischen gerinnungshem-
menden Effekt, doch bedarf dieses Ergebnis weiterer Daten zur Bestdtigung.

Befunde, Wirkmechanismus, Beurteilung und MaRnahmen: In einer kleinen Studie
erhielten 10 Bluthochdruckpatienten und 10 gesunde Probanden fiir 7 Tage 1000 mg/d
Ingwer zusammen mit 2-mal tdglich 10 mg Nifedipin. Bei gleichzeitiger Gabe fiel die
Hemmung der Thrombozytenaggregation bis zu 3-mal starker aus als bei alleiniger Gabe
von Nifedipin [1]. Ingwer hatte hier einen dhnlich starken antithrombozytaren Effekt wie
75mg ASS (als Kontrolle verwendet), entweder allein oder zusammen mit Nifedipin
appliziert. Nifedipin hatte zwar per se ebenfalls gerinnungshemmende Wirkung, doch
eine schwichere als die von 75 mg ASS allein. Fiir diese Studie wurde getrockneter Ingwer
verwendet (ohne weiteren Angaben zur Zubereitung).

Calciumkanalblocker gelten im Allgemeinen nicht als Gerinnungshemmer, weshalb
der Befund synergistischer gerinnungshemmender Wirkungen von Nifedipin und ASS,
ebenso die moglich klinische Bedeutung weiterer Untersuchungen bedarf. Weiterhin
spricht diese Studie dafiir, dass Ingwer per se dhnlich starke gerinnungshemmende Wir-
kungen hat wie ASS fiir sich. Doch ist dieser Effekt noch in keiner kontrollierten Studie
bestdtigt worden (drei von ihnen sind Gegenstand eines Reviews [2]). Auf der Basis dieser
kleinen Studie allgemein giiltige klinische Empfehlungen auszusprechen, ist kaum mog-
lich. Dafiir bedarf es dringend weitere Daten.

Literatur

[1] Young HY, Liao JC, Chang YS, Luo YL, Lu MC, Peng WH. Synergistic effect of ginger and nifedi-
pine on human platelet aggregation: a study in hypertensive patients and normal volunteers. Am J
Chin Med, 34: 545-551, 2006

[2] Vaes LPJ, Chyka PA. Interactions of warfarin with garlic, ginger, ginkgo, or ginseng: nature of the
evidence. Ann Pharmacother, 34: 1478-1482, 2000

26.2.8 Ingwer und NSAID

In einer Tierstudie reduzierte Trikatu, ein Ayurvedisches Arzneimittel aus Ingwer, Piper
nigrum und Piper longum, die maximalen Plasmaspiegel von Indometacin [1], ebenso die
AUC und antiphlogistische Wirksamkeit von Diclofenac [2]. Den Effekten werden aber
im klinischen Bereich keine grofe Bedeutung zugeschrieben.
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26.2.9 Ingwer und Ofloxacin

Sairei-to und Sho-saiko-to, traditionelle chinesische pflanzliche Arzneimittel mit Ingwer
als einem von vielen Bestandteilen (mit relativen Ingwer-Anteilen von 1:38,5 bzw. 1:24)
hatten in Tierstudien keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Ofloxacin.

26.2.10 Ingwer und pflanzliche Arzneimittel
Keine Hinweise auf Wechselwirkungen.

26.2.11 Ingwer und Rifampicin (Rifampin)

Einer klinischen und einer Tierstudie zufolge reduzierte Trikatu, ein Ayurvedisches Arz-
neimittel aus Ingwer, Piper nigrum und Piper longum, die maximalen Plasmaspiegel leicht
(nicht signifikant) [1, 2]. Die Effekte werden allerdings primédr dem Pfefferinhaltsstoff
Piperin (1-Piperoylpiperidin) zugeschrieben.
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26.2.12 Ingwer und Tacrolimus

Die Angaben zu Wechselwirkungen zwischen Ingwer und Tacrolimus basieren ausschlie3-
lich auf experimentellen Befunden.

Klinische Befunde: Keine Hinweise auf Wechselwirkungen.

Experimentelle Befunde: In einer Studie erhielten Ratten zundchst 10 ml/kg KG einer
50%igen Losung von Ingwersaft (oder zur Kontrolle Wasser) und 60 Minuten spéter eine
intraduodenale Einzeldosis von 0,6 mg/kg KG Tacrolimus; dessen AUC war in Gegenwart
von Ingwer 2-fach erh6ht gegeniiber der Gabe von Wasser [1].

Wirkungsmechanismus: Tacrolimus ist ein CYP3A4-Substrat, weshalb die Autoren die-
ser Studie eine hemmende Wirkung von Ingwer auf die Metabolisierung von Tacrolimus
vermuten. Dies hitte eine erhohte Exposition zur Folge [1].

Beurteilung und MaRnahmen: Hinweise auf Wechselwirkungen zwischen Ingwer und
Tacrolismus gibt nur eine tierexperimentelle Studie. Da die Ergebnisse solcher Untersu-
chungen nicht immer auf die Verhiltnisse beim Menschen iibertragen werden konnen, ist
die klinische Bedeutung der méglichen Interaktion unklar. Bestitigt sich allerdings ein
solcher Befund beim Menschen, konnte eine gleichzeitige Einnahme von Ingwer Dosiser-
hohungen von Tacrolimus erforderlich machen. Bevor hierzu nicht weitere Daten vorlie-
gen, sollte bei gleichzeitiger Einnahme von Ingwersaft und Tacrolimus die Mdglichkeit
einer Interaktion in Fallen unerkldrlich zunehmender Bioverfiigbarkeit von Tacrolimus
oder bei Anzeichen negativer Effekte in Betracht gezogen werden. Dabei ist allerdings
nicht klar, ob durch den Verzehr von entsprechenden Nahrungsmitteln oder Supplemen-
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ten genligende Mengen an Ingwer aufgenommen werden, um dhnliche Effekte zu verur-
sachen.
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26.2.13 Ingwer und Tolbutamid

Tierexperimentellen Studien [1, 2] zufolge kann Sho-saiko-to, ein traditionelles chinesi-
sches pflanzliches Arzneimittel mit Ingwer als einem von vielen Bestandteilen (mit einem
relativen Ingwer-Anteil von 1:24), die Resorptionsrate von Tolbutamid erhéhen wie ver-
ringern.

Literatur

[1] Nishimura N, Naora K, Hirano H, Iwamoto K. Effects of Sho-saiko-to on the pharmacokinetics
and pharmacodynamics of tolbutamide in rats. ] Pharm Pharmacol, 50: 231-236, 1998

[2] Nishimura N, Naora K, Hirano H, Iwamoto K. Effects of Sho-saiko-to (Xiao Chai Hu Tang): a
Chinese traditional medicine, on the gastric function and absorption of tolbutamide in rats,
Yakugaku Zasshi, 121: 153-159, 2001





