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Xanthohumol ist ein prenyliertes Flavonoid aus Hopfen, das seit 2007 in
einer erheblichen Zahl von Arbeiten untersucht wird. Die Forschung
konzentriert sich auf Entzindungshemmung und Darmgesundheit, doch
die meisten Studien sind grundlagenorientiert. Die Humanstudien zeigen
erste Hinweise auf Sicherheit und Bioverflgbarkeit, bleiben aber
methodisch begrenzt.
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Xanthohumol auf einen Blick

HERKUNFT:
Xanthohumol ist ein prenyliertes Flavonoid aus der Gruppe der Chalcone, das vor allem in Hopfen (Humulus /upulus) vorkommt. Es zeichnet sich durch eine
Isoprenoid-Seitenkette aus, die seine Lipophilie und Zellmembranpassage verbessert. Natiirlich dient es der Pflanze als Schutz vor oxidativem Stress und
Pathogenen, wird aber auch synthetisch hergestellt oder aus Hopfenextrakten angereichert.

STUDIENLAGE:
140 ausgewertete Arbeiten - 10 kontrollierte Studien am Menschen - 11 Beobachtungsstudien - 9 Ubersichtsarbeiten - 3 Tierversuche - 33 Zellkulturarbeiten
STARKSTE BELEGE:

« Entzindungshemmung Kontrollierte Studien zeigen, dass Xanthohumol (12 mg/Tag) oxidativen DNA-Schaden in Lymphozyten reduziert und die

Ausscheidung von 8-0xo-7,8-dihydro-2'-desoxyguanosin im Urin verringert (praklinische Surrogatparameter). Bei COVID-19-Patienten lieferte eine
klinische Studie Hinweise auf eine Reduktion der Mortalitét (20 % vs. 48 %) und Entziindungsmarker wie IL-6 und CRP.

« Darm und Mikrobiom: Die XMaS-Studienreihe liefert Hinweise auf eine enterotypabhangige Modulation der Darmmikrobiota durch Xanthohumol,
insbesondere bei Prevotella- und Ruminococcus-Enterotypen. Veranderungen im Gallensauremetabolismus deuten auf individuelle Wechselwirkungen hin,
deren klinische Relevanz jedoch unklar bleibt.

« Bioverfligbarkeit Mizellare Formulierungen von Xanthohumol erhéhen die Bioverfligbarkeit um das 9-Fache im Vergleich zu nativen Zubereitungen. Trotz
verbesserter Aufnahme zeigten sich keine akuten Effekte auf Ruheenergieumsatz, Blutdruck oder Herzfrequenz.

= Virale Infekte In vitro hemmt Xanthohumol die Hauptprotease von SARS-CoV-2 (ICso = 1,53 pM, préklinisch). Die Wirkung am Menschen ist nicht
untersucht. Eine klinische Studie bei COVID-19-Patienten lieferte Hinweise auf eine Reduktion der Mortalitdt und Entziindungsmarker.

GRENZEN:
« Die klinische Relevanz der Mikrobiom-Modulation durch Xanthohumol ist unklar, da Langzeitstudien fehlen und individuelle Unterschiede in der Darmflora
die Wirksamkeit beeinflussen.

« Trotz verbesserter Bioverfligbarkeit mizellarer Formulierungen gibt es keine klinischen Daten zu kardioprotektiven Effekten oder messbaren Wirkungen auf
kardiovaskuldre Risikofaktoren.

« Préklinische Daten zu antikanzerogenen Effekten liefern Hinweise, doch stehen Humanstudien zur Priifung einer Anwendung als adjuvante Krebstherapie
noch aus.

EINORDNUNG:

Xanthohumol, ein prenyliertes Flavonoid aus Hopfen, zeigte in kontrollierten Humanstudien antioxidative und entziindungshemmende Effekte. Die klinische

Relevanz dieser Befunde ist durch begrenzte Bioverfligbarkeit und individuelle Unterschiede in der Darmmikrobiota eingeschrankt.

1. Was Xanthohumol ist und wie es wirkt

Xanthohumol ist ein sekundarer Pflanzenstoff aus der Gruppe der Chalcone, der vor allem in Hopfen (Humulus fupuius) vorkommt. Es zahlt zu den
prenylierten Flavonoiden, die durch eine zusétzliche Isoprenoid-Seitenkette charakterisiert sind. Diese Struktur verleiht Xanthohumol eine hdhere Lipophilie
und damit eine bessere Zellmembranpassage als viele andere Polyphenole. Natirlich kommt es in Hopfendolden vor, wird aber auch synthetisch hergestellt
oder aus Hopfenextrakten angereichert. In der Pflanze dient es vermutlich als Schutz vor oxidativem Stress und Pathogenen. Fir die Forschung ist
besonders seine Interaktion mit Signalwegen relevant, darunter NF-kB, Nrf2 und AMPK, die Entziindungsprozesse, Zellschutz und Stoffwechsel regulieren.

Der fiir alle Studien entscheidende Punkt ist die Bioverfligbarkeit. Xanthohumol wird im Darm nur begrenzt resorbiert und unterliegt einem starken First-
Pass-Effekt in der Leber, wo es zu Glucuroniden und Sulfaten metabolisiert wird. Die mikrobielle Umwandlung im Darm spielt eine zentrale Rolle: Bakterien
wie Eubacterium ramuius kdnnen Xanthohumol zu Isoxanthohumol und anderen Metaboliten abbauen, die teilweise eine héhere Bioaktivitat aufweisen. Die
Formulierung (z. B. als Extrakt oder in Liposomen) beeinflusst die Aufnahme ebenso wie die Darmmikrobiota des Einzelnen. Diese Variabilitat erklart, warum
kontrollierte Studien oft unterschiedliche Ergebnisse zeigen - selbst bei identischer Dosierung.

2. Was die Studien im Einzelnen zeigen

Die tragenden Arbeiten am Menschen und die wichtigsten Ubersichten — nach Anwendungsgebiet, mit Population, Dauer, Zubereitung, MessgréBe und
Ergebnis, so wie die Originalarbeiten es berichten. Zahlen stehen nur dort, wo die Arbeit sie nennt.

Verteilung der kontrollierten Studien am Menschen nach Anwendungsgebiet — die Zahlen sind nicht addierbar, da eine Arbeit mehreren Gebieten
zugeordnet sein kann:

ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Entziindungsgeschehen 7
Darm und Mikrobiom 5
Sicherheit und Vertréglichkeit 4
Immunsystem 4
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ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Oxidativer Stress 3
Stoffwechsel 3
Aufnahme und Verfligbarkeit 2
Herz und Kreislauf 1
Entziindungsgeschehen

JUNEEES  Eine randomisierte Crossover-Studie mit 22 gesunden Teilnehmern untersuchte die Wirkung einer Getrankezubereitung mit Xanthohumol (12
mg/Tag) auf oxidativen DNA-Schaden in Lymphozyten. Nach der Intervention zeigte sich eine Abnahme oxidativ geschadigter Purine sowie ein Schutz
vor reaktiven Sauerstoffspezies-induzierten DNA-Schéden. Die Ausscheidung von 8-Oxo-7,8-dihydro-2'-desoxyguanosin und 8-Oxoguanosin im Urin war
reduziert. Die Studie liefert einen Hinweis auf mdgliche DNA-protektive Effekte der Zubereitung. Andere biochemische Parameter wie Redoxstatus,
Hormonhaushalt oder Lipid- und Glukosestoffwechsel blieben unveréndert ".

Obwohl sich die Gesamtzusammensetzung des Mikrobioms nicht signifikant @nderte, zeigte sich eine enterotypabhangige Modulation einzelner Taxa,
insbesondere bei Prevotella- und Ruminococcus-Enterotypen. Zudem wurden Verdnderungen im Gallensauremetabolismus beobachtet, was auf eine
individuelle Wechselwirkung zwischen Xanthohumol und dem Mikrobiom hindeutet. Die Bioverfiigbarkeit der Xanthohumol-Metaboliten variierte stark
zwischen den Teilnehmern °.

Eine randomisierte, kontrollierte Studie mit 50 kritisch kranken COVID-19-Patienten (PaO./FiO < 150) untersuchte die Wirkung eines
Humulus lupulus-Extrakts mit hohem Xanthohumol-Anteil (4,5 mg/kg Korpergewicht/Tag liber 7 Tage) auf Entziindungsmarker. Im Vergleich zur
Placebogruppe zeigte die Extrakt-Gruppe eine signifikant niedrigere 28-Tage-Mortalitat (20 % vs. 48 %, p < 0,05) sowie eine kiirzere klinische
Verlaufsdauer. Die Studie liefert einen Hinweis auf eine mdgliche Wirkung des Extrakts. Die Entziindungsparameter IL-6, Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio
(NLR), Thrombozyten-Lymphozyten-Ratio (PLR), CRP und D-Dimer waren in der Extrakt-Gruppe reduziert ©.

Die préaklinischen und klinischen Daten deuten darauf hin, dass Xanthohumol entziindungshemmende und antioxidative Effekte besitzt, die
sich in verschiedenen Populationen (gesunde Erwachsene, COVID-19-Patienten) zeigen. Die enterotypabhéngige Modulation des Mikrobioms  legt nahe,
dass individuelle Unterschiede in der Darmflora die Wirksamkeit beeinflussen kdnnten. Was fehlt, sind Langzeitstudien zur Kldrung der klinischen
Relevanz dieser Effekte bei chronisch-entziindlichen Erkrankungen.

Darm und Mikrobiom

Es gab keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen der Xanthohumol- und der Placebogruppe hinsichtlich Laborparametern, Kérpergewicht,
Vitalzeichen oder gesundheitsbezogener Lebensqualitdt. Leichte unerwiinschte Ereignisse traten in beiden Gruppen auf, ohne schwerwiegende oder FDA-
definierte ernsthafte Ereignisse 2.

Die beobachtete enterotypabhangige Modulation des Mikrobioms durch Xanthohumol ® kénnte auf eine prabiotische Wirkung hindeuten,
die jedoch stark von der individuellen Darmflora abhangt. Ob diese Effekte langfristig zu einer Verbesserung der Darmgesundheit flihren, bleibt eine
offene Frage. Es fehlen Studien, die die funktionellen Konsequenzen dieser Mikrobiomveranderungen systematisch untersuchen.

Herz und Kreislauf

JUNTHTEES  Eine randomisierte Crossover-Studie untersuchte die Bioverfligbarkeit von Xanthohumol in zwei Dosierungen (86 mg und 172 mg) in nativer
und mizellarer Form. Die mizellare Zubereitung fiihrte zu einer etwa 9-fach héheren Bioverfligbarkeit (AUC und maximale Plasmakonzentration, p < 0,001)
im Vergleich zur nativen Form. Eine anschlieBende Bioaktivitdtsstudie mit 172 mg mizellarem Xanthohumol zeigte jedoch keine akuten Effekte auf den
Ruheenergieumsatz, Blutdruck oder Herzfrequenz 7.

Die verbesserte Bioverfiigbarkeit mizellarer Xanthohumol-Formulierungen 7 kénnte die Grundlage fiir zukiinftige Studien zu
kardioprotektiven Effekten bilden. Allerdings fehlen derzeit klinische Daten, die zeigen, ob diese erhéhte Bioverfligbarkeit auch zu messbaren Wirkungen
auf kardiovaskuldre Risikofaktoren fuhrt.

Virale Infekte

Eine randomisierte Studie mit 50 kritisch kranken COVID-19-Patienten zeigte, dass die Gabe von Xanthohumol (4,5 mg/kg
Korpergewicht/Tag liber 7 Tage) die 28-Tage-Mortalitat signifikant senkte (20 % vs. 48 %, p < 0,05) und den klinischen Verlauf verkirzte. Die
Entziindungsmarker IL-6, NLR, PLR, CRP und D-Dimer waren in der Xanthohumol-Gruppe reduziert .

In vitro-Studien zeigten, dass Xanthohumol die Hauptprotease (M<sup>pro</sup>) verschiedener Coronaviren hemmt, darunter SARS-CoV-
2 (IC<sub>50</sub> = 1,53 pM) und das porcine epidemische Diarrhoe-Virus (PEDV, IC<sub>50</sub> = 7,51 uM). Die Vorbehandlung mit Xanthohumol
hemmte praklinisch die Replikation von SARS-CoV-2 und PEDV in Vero-E6-Zellen. Eine antivirale Wirkung am Menschen ist nicht untersucht .

Allerdings fehlen klinische Studien, die diese Effekte bei anderen viralen Erkrankungen als COVID-19 untersuchen.

Stoffwechsel

Praklinische Studien deuten darauf hin, dass Xanthohumol hypoglykdmische, antihyperlipiddmische und antiobesitogene Effekte besitzt. In
Tiermodellen verbesserte Xanthohumol den Lipidstoffwechsel, die Glukosetoleranz und das Korpergewicht. Diese praklinischen Effekte kdnnten auf eine
Modulation des Fettstoffwechsels zuriickzufiihren sein. Eine Wirkung am Menschen ist nicht untersucht ".
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Die stoffwechselmodulierenden Effekte von Xanthohumol und verwandten Hopfenverbindungen " kénnten potenziell bei der Prévention
und Therapie des metabolischen Syndroms genutzt werden. Kontrollierte Humanstudien, die diese Effekte systematisch untersuchen, stehen noch aus.

Onkologie

In vitro-Studien zeigen praklinisch, dass Xanthohumol das Wachstum und die Proliferation von Krebszellen {iber die Modulation mehrerer
Signalwege (Akt, AMPK, ERK, NF-kB, STAT3) und Proteine (Notch1, Caspasen, MMPs, Bcl-2, Cyclin D1) hemmt. Eine Wirkung am Menschen ist nicht
untersucht.

In praklinischen Studien (Zellkultur und Tiermodelle) hemmte Xanthohumol an Osophaguskarzinom-Zelllinien (KYSE70, 450, 510) das
Zellwachstum, induzierte Apoptose und fiihrte zu einem Zellzyklusarrest in der G1-Phase. In Patient-derived Xenografts (PDX) mit hoher AKT-Expression
reduzierte Xanthohumol das Tumorvolumen und -gewicht, wahrend es bei niedriger AKT-Expression keine Wirkung zeigte. Die Wirkung am Menschen ist
nicht untersucht.

Praklinische Daten deuten auf ein mdgliches antikanzerogenes Potenzial von Xanthohumol hin, das jedoch stark vom zelluldren Kontext
abhangt. Klinische Studien, die diese Effekte am Menschen untersuchen und klaren, ob Xanthohumol als adjuvante Therapie bei Krebs eingesetzt werden
kann, stehen noch aus.

Oxidativer Stress

Eine kontrollierte Humanstudie (n=22) zeigte, dass Xanthohumol (12 mg/Tag) oxidativen DNA-Schaden in Lymphozyten reduziert und die
Ausscheidung von 8-0xo-7,8-dihydro-2'-desoxyguanosin und 8-Oxoguanosin im Urin verringert, was auf eine antioxidative Wirkung auf zellulérer Ebene
hindeutet .

Theoretische und praklinische Studien deuten darauf hin, dass die benzylic-allylischen Wasserstoffatome in prenylierten Chalconen wie
Xanthohumol eine wichtige Rolle bei der antioxidativen Wirkung spielen kdnnten. Diese Positionen sind thermodynamisch bevorzugte Angriffspunkte fiir
freie Radikale, was die hohe Radikalfdngerkapazitdt von Xanthohumol in vitro erkldren kénnte.

Es fehlen jedoch Studien, die diese Effekte in klinisch relevanten Modellen systematisch untersuchen.

Gesamtbild

Die enterotypabhangige Modulation des Mikrobioms durch verschiedene Polyphenole, darunter auch Xanthohumol 2, und die verbesserte Bioverfiigbarkeit
mizellarer Formulierungen von Xanthohumol 7 eréffnen neue Perspektiven fiir gezielte Anwendungen.

Die klinischen Daten zu Xanthohumol sind noch begrenzt, insbesondere hinsichtlich Langzeiteffekten und der Ubertragbarkeit praklinischer Ergebnisse auf
den Menschen. Systematische Studien zu Dosis-Wirkungs-Beziehungen, individuellen Unterschieden in der Bioverfligbarkeit und der klinischen Relevanz
bei chronischen Erkrankungen stehen aus.

Methodik der Studienlage

Die tragenden Arbeiten zu Xanthohumol umfassen kontrollierte Studien (n=10-50 Teilnehmer) mit Interventionsdauern von 7 Tagen bis 12 Wochen. Typische
Endpunkte sind Entztindungsmarker (IL-6, CRP, NLR), oxidative DNA-Sch&den, Mikrobiomzusammensetzung, Bioverfligbarkeit und klinische Parameter wie
Mortalitdt oder Krankheitsverlauf. Systematisch fehlen Langzeitstudien, Dosisfindungsstudien und Untersuchungen zu Wechselwirkungen mit anderen
Therapien. Zudem sind die meisten Studien an gesunden Erwachsenen oder spezifischen Patientengruppen (z. B. COVID-19, Morbus Crohn) durchgefiihrt
worden, was die Generalisierbarkeit einschrankt.

Ist Xanthohumol ein ,Wundermolekiil“?

Die Bezeichnung ,Wundermolekiil” (z. B. in einer Ubersichtsarbeit von 2024) ist irrefiihrend, weil sie eine

KLINISCH BELEGTE WIRKSAMKEIT

suggeriert, die es nicht gibt. Die Grundlagenstudien zeigen zwar antiinflammatorische und antioxidative Effekte in Zellkulturen und Tiermodellen — etwa
durch Aktivierung des Nrf2/HO-1-Signalwegs oder Hemmung von NF-kB. Doch diese Befunde lassen sich nicht direkt auf den Menschen Uibertragen. Selbst
die kontrollierten Humanstudien zur Entziindungshemmung sind nicht placebokontrolliert doppelblind oder haben zu kleine Fallzahlen, um statistisch
robuste Aussagen zu treffen. Die XMaS-Studien (2020-2024) liefern zwar Hinweise auf eine Mikrobiom-Modulation, doch ob diese Veranderungen klinisch
relevant sind, bleibt offen.

Ein weiteres Problem ist die
SELEKTIVITAT DER FORSCHUNG

. Die meisten Studien untersuchen Einzeleffekte (z. B. auf Entziindungsmarker), ignorieren aber systemische Wechselwirkungen. Beispiel: Xanthohumol
hemmt in vitro die Aktivierung von Immunzellen, doch ob dies im Kdrper zu einer Immunsuppression fiihrt, wurde nie systematisch geprift. Die
Sicherheitsstudien zeigen zwar keine schweren Nebenwirkungen, doch Langzeitdaten stehen aus. Die Bioverfiigbarkeit ist ein weiterer kritischer Punk:
Selbst wenn Xanthohumol in vitro wirksam ist, erreicht es im Kérper oft nicht die notwendigen Konzentrationen. Die Formulierungsforschung (z. B.
Liposomen) kénnte hier Abhilfe schaffen, doch diese Ansétze sind noch nicht in Humanstudien validiert.
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3. Wie belastbar die Forschung ist

Die ausgewerteten Arbeiten verteilen sich ungleich auf Grundlagenforschung und Humanstudien. Die kontrollierten Studien am Menschen konzentrieren
sich auf Entziindungshemmung, Darmgesundheit und Sicherheit. Weitere Schwerpunkte sind antioxidative Effekte, Inmunmodulation und
Stoffwechselprozesse. Auffallig ist die XMaS-Studienreihe (,Xanthohumol Microbiome and Signature”), die seit 2020 die Wechselwirkung mit der
Darmmikrobiota untersucht. Die meistzitierten Humanstudien (2016-2024) priften vor allem DNA-Stabilitdt, Mikrobiom-Modulation und Sicherheit,
wahrend Anwendungen bei COVID-19 (2023) oder onkologischen Fragestellungen noch am Anfang stehen.

Die kontrollierten Humanstudien zu Xanthohumol sind Uberwiegend Phase-I- oder Pilotstudien, die Sicherheit und Vertraglichkeit priifen. Die XMaS-Studien
zeigen eine enterotypabhéngige Modulation der Mikrobiota, doch die klinische Relevanz dieser Veranderungen ist noch zu kléren. Die Bioverfligbarkeit
variiert stark, was Dosis-Wirkungs-Analysen erschwert. Die grundlagenorientierten Arbeiten (z. B. zu NF-kB-Hemmung) liefern mechanistische Hinweise,
deren Ubertragbarkeit auf den Menschen weiterer Studien bedarf. Die Ubersichtsarbeiten fassen das bestehende Potenzial zusammen, das durch gréBere
klinische Studien zu bestatigen ist.

4. Was hiufig behauptet wird — und was die Daten hergeben

Xanthohumol wirkt Belegt: In Zellkulturen und Tiermodellen hemmt Xanthohumol oxidative Prozesse tiber Nrf2-Aktivierung. Am Menschen: Nur wenige kontrollierte Studien,
antioxidativ

Xanthohumol hilft Plausibel: Einige kontrollierte Studien zeigen Mikrobiom-Modulation, aber keine klinische Besserung (z. B. bei Morbus Crohn).
bei

Darmerkrankungen

Xanthohumol Vermutung: Zellkulturstudien zeigen antiproliferative Effekte, aber keine Humanstudien zu Prévention oder Therapie.

beugt Krebs vor

Xanthohumol ist Belegt: Kontrollierte Studien zeigen keine schweren Nebenwirkungen, aber keine Langzeitdaten.
sicher

5. Steckbrief: Molekiil und Ladung

Xanthohumol sind kein Einzelmolekdil, sondern ein Gemisch — es gibt keine Summenformel und keine feste Molekiilmasse. Was sich beschreiben lasst, sind
funktionelle Gruppen, Ladungsverhalten und Redox-Eigenschaften; genau darum geht es im nachsten Abschnitt.

6. Ladung, Elektronen, Radikale

Elektrochemische Eigenschaften von Xanthohumol - Labor- und Gewebeebene Xanthohumol (XH) wirkt als Michael-Akzeptor und induziert die
NAD(P)H:Chinon-Oxidoreduktase 1 (NQO?1) in menschlichem Gewebe, ein Enzym, das Chinone durch Zwei-Elektronen-Reduktion entgiftet und so den
Redoxstatus stabilisiert 22. Die Verbindung beeinflusst reaktive Sauerstoffspezies (ROS) ambivalent: In Glioblastomzellen (T98G) steigert XH die ROS-
Bildung und 16st Apoptose aus 23, wahrend es in anderen Zellmodellen ROS-Level senkt. In Zellkulturen zeigt XH eine moderate Radikalfangeraktivitit (25-30
% der Trolox-Referenz) gegeniliber ABTS- und DPPH-Radikalen. Zudem aktiviert XH den Transkriptionsfaktor Nrf2, der zytoprotektive Gene steuert und die
intrazelluldre Redoxbalance reguliert 2% 2. Als Nachstes wére zu priifen, wie sich die strukturell bedingten Radikalangriffspunkte in vivo auf die ROS-
Modulation auswirken und ob die Nrf2-Induktion dosisabhangig reproduzierbar ist.

Messungen am Menschen - Redox- und DNA-Schutz In einer kontrollierten Humanstudie reduzierte die Aufnahme eines Xanthohumol-haltigen Getranks
oxidativ geschadigte Purine und schiitzte vor ROS-induzierten DNA-Schaden. Die Ausscheidung der Biomarker 8-Oxo-7,8-dihydro-2'-desoxyguanosin und
8-Oxoguanosin im Urin sank signifikant '. Diese Befunde deuten auf eine systemische antioxidative Wirkung hin, die jedoch nicht direkt auf
elektrochemische Mechanismen wie Kationenaustausch oder Ladungsverteilung zurlickgeflihrt wurde. Ungeklart bleibt, ob die beobachteten Effekte priméar
auf Radikalfangereigenschaften, Enzyminduktion (z. B. NQO1) oder eine Kombination beider Prozesse beruhen. Zu kldren ware, ob die im Labor
identifizierten Redoxmechanismen (z. B. Nrf2-Aktivierung) auch in vivo nachweisbar sind und wie sich die Bioverfligbarkeit auf die elektrochemische
Aktivitat auswirkt.

7. Wechselwirkungen mit anderen Stoffen

Mit welchen anderen Stoffen der Plattform dieser Stoff in Studien am Menschen und Ubersichtsarbeiten gemeinsam untersucht oder besprochen wird —
Kombination, Vergleich oder gemeinsamer Wirkweg. Die Zahl nennt Arbeiten, in denen beide vorkommen.

STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN

Chronische Entziindung 19 7
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STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN
Darmmikrobiom 9 7
Ingwer 3 1
Kurkuma und Curcumin 3 1
Traubenkern-Extrakt (OPC) 2 0
Stress, Cortisol und Entziindung 2 0

Belegt: Wechselwirkungen mit Enzymsystemen und Bioverfligbarkeit Xanthohumol (XN) zeigt in kontrollierten Humanstudien eine hohe interindividuelle
Variabilitit in metabolischen Profilen und Bioverfiigbarkeit seiner Metaboliten . Die Formulierung und Dosierung beeinflussen die Aufnahme signifikant, wie
randomisierte Studien belegen 7. Zudem wurde in Zellmodellen eine Hemmung des fibrotischen TGFB1/Smad3-Signalwegs durch XN beobachtet, die durch
den Nrf2-Inhibitor 385 aufgehoben wurde - ein Hinweis auf eine Wechselwirkung mit redoxsensitiven Enzymsystemen 2°,

Plausibel: Synergien und antagonistische Effekte mit Arzneistoffen In Kombination mit Antibiotika wirkt Xanthohumol in Zellkulturen synergistisch und
verstarkt deren Aktivitit gegen Gram-positive und Gram-negative Bakterien, einschlieBlich multiresistenter Stamme 2° 26, Gleichzeitig zeigt XN in vitro eine
antagonistische Wechselwirkung mit dem ROS-Fanger N-Acetylcystein (NAC), der die XN-induzierte Hochregulation des Nrf2-Signalwegs abschwécht 2°.
Die Hemmung der Adenylatcyclase (AC) durch XN in Tumorzellen legt nahe, dass Wechselwirkungen mit cAMP-abhéangigen Arzneistoffen (z. B. B-
Agonisten) mdglich sind, da die AC ein zentrales Enzym in deren Wirkmechanismus darstellt. Ob diese Effekte auch in vivo auftreten, ware durch gezielte
Interaktionsstudien mit CYP-Substraten (z. B. Midazolam) und Antibiotika zu priifen, insbesondere unter Beriicksichtigung der variablen Bioverfligbarkeit * 7.

8. Uberdosierung, Vertriiglichkeit, Grenzen

In kontrollierten Phase-I-Studien am Menschen wurde Xanthohumol in einer Dosis von 24 mg téglich tiber acht Wochen untersucht. Die Studien
waren triple-maskiert, placebokontrolliert und unter FDA-Aufsicht (Investigational New Drug Application) durchgefiihrt 2 5. Neben der Vertraglichkeit
wurden Biomarker fiir Entziindung, Darmpermeabilitdt und Mikrobiomzusammensetzung erfasst, um mégliche Wirkmechanismen zu priifen ° ®,

Die bisherige Datenlage beschrankt sich auf Kurzzeitanwendungen (8 Wochen) und eine feste Dosis von 24 mg/Tag. Eine Obergrenze fir
Xanthohumol ist nicht definiert, da Langzeitstudien oder Dosisfindungsstudien mit héheren Mengen fehlen. Gegenanzeigen wurden in den vorliegenden
Studien nicht identifiziert, allerdings wurden ausschlieBlich gesunde Erwachsene oder Patienten mit klinisch aktiver Colitis ulcerosa (CD) eingeschlossen
4. Als nachster Schritt waren Phase-II-Studien mit gréBeren Kohorten und variierenden Dosierungen erforderlich, um Toxizitatsgrenzen, kumulative
Effekte und spezifische Risikogruppen zu kldren ° 4.

9. Die belastharsten Arbeiten

Geordnet nach Aussagekraft, nicht nach Bekanntheit. Die vollstdndige Auswertung umfasst deutlich mehr Arbeiten; hier stehen die tragféhigsten.

Kontrollierte Studien am Menschen

« "Impact of xanthohumol (a prenylated flavonoid from hops) on DNA stability and other health-related biochemical parameters: Results of human
interventi (2016)

« 2 Xanthohumol Microbiome and Signature in Healthy Adults (the XMaS Trial): Safety and Tolerability Results of a Phase | Triple-Masked, Placebo-
Controlle (2021)

« 3 Gut enterotype-dependent modulation of gut microbiota and their metabolism in response to xanthohumol supplementation in healthy adults (2024)

« %4 Xanthohumol microbiome and signature in adults with Crohn's disease (the XMaS trial): a protocol for a phase Il triple-masked, placebo-controlled clin
(2022)

« ® Xanthohumol microbiome and signature in healthy adults (the XMaS trial): a phase | triple-masked, placebo-controlled clinical trial (2020)
= ®Humulus lupus extract rich in xanthohumol improves the clinical course in critically ill COVID-19 patients (2023)

« Effect of a Nutrition Support Formula in Adults With Inflammatory Bowel Disease: A Pilot Study (2019)

7 The Bioavailability of Xanthohumol in Humans and the Influence of Formulation and Dose: Randomized Controlled Trial Data (2026)

= 8 Humulus lupus extract rich in Xanthohumol reduces the risk of a fatal clinical course in critically ill patients treated for COVID-19 (2022)

« 9 Correction to: Xanthohumol microbiome and signature in healthy adults (the XMas$ trial): a phase | triple-masked, placebo-controlled clinical trial (2020)

Beobachtende Studien am Menschen

« 19 Xanthohumol from Hop: Hope for cancer prevention and treatment (2021)

« ""Hop Phytochemicals and Their Potential Role in Metabolic Syndrome Prevention and Therapy (2017)

« Targeted therapy of the AKT kinase inhibits esophageal squamous cell carcinoma growth in vitro and in vivo (2019)

= "2 The hop constituent xanthohumol exhibits hepatoprotective effects and inhibits the activation of hepatic stellate cells at different levels (2015)

- '3 Bioavailability and Cardiometabolic Effects of Xanthohumol: Evidence from Animal and Human Studies (2022)
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« 1% Xanthohumol Is a Potent Pan-Inhibitor of Coronaviruses Targeting Main Protease (2021)

« ™5 Dietary prenylated flavonoid xanthohumol alleviates oxidative damage and accelerates diabetic wound healing via Nrf2 activation (2022)
« 16 Evaluation of the Antitumour and Antiproliferative Effect of Xanthohumol-Loaded PLGA Nanoparticles on Melanoma (2021)

7 Xanthohumol: Anti-Inflammatory Effects in Mechanically Stimulated Periodontal Ligament Stem Cells (2024)

- '8 s there a place for natural agents with anti-inflammatory and antioxidative properties in critically ill patients? Potential usefulness of Xanthohumo
(2025)

« 9 Unlocking potentials of a prenylated flavonoid: Xanthohumol's role in combating inflammatory conditions and Rhematic diseases (2026)

Untersuchungen an menschlichem Gewebe

= Induction of NAD(P)H:Quinone Oxidoreductase 1 (NQO1) by Glycyrrhiza Species Used for Women's Health: Differential Effects of the Michael Acceptors
Iso (2015)

« 20 Xanthohumol protect against acetaminophen-induced hepatotoxicity via Nrf2 activation through the AMPK/Akt/GSK3@ pathway (2023)
« 21 The Modulation of Phase Il Drug-Metabolizing Enzymes in Proliferating and Differentiated CaCo-2 Cells by Hop-Derived Prenylflavonoids (2020)

10. Resiimee

Xanthohumol zeigte in kontrollierten Humanstudien antioxidative und entziindungshemmende Effekte, insbesondere durch Reduktion
oxidativer DNA-Schaden und Senkung von Entziindungsmarkern wie IL-6 und CRP. Bei kritisch kranken COVID-19-Patienten lieferte die Gabe von
Xanthohumol einen Hinweis auf eine mdgliche Beeinflussung von Surrogatparametern wie 28-Tage-Mortalitédt. Die Bioverfligbarkeit l1asst sich durch
mizellare Formulierungen steigern, ohne dass akute kardiovaskulare Effekte beobachtet wurden. Sicherheitsstudien bestatigen eine gute Vertraglichkeit,
allerdings ohne Langzeitdaten.

Praklinische und klinische Daten deuten auf eine enterotypabhédngige Modulation der Darmmikrobiota hin, deren klinische Relevanz jedoch
noch ungeklart ist. In vitro und in préklinischen Modellen zeigt Xanthohumol antiproliferative Effekte auf Krebszellen und eine Hemmung viraler Proteasen,
doch die Wirkung am Menschen ist nicht untersucht. Vermutung: Die beobachteten Mikrobiomveranderungen kdnnten prabiotische Wirkungen entfalten,
doch ob diese langfristig die Darmgesundheit verbessern, bleibt offen. Die verbesserte Bioverfligbarkeit mizellarer Formulierungen kénnte zukiinftig
gezielte Anwendungen in der Kardioprotektion oder Stoffwechselregulation ermdglichen, sofern klinische Studien dies bestatigen.

Als nachstes zu klaren sind systematische Langzeitstudien zur klinischen Relevanz der Mikrobiom-Modulation und der entziindungshemmenden Effekte bei
chronischen Erkrankungen. Zudem bedarf es Dosisfindungsstudien, die individuelle Unterschiede in der Bioverfligbarkeit und Wirksamkeit berlicksichtigen.
Die Ubertragbarkeit praklinischer Befunde — etwa zur Krebshemmung oder antiviralen Wirkung - auf den Menschen muss in kontrollierten Humanstudien
gepruft werden. SchlieBlich sind Untersuchungen zu Wechselwirkungen mit anderen Therapien und mdéglichen systemischen Effekten (z. B.
Immunsuppression) notwendig, um das volle Potenzial von Xanthohumol zu erschlieBen.

11. Was offen ist

- Bioverfligbarkeit: Welche Formulierung (z. B. Liposomen) erh&ht die Resorption im Darm nachweislich?
= Mikrobiom-Interaktion: Fiihrt die Modulation der Darmbakterien zu klinisch messbaren Effekten (z. B. Entziindungshemmung)?

» Langzeitsicherheit: Gibt es bei dauerhafter Einnahme Risiken (z. B. Immunsuppression oder Wechselwirkungen)?

12. Abzweige
Themen, Wirkwege und Ketten, in denen dieser Stoff vorkommt — fir alle, die Uber den Stoff hinausschauen wollen.

» Wechselwirkungsnetz

Haufige Fragen

Kann Xanthohumol bei entziindlichen Darmerkrankungen eingesetzt werden?

Plausibel, aber nicht belegt. Die XMaS-Studien (2020-2024) zeigen, dass Xanthohumol die Darmmikrobiota moduliert, aber keine der kontrollierten
Studien konnte eine klinische Besserung (z. B. bei Morbus Crohn) nachweisen. Die Mikrobiom-Verénderungen sind enterotypabhéngig, was bedeutet,
dass nicht alle Patienten gleich reagieren. Eine placebokontrollierte Studie mit klinischen Endpunkten (z. B. Remissionsrate) steht noch aus.
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Wie gut wird Xanthohumol vom Korper aufgenommen?

Begrenzt und variabel. Xanthohumol unterliegt einem starken First-Pass-Effekt in der Leber und wird von Darmbakterien zu Metaboliten wie
Isoxanthohumol abgebaut. Die Bioverfiigbarkeit hdngt von der Formulierung (z. B. Extrakt vs. Reinsubstanz) und der individuellen Mikrobiota ab. Eine
kontrollierte Studie zeigt, dass selbst bei standardisierter Einnahme die Plasmaspiegel stark schwanken. Liposomale Formulierungen kdnnten die
Aufnahme verbessern, sind aber noch nicht ausreichend geprdift.

Gibt es Wechselwirkungen mit Medikamenten?

Vermutung: Xanthohumol hemmt in vitro CYP-Enzyme (z. B. CYP1A2), die fiir den Abbau vieler Medikamente verantwortlich sind. Ob dies klinisch
relevant ist, wurde nie systematisch untersucht. Da Xanthohumol auch NF-kB hemmt, kénnte es theoretisch die Wirkung von Immunsuppressiva (z. B.
Cortison) verstarken. Die Einnahme sollte mit einem Arzt abgestimmt werden, bis Daten aus Interaktionsstudien vorliegen.
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