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Einleitung und Problemstellung

Die Anwendung von pflanzlichen Arzneimitteln gewinnt immer mehr an Bedeutung. Arz-
neidrogen muissen fir die Anwendung als Arzneimittel (z.B. in Form von Arzneitees) aber
auch als Ausgangsmaterial flr die Herstellung von Ausziigen (z.B. Trockenextrakte, Tinktu-
ren) gesetzlichen Anforderungen entsprechen. Dabei mussen die Qualitdtsanforderungen,
die im europaischen Arzneibuch (Pharmacopoea Europaea, Ph. Eur.) geregelt sind, einge-

halten werden.

Das Europaische Arzneibuch ist eine rechtlich verbindliche Sammlung von Qualitdtsnormen
und dient zur Kontrolle von Wirkstoffen, Hilfsstoffen und Fertigarzneimitteln. Das Europai-
sche Arzneibuch wird vom ,European Directorate for the Quality of Medicines & Healthcare’
(EDQM), einer Organisation des Europarates, ausgearbeitet. Es gilt in jenen 39 Staaten, die
dem Ubereinkommen Uber die Ausarbeitung des Ph. Eur beigetreten sind. Die Herstellung
und die Qualitatskontrolle der Arzneimittel sollte so auf dem europaischen Markt harmonisiert
werden, um die Gesundheit der Bevolkerung zu schiitzen und den freien Warenverkehr fir

Arzneimittel zu erleichtern. (Europaisches Arzneibuch, 2017)

Das Europaische Arzneibuch enthalt zahlreiche Monographien, welche die grundlegenden
Qualitatskriterien fur pflanzliche Arzneidrogen definieren. GemaR ,Guide for the elaboration
of monographs on herbal drugs and herbal drug preparations’ (EDQM 2007) sollte jede Mo-
nographie zu pflanzlichen Arzneidrogen oder Extrakten einen Assay beinhalten. Anders als
bei chemisch-synthetischen Reinsubstanzen, bei denen der Zielwert des Assays im besten
Fall bei 100% liegt, werden fur pflanzliche Arzneidrogen und Extrakte einzelne Inhaltsstoffe
oder eine Inhaltsstoffgruppe fir den Assay ausgewahit. Im Fall von Pflanzeninhaltsstoffen,
die fur die Wirksamkeit verantwortlich sind, ist die Auswahl der Substanzen oder Substanz-
gruppe nachvollziehbar (z.B. Hydroxyanthracenderivate in Sennesblattern; die laxierende
Wirkung ist nur vom Gehalt dieser Inhaltsstoffe abhangig). Fir die GUberwiegende Mehrheit
der im Arzneibuch enthaltenen Arzneidrogen sind aber solche Substanzen nicht bekannt.
Aus der Fille an Inhaltsstoffen wird ein sogenannter analytischer Marker fur den Assay defi-
niert. Da es sich bei dem definierten Inhaltsstoff nur um einen von vielen handelt, kann der
Zielwert nicht bei 100% liegen. Stattdessen wird ein Minimalgehalt definiert. Fir den Nutzer
einer Ph. Eur. Monographie ist es nicht ersichtlich, welche wissenschaftliche Grundlage flr
die Auswahl des analytischen Markers und flr den gewahlten Mindestgehalt herangezogen
wurde. Da bei neueren Ph. Eur. Monographien ein Trend zu beobachten ist, dass eher sehr
spezifische Inhaltsstoffe mit oft dulRerst geringem Gehalt (z.B. Astragali mongholici radix:

Mindestgehalt von 0,04% Astragalosid IV) herangezogen werden, stellte sich die Frage, ob



die Wahl des analytischen Markers und der Mindestgehalt auf der Basis publizierter wissen-

schaftlicher Literatur tatsachlich als qualitatsrelevant zu bewerten sind.

Ziel der vorliegenden Diplomarbeit war es, Arzneibuchmonographien von Arzneidrogen, die
bei grippalen Infekten / Husten Verwendung finden, beziglich Relevanz der analytischen

Marker fur den Assay kritisch zu bewerten.



Material und Methoden

Literatursuche und Auswahlkriterien

Das Ziel meiner Diplomarbeit war es herauszufinden, ob die in den Ph. Eur. Monographien
genannten Substanzen und der angegebene Mindestgehalt tatsachlich qualitatsrelevant
sind. Deshalb wurde eine Literaturrecherche in Scopus und Google scholar im Zeitraum zwi-
schen Méarz 2020 und Janner 2021 durchgefihrt.

Als Suchbegriff wurde zuerst der lateinische Pflanzenname inklusive aller Synonyme einge-
setzt. Die Treffer wurden hinsichtlich verschiedener Aspekte ausgewertet. Die Einschlusskri-
terien erstreckten sich sehr weit und enthalten Studien zur klinischen Wirksamkeit, mogliche
relevante praklinische Daten (sowohl in vivo als auch in vitro), Qualitat, Ernte, Trocknung,

Lagerung, Reviews und Sicherheit zur Anwendung.

Als Ausschlusskriterien galten Publikationen, die nicht in Englischer oder Deutscher Sprache
vorlagen oder auch Publikationen, die mit anderen Teilen der Arzneidroge durchgefiihrt wur-
den, die nicht der Definition des europaischen Arzneibuches entsprechen. Als Beispiel wird
laut Ph. Eur. bei Sambucus nigra die Blite verwendet, es gibt aber viele Publikationen, die

jedoch mit den Friichten von Sambucus nigra durchgefiihrt wurden.

Nach Durchsicht der Abstracts wurden die relevanten Artikel im Volltext heruntergeladen und
gespeichert. Bei nicht verfligbarem Volltext wurde versucht, die Publikation in Google scholar

zu finden.

Danach wurde die Suche weiter eingeschrankt indem zusatzlich zu den Arzneidrogen die
Namen der Inhaltsstoffe eingefiuigt wurden. Auch hier wurde nach Durchsicht der Abstracts
alle relevanten Studien gespeichert und in die Diplomarbeit eingefugt. Im nachsten Schritt
wurde nach Publikationen zu klinischen Studien, Ernte, Trocknung und Lagerung gesucht.

Bei relevanten Studien wurde zusatzlich nach erganzenden Publikationen aus dem Literatur-

verzeichnis gesucht.



Untersuchungen und Ergebnisse

Efeublatter - Hederae folium

Definition

Die in Frahjahr und Sommer geernteten, getrockneten, ganzen oder geschnittenen Blatter

von Hedera helix L. (Europaisches Arzneibuch, 2017)

Gehalt: mindestens 3,0 Prozent Hederacosid C (CsoHosO26; M 1221), bezogen auf die ge-
trocknete Droge (Européisches Arzneibuch, 2017)

Abbildung 1: Strukturformel Hederacosid C (Béttger et al, 2012)

Die Identitatsprufung erfolgt makroskopisch, mikroskopisch und mittels Dinnschichtchroma-

tographie (DC) (Europaisches Arzneibuch, 2017)

Die Gehaltsbestimmung erfolgt mittels Flissigchromatographie (LC), wobei als Losungsmit-
tel Wasser R und Methanol R (20:80 V/V) herangezogen wird (Europaisches Arzneibuch,
2017)

Indikation

Efeublattpraparate werden als Expektorans bei produktivem Husten eingesetzt. (European
Medicines Agency, 2017)

Erste Indikationen von Efeublatter findet man in der Literatur bereits bei Dioskurides und
Hippokrates. In Bichern aus dem 16. Jahrhundert ist die Anwendung von Efeublattern unter
anderem bei Gelbsucht, Lithiasis- Ruhr, Rachitis, Gallen- und Leberfunktionsstérungen be-
schrieben. (Madaus, 1938)



Auch Uber die gute Anwendung der Blatter und Beeren in der Therapie bei chronischer Ka-
tarrh, Bronchitis und Keuchhusten wurde berichtet. Der Autor beschreibt auch die Giftigkeit
der Pflanze, dass in groRen Mengen der Tod durch Atemlahmung eintreten kann. In kleinen
Dosen und oral eingenommen ist das Blatt ein sehr guter Vasodilatator. In groRen Dosen ist
es jedoch ein Vasokonstriktor, der den Herzschlag verlangsamt und gleichzeitig seinen To-
nus erhéht. AuRerlich werden die Blatter bei Rheuma, Neuritis, Neuralgie und Cellulagien
angewendet. ZerstoRene Blatter verwendet man auferlich als Parasit und Insektizid, z.B.

gegen Kratze und Lause, inklusive Favus. (Steinmetz, 1961)

Auch Chichiricco et al (1980) stellten fest, dass die gekochten Blatter bei der Bekampfung

von Kratze und Wurm wesentlich sind und dass das Kataplasma der Blatter Furunkel heilt.

Zerkleinerte Efeublatter, die zwei Wochen lang in Rotwein eingelegt wurden, wurden bei der
Behandlung von Depressionen verwendet und sollen stimulierende, narkotische und halluzi-

nogene Eigenschaften haben, die von der getrunkenen Menge abhangen. (Brussel, 2004)

In der Region der Provinz Kirklareli in der Turkei wurde die Abkochung der Blatter von Hede-

ra helix bei Diabetes und als Blutreinigungsmittel verwendet. (Kultur, 2007)

Die Arzte des Mittelalters waren hinsichtlich der Wirksamkeit uneins. Zu den am weitest ver-
breiteten Indikationen zahlten Kopf- und Zahnschmerzen, chronischer Katarrh, Durchfall,
Geschwire, Entziindungen und Verbrennungen. Efeu diente auch als Verhitungsmittel.
(Mayer, 2010)

Allgemeine Informationen zur Arzneidroge

Efeu (Hedera helix L.) gehoért zur Familie der Araliaceae und ist ubiquitér in ganz Europa
verbreitet. Die Ausbreitung erstreckt sich auch Uber viele andere Lander in anderen Konti-
nenten. Der Efeu ist eine Pflanze mit Haftwurzeln, mit denen er an Baumen oder Mauerwerk
emporwachsen kann. Die Haftwurzeln dienen ausschlieRlich zur Fixierung an den Unter-
grund und nicht zur Nahrstoffaufnahme. Die Nahrstoffaufnahme erfolgt Gber die Bodenbe-
wurzelung. Weitere Merkmale des Efeus sind die wintergriinen, lederartigen Laubblatter, die
Blite im Spatherbst mit der Fruchtreife im Frihjahr und die fehlende Samenruhe. Beim Efeu
unterscheidet man zwischen einer juvenilen Phase, die circa sechs Jahre dauert und der
adulten Phase. In der adulten Phase bildet der Efeu weniger Haftwurzeln aus und wéachst
unter Ausbildung von Bliiten ahnlich einem Strauch weiter. (Landgrebe et al, 1999; Landgre-
be, 2002)
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Es sind drei Merkmale zur Unterscheidung zwischen juveniler und adulter Phase vorhanden,

dazu zahlen:

Die Blatter zeigen eine Form der Heterophyllie.

In der juvenilen Phase sind die Blatter drei- bis flinflappig, matt und weil} geadert.

In der adulten Phase sind die Blatter ei- rautenférmig bis lanzettlich, oberseitig glan-
zend und besitzen eine facherstrahlige Nervatur.

Nur in der adulten Phase bilden sich flinfzahlige Bliten, die zu einer halbkugeligen
Dolde vereinigt sind und aus denen kugelige rot bis blau- schwarze Beeren als Friich-
te entstehen

In der juvenilen Phase sind die Haftwurzeln typisch, die flr das Klettern wichtig sind.
In der adulten Phase findet ein hangender Wuchs statt. Hier sind keine Haftwurzeln
mehr vorhanden. (Landgrebe et al, 1999; Landgrebe, 2002)

Inhaltsstoffe

Zu den Inhaltsstoffen zahlen (Trute et al, 1996; Landgrebe et al, 1999; Landgrebe, 2002;
Wichtl et al, 2004; Hansel et al, 2004):

Saponine: Die Triterpensaponine lassen sich in mono- und bisdesmosidische Verbin-
dungen unterteilen, mit dem Aglykon vom Oleanantyp als Grundgerust.

Zum groBten Teil der Saponine zahlen die bisdesmosidischen Triterpenglykoside.
Dazu zahlt Hederacosid C als Hauptkomponente. Hederacosid C wird durch enzyma-
tische Hydrolyse des Esters am Cys in das monodesmosidische a— Hederin umge-
wandelt.

Phenolische Inhaltsstoffe: Flavonoidglykoside mit Quercetin-3-O-rutinosid (Rutin) und

Kampferol-3-O-rutinosid; Phenolcarbonsauren mit Protocatechusaure, Kaffeesaure
und Kaffeoylchinasaure- Ester und R-(+)- Rosmarinsaure; Cumaringlycosid Scopolin

Weitere Inhaltsstoffe: Falcarinol und Didehydrofalcarinol; Sterole; &atherische Ole;

Hamamelitol; Vitamin E; Provitamin A

Evaluierung der Inhaltsstoffe in Bezug auf die Qualitatskontrolle

Saponine

Qualitatsrelevante Publikationen:

Efeublatter kbnnen abhangig von der Blattform, Vegetationsperiode, Herkunft und Alter un-

terschiedlichen Gehalt von Saponinen wie Hederacosid C und a- Hederin haben. Deshalb

11



wurde eine neue Analysenmethode und HPLC zur schnelleren und effiziente Quantifizierung
optimiert. Die Blatter wurden in sieben Hauptgruppen eingeteilt, die noch weiter in Subgrup-
pen, je nach Blattform unterteilt wurden. Zum Vergleich wurde eine kommerzielle pflanzliche

Arzneimittelprobe untersucht. (Demirci et al, 2004)

Y I'YY 9N

A B C D E F G

Die Menge an a- Hederin war in junger blihenden Zweigblattern bemerkenswert héher als
bei alteren. Alle getesteten Proben, aulier zwei Subgruppen aus der Gruppe E, enthielten
Hederacosid C in héherer Menge als a- Hederin. Bis auf zwei Subgruppen wiesen alle Grup-

pen einen Mindestgehalt von 3 % Hederacosid C auf. (Demirci et al, 2004)

Sun et al (2016) untersuchten — leider ist hier nur der Abstract in englischer Sprache vorhan-
den- in einem einjahrigen Wachstumszyklus die Saponine (Hederacosid C, Hederacosid D,
o- Hederin) aus verschiedenen Teilen von Hedera helix. Dabei kamen sie zum Ergebnis,
dass das Blatt und der Stiel die Teile sind, die von héherer medizinischer Qualitat sind. Die
beste Sammelzeit fur Blatter ist die Wachstumsphase im Marz und der des Stammes von

Marz bis November, also vor Beginn der Ruhephase.

21 Hedera Pflanzen die vorwiegend in China angebaut wurden, wurden mit Hochleistungs-
flissigchromatographie (HPLC) auf den Gehalt von Hederacosid C und a- Hederin in den
Blattern untersucht. Von diesen 21 Hedera Pflanzen stammten 15 Muster von Hedera helix,
aber von verschiedenen Kulturvarietaten und die anderen Muster waren von anderen Heder-
a- Arten oder von unbestimmten Hedera- Arten. Zusatzlich zur oben genannten Methode
wurden auch sequenzbezogene molekulare Marker mit amplifiziertem Polymorphismus (se-
quence related amplified Polymorphism- SRAP) verwendet, um eine Analyse der molekula-
ren Phylogenie zu erleichtern und auch die Beziehung zwischen Wirkstoffen und den unter-
schiedlichen genetischen Hintergrinden zu identifizieren. Das Ergebnis der HPLC zeigte,
dass der Gehalt an Hederacosid C und a- Hederin sich zwischen den 21 Hedera Pflanzen-
blattern unterschied und der Gehalt an Hederacosid C héher war als der von a- Hederin. Ein
Dendrogramm der 21 Hedera- Arten wurde mit der Methode der ungewichteten Paargruppen

mit arithmetischen Mitteln nach genetischen Ahnlichkeiten basierend auf SRAP erstellt.
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Die HPLC- Nachweisergebnisse weisen darauf hin, dass die chinesischen Wildarten weniger
als 30 mg/g Hederacosid C enthielten und nicht den europaischen Arzneibuchstandard ent-
sprachen. Eine weitere Gruppe, die die meisten Proben unter den drei Gruppen aufwies,
enthielt unterschiedliche Mengen an Hederacosid C und a- Hederin, die aber den Anforde-
rungen des europaischen Arzneimittels entsprachen und einen Mindestgehalt von 30 mg/g

aufwiesen. (Sun et al, 2015)

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Anticancerogene Wirkung

e - Hederin reduzierte die Lebensfahigkeit, Migration und Invasion in IL-6- behandel-
ten SW620- Zellen der menschlichen Darmkrebszelllinie. a- Hederin unterdrlckte
auch den IL-6 induzierten epithelial-mesenchymalen Ubergang (EMT) von SW620-
Zellen, was mit einer Unterbrechung der JAK2/ STAT 3- Signallibertragung verbun-
den war. (Sun et al, 2018)

o Hederagenin, welches aus Hedera helix Extrakt isoliert wurde, zeigte in in vitro Tests
in einer Kultur von Hep-2-Zellen des menschlichen Gebarmutterhalskarzinoms eine
antitumorale Aktivitat. (Tatia et al, 2019a)

Antiproliferative Aktivitat

e a- Hederin zeigte in in vitro Tests eine starke antiproliferative Aktivitat. Hederagenin
zeigte eine mafige und Hederacosid C keine antiproliferative Aktivitat. (Tatia et al,
2019b)

Autophagische Wirkung

o Hederagenin und a- Hederin induzierten Autophagie und férderten den Abbau von
Proteinen neurodegenerativer mutierter Krankheiten (Parkinson- Krankheit und
Huntington- Krankheit) in vitro. (Wu et al, 2017)

Einfluss auf B.- adrenergen Rezeptoren

e a- Hederin, jedoch nicht Hederacosid C und Hederagenin, beeinflussten das Bin-
dungsverhalten, die Dynamik und die Regulation von 2- adrenergen Rezeptor- GFP-
Fusionsproteinen in stabil transfizierten HEK293- Zellen (menschliche Nierenzellen).
(Sieben et al, 2009)
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Antiphlogistische Wirkung

e Hederacosid C zeigte eine geringe entzindungshemmende Wirkung in Carrageenan-
induzierten Rattenpfotenédemen. a- Hederin erwies sich als unwirksam. (Gepdiremen
et al, 2005)

o Hederacosid C zeigte in vivo als auch in vitro eine entzindungshemmende Wirkung
gegen induzierte akute Lungenentziindungen durch Staphylococcus aureus. (Akhtar
et al, 2019)

Antioxidative Wirkung

e a- Hederin und Hederasaponin C zeigten im Vergleich zu verschiedenen Referen-
zoxidantien wirksame Antioxidationsaktivitaten in verschiedenen Antioxidantientests.
(Gllgin et al, 2004)

Krampflésende Wirkung

e a- Hederin zeigte in vitro auf isoliertem Meerschweinchen- lleum eine héhere krampf-
I6sende Aktivitat als Hederacosid C. Hederagenin zeigte etwa die gleiche krampflo-
sende Aktivitat wie a- Hederin. (Trute et al, 1996)

Anti- Hyaluronidase und Anti- Elastase Aktivitat

e Hederacosid C als auch a- Hederin sind sehr schwache Inhibitoren der Hyaluronidase
Aktivitat. Weder Hederacosid C noch a- Hederin haben eine hemmende Wirkung auf
die Elastase Aktivitat. (Facino et al, 1995)

Zytotoxizitat

e a- Hederin war in einem serumfreien Medium zytotoxisch und hemmte die Proliferati-
on in in vitro kulivierten Maus B-16 Melanomzellen und Nicht-Krebs-Maus-3T3- Fib-
roblasten bei relativ geringer Konzentration. Die Zytotoxizitat nahm in Gegenwart von
Serum ab. a- Hederin induzierte auch eine Vakuolisierung des Zytoplasmas und

Membranveranderungen, die zu einem Zelltod flhrten. (Danloy et al, 1994)

Antileishmanielle Aktivitat

¢ Die Monodesmoside a-, B-, 6- Hederin und Hederagenin waren in vitro an Promasti-

gotenform von Leishmania infantum und Leishmania tropica wirksam. Hederagenin
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zeigte eine signifikante Aktivitdt gegen die Amastigotenform. Die Bidesmoside Hede-
rasaponin B, C und D zeigten keine Wirkung. (Majester- Savornin et al, 1991)
a- Hederin, B- Hederin und Hederacolchisid A zeigten eine starke antileishmanielle

Aktivitat gegenuber Leishmania infantum. (Delmas et al, 2000)

Menge an a- Hederin, Hederacosid C, Hederagenin und Oleanolsaure in Blut- und Harnpro-

ben

Eine Stunde nach der p.o. Verabreichung von 1 g/kg eines Efeu Trockenextrakts
(DER 5-7,5:1; Extraktionsldsungsmittel Ethanol 30%) wurde bei Ratten a- Hederin in
Blutproben in einer Konzentration von mehr als 10 yg/ml gemessen. Drei Stunden
nach der Anwendung konnten noch immer 3-7% der Menge an a- Hederin nachge-
wiesen werden. Nach wiederholten p.o. Anwendung tber 3 Tage ca. 2%.

Im Blut konnte kein Hederacosid C gefunden werde. Der Autor schloss daraus, dass
Hederacosid C im Magen zu a- Hederin metabolisiert wurde. (Schmidt, 2003)
Hederagenin und Oleanolsaure konnten in humanen Plasma mit einer Konzentration
im nanomolaren Bereich festgestellt werden. Auch a- Hederin konnte aus humanen
Serum nachgewiesen werden.

Hederagenin und Oleanolsaure konnte in menschlichem Harn gefunden werden. o-
Hederin konnte im Harn nicht gefunden werden, deshalb schloss der Autor daraus,
dass a- Hederin in Hederagenin und ihre Zucker gespalten werden. (Landgrebe,
2002)

Behandlung von Asthma

Die Wirkung von a- Hederin auf die Pathologie des Lungengewebes und die Spiegel
der Entziindungsmediatoren wurden in einem Ratten- Ovalbumin- sensibilisiertem
Asthmamodell untersucht. a- Hederin beeinflusste den IL-2 und IL-17 Sekretionsweg
und verandert die miRNA-133a- Expression was eine vorteilhafte/vorbeugende Wir-

kung bei Ovalbumin sensibilisierten Ratten zeigte. (Ebrahimi et al, 2016)

Wirkung auf die Darmmaotilitat

a- Hederin veranderte die spontane motorische Aktivitat der glatten Muskulatur des
Rattenmagens bei einer Konzentration von 25 bis 320 yM signifikant. Hederacosid C
veranderte bei einer Konzentration von bis zu 100 uyM die Motilitdt von Ratten isolier-
ten Magenkorpus und Magenfundus nicht. Hederacosid C induzierte eine Kontraktion

glatter Muskeln erst bei héherer Konzentration (350 uM). a- Hederin trug bei der An-
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wendung des Extrakts aus Hedera helix Blattern zur kontraktilen Reaktion von isolier-
ten Magenkorpus- und Fundusstreifen bei, jedoch nicht Hederacosid C. (Mendel et al,
2011)

Publikationen zu klinischen Effekten:

Therapie der Bronchitis

Bei 9657 Patienten zeigte ein Sirup mit dem Extrakt aus getrockneten Efeublattern
und einem Mindestgehalt von 30 mg/g Hederacosid C die Wirksamkeit bei der Thera-
pie der Bronchitis. Die Toleranz wurde als sehr gut befunden und die Nebenwirkun-
gen sind gering. (Fazio et al, 2009)

Eine Vergleichssubstanz, deren Gehalt an Hederacosid C leider nicht bekannt ist,
wurde mit einem Testprodukt aus einem Extrakt aus Efeublattern und einem Min-
destgehalt von 6,75% Hederacosid C bei der Behandlung der akuten Bronchitis 590
Patienten getestet. Beide Behandlungen verbesserten die Symptome im vergleichba-
ren Umfang.

Weiters konnte festgestellt werden, dass das Sicherheitsprofil zwischen den beiden
Extrakten als gunstig und vergleichbar ist und eine sehr gute Vertraglichkeit aufwies,

speziell bei Kindern unter 10 Jahren. (Cwientzek et al, 2011)

Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Flavonoide

Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Krampflésende Wirkung

Flavonoide zeigten in vitro an isolierten Meerschweinchen-lleum eine krampflésende
Aktivitat, wobei die Aglykone am aktivsten waren, gefolgt von den Rutinosiden.
Monocaffeoylchininsduren, Rosmarinsaure und freie Phenolsauren zeigten geringe
krampflésende Aktivitat. (Trute et al, 1996)
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Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Falcarinol und Didehydrofalcarinol

Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Allergische Reaktion

e Falcarinol und Didehydrofalcarinol zeigten eine allergische Kontaktdermatitis. Dabei
soll das Hauptallergen Falcarinol sein, das eine starke allergische Reaktion bei einer

Konzentration von 0,3-1% ausldste. (Hausen et al, 1987)

Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung
KEINE
Kaffeesédure und Kaffeoylchinasédure- Ester/ Scopolin
Qualitatsrelevante Publikationen
KEINE
Publikationen zu pharmakologischen Effekten
KEINE
Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE
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Extrakt ohne ndhere chemische Spezifizierung

Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Antihypertensiver Effekt

Der Rohextrakt von Hedera helix senkte den Blutdruck bei kochsalzinduzierten hyper-
tensiven Ratten in vivo starker als bei normotensiven. Die n-Hexan-, Chloroform-,
Ethylacetat- und wassrigen Fraktionen waren bei hypertensiven Ratten wirksamer.
Die wassrige Fraktion war die starkste und n-Hexan am wenigsten stark.

Der Extrakt von Hedera helix war ein starker Vasodilatator, was zur blutdrucksenken-
den Wirkung beitrug. (Salma et al, 2018)

Antiphlogistische und antibakterielle Wirkung

Ein Extrakt aus Hedera helix Blattern, das mit 70% Ethanol hergestellt wurde und den
hochsten Hederacosid C- Gehalt enthielt, hatte die starkste entzindungshemmende
und antibakterielle Aktivitdt im Gegensatz zu einem Extrakt, das aus 30% Ethanol
oder aus Wasser hergestellt wurde. Weiters wurde durch Gabe des Hedera helix Ex-
trakts aus 70% Ethanol eine Verringerung der Dystrophie, eine Korrektur hamodyna-
mischer Stérungen und eine Abnahme der Reaktivitdt von Bronchus- assoziiertem

Lymphgewebe nachgewiesen. (Lutsenko et al, 2017)

Publikationen zu klinischen Effekten:

Therapie bei Husten und entzindlichen Bronchialerkrankungen

Die Wirksamkeit von Efeublatter- Trockenextrakts zur Behandlung von Husten und
entzindlichen Bronchialerkrankung konnte bewiesen werden. Leider fand man in den
durchgeflihrten Studien keine Angaben und Mengen zu den Inhaltsstoffen. Auch die
Vertraglichkeit erwies sich als gut. (Santoro, 2005; Schmidt et al, 2012; Schaefer et
al, 2016; Schonknecht et al, 2017)

Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

18



Diskussion

Es gibt keine Publikationen, die Inhaltsstoffe beschreiben, die als quantitative Marker fir die
korrekte Ernte und Verarbeitung genutzt werden kénnen. Auch in Bezug auf Trocknung, La-

gerung und was nach der Ernte passiert, findet man keine Literatur.

Zum Gehalt an Hederacosid C und a- Hederin fand man Publikationen die beschreiben, dass
der Gehalt abhangig von der Blattform, Vegetationsperiode, Herkunft und Alter war. Der
Mindestgehalt von Hederacosid C war in fast allen Blattgruppen mindestens 3% und ent-
sprach somit den Anforderungen des europaischen Arzneibuches. Der Gehalt an a- Hederin

variiert zwischen jungeren und alteren Blattern stark.

Runkel et al (2005) erachten die Forderung nach einem Mindestgehalt von 3% Hederacosid
C als sinnvoll, obwohl die Substanz selbst keinen Einfluss auf die regulatorischen Prozesse
des B2- adrenergen Rezeptors hat. Eine Hemmung der Internalisierung von (.- Rezeptoren
wurde nur fur a- Hederin, jedoch nicht flir Hederagenin oder Hederacosid C gefunden. Hede-
racosid C kann aber als Prodrug aufgefasst werden, weil es mit Hilfe von Esterasen in vivo in

a- Hederin umgewandelt wird.

a- Hederin hat einen Einfluss auf B2- adrenergen Rezeptoren, was eine Relaxation der glat-
ten GefalBmuskulatur und Bronchialmuskulatur bewirken kann und dadurch den Husten ver-

bessern kdnnte.
a- Hederin und Hederagenin sowie Flavonoide zeigten eine krampfldsende Aktivitat.

Eine Publikation beweist die Wirksamkeit bei der Behandlung der Bronchitis mit einem Sirup
aus dem Extrakt aus getrockneten Efeublattern und einem Mindestgehalt von 3% Hederaco-
sid C.

Schlussfolgerung

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die Relevanz der publizierten Daten:

Relevant fur korrekte Ernte, Trocknung und Lagerung -

Relevant fur korrekte Bearbeitung des Pflanzenmaterials -

Relevant fir die Differenzierung ahnlicher Arten -

Relevant fur die klinische Wirksamkeit +
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Die Bedeutung der Symbole:
+ Daten vorhanden
- Keine Informationen in der Literatur zu finden

? Datenlage nicht eindeutig

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Hederacosid C durchaus ein gewisses Potential
als Inhaltsstoff, der fir die Wirksamkeit mitverantwortlich sein konnte, deklariert zu werden
besitzt. Sowohl Hederacosid C als auch a- Hederin zeigen pharmakologische Wirkungen. a-
Hederin bildet sich bei der Abbaureaktion von Hederacosid C. Die Vorgaben in der Ph. Eur.

Monographie bezlglich Assay sind daher nachvollziehbar.
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Pelargoniumwurzel- Pelargonii radix

Definition

Die meist zerkleinerten, getrockneten, unterirdischen Organe von Pelargonium sidoides DC.

und/oder Pelargonium reniforme Curtis (Europaisches Arzneibuch, 2017)

Gehalt: mindestens 2,0 % Tannine, berechnet als Pyrogallol (C6H603; Mr 126,1) und bezo-

gen auf die getrocknete Droge Curtis (Europaisches Arzneibuch, 2017)

Abbildung 2: Strukturformel Pyrogallol (Quelle: https://de.wikipedia.org/wiki/1,2,3-
Trihydroxybenzol)

OH
HO OH

Pyrogallol

Die Identitatsprifung erfolgt makroskopisch, mikroskopisch und mittels Diinnschichtchroma-
tographie (DC) (Europaisches Arzneibuch, 2017)

Bei der Gehaltsbestimmung wird der Gerbstoffgehalt ermittelt (Europaisches Arzneibuch,
2017)

Indikation

Die Informationen zu therapeutischen Indikationen von Praparaten aus Pelargonium radix
sind aus klinischen Studien und aus der Marktibersicht ersichtlich. Die Wirksamkeit von Pe-
largonium-Extrakt wurde bei Patienten mit akuter Bronchitis, akuter Sinusitis, Erkaltung und
Tonsillopharynhitis untersucht. Weitgehend ist die orale Verwendung von Pelargonium-
Extrakt bei akuter Infektion der oberen Atemwege, Erkaltung und symptomatischer Behand-
lung der akuten Bronchitis, fir die keine Antibiotikatherapie erforderlich ist, indiziert. (Euro-

pean Medicines Agency, 2018)
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Allgemeine Informationen zur Arzneidroge

250 Pelargonium Arten sind derzeit bekannt, von denen die meisten in Stdafrika beheimatet
sind. Pelargonium Arten gehéren zur Familie der Geraniaceaen. Pelargonium sidoides DC
und Pelargonium reniforme Curt. zahlen zu den wichtigsten arzneilich verwendeten Arten,
die hauptsachlich zur Behandlung von Infektionen der oberen Atemwege verwendet werden.
Es bevorzugt Graslandschaften und steinige Béden, die von Sand bis Lehm, Schiefer oder
Basalt bedeckt sind. P. sidoides kommt in Hohenlagen nahe dem Meeresspiegel bis 2300m
in Lesotho vor. Fur Pelargonium reniforme findet man in der Literatur keine Angaben in Be-
zug auf Verbreitungsgebiete und Beschaffenheit des Bodens zum optimalen Wachstum. Aus
der vorhandenen Literatur lasst sich lediglich schlieRen, dass sich die Verbreitungsgebiete
Uberschneiden werden, da diese beiden Arten beim Sammeln gerne verwechselt werden.
(Lewu et al, 2006)

Pelargonium sidoides und Pelargonium reniforme sind eng verwandt und werden nur anhand
subtiler morphologischer Merkmale unterschieden. Obwohl die beiden Arten durch Blattform
und Blutenfarbe unterschieden werden kénnen, sind ihre Rhizome, die zur Herstellung der
Extrakte verwendet werden, sehr ahnlich. Es ist durchaus mdglich, dass die Blatter und Blu-
ten wahrend der Erntezeit nicht vorhanden sind, was eine Unterscheidung dieser beiden Ar-
ten fast unmoglich macht. Verschiedene Analysemethoden zeigen deutliche chemische Un-
terschiede zwischen den beiden Arten. Zur chemischen Charakterisierung und Unterschei-
dung zwischen P. sidoides und P. reniforme werden zum Beispiel UHPLC-MS und 'H-NMR
Methoden verwendet. Umckalin wurde durch UHPLC-MS als Markerverbindung in P. sidoi-
des identifiziert, die nur in Spurenmengen in P. reniforme auftrat. Umgekehrt wurden Cuma-
rine wie Scopoletin, Isofraxosid und ein Scopoletin- Isomer in P. reniforme in héherer Kon-

zentration als im Vergleich zu P. sidoides identifiziert. (Lewu et al, 2006; Viljoen et al, 2015)

Pelargonium spezies wurden vom Englander Charles Henry Stevens entdeckt, der an Tu-
berkulose erkrankte und nach Sidafrika reiste um die Krankheit in der klaren Bergluft zu hei-
len. Dort wurde er von einem Zulu- Medizinmann zweimal taglich mit einer gekochten Wur-
zelzubereitung behandelt. Nach 3 Monaten hielt Stevens sich fir geheilt. Das Roharzneimit-
tel brachte er nach England um es in die Tuberkulose Therapie einzuflihren. Der botanische
Ursprung des Roharzneimittels war lange Zeit nicht bekannt. AnschlieRend wurden mikro-
skopische und chemische Untersuchungen durchgefiihrt um Informationen Gber die Familie
und Spezies des Roharzneimittels zu gewinnen. Die Analysen ergaben hohe Gehalte an
Tanninen. Weiters wurden noch Sterine, Aminosauren, Ethanolamin, Tyramin, Phenolcar-
bonsauren, Anthocyanidin, Gallocatechin und hohe Konzentrationen verschiedener Cuma-

rinderivate entdeckt. Der Durchbruch gelang Dr. S. Bladt nach einem Studienbesuch in Sid-
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afrika und der Untersuchung einer Wurzelprobe im Kew Botanical Garden in England. (Bladt
et al, 2007)

Abbildung 3: Darstellung Pelargonium reniforme Curt. und Pelargonium sidoides DC (Bladt
et al, 2007)

Links: Pelargonium reniforme Curt. Rechts: Pelargonium sidoides DC

Pelargonium sidoides ist gekennzeichnet durch dunkelrote bis fast schwarzen Bliten, herz-
férmigen Blattern und gelblichen Pollen.

Die Bliten von P. reniforme sind magenta-rot mit schwarzen Markierungen, die Blatter sind
mehr nierenférmiger als herzférmiger und der Pollen weillich- grin.

Die anatomisch-morphologische Differenzierung der Wurzeln beider Arten ist schwieriger. In
P. sidoides ist das Wurzelholz dunkelbraun, wahrend P. reniforme deutlich heller oder gelb-
lich erscheint. (Bladt et al, 2007)

Pelargonium sidoides wird in der traditionellen Medizin fir die Behandlung verschiedener
Infektionen, wie Husten, Fieber, Tuberkulose, Halsschmerzen, Midigkeit und Schwache ein-
gesetzt. Aufgrund der grof3en lokalen Nachfrage und des Exporthandels wird die Wurzel in
groRen Mengen gesammelt, was das Problem mit sich bringt, dass die Art in ihrer naturli-
chen Form bedroht zu sein scheint. Deshalb bedarf es an Mallhahmen um dieses Problem in
Griff zu bekommen. Obwohl das slidafrikanische Landwirtschaftsministerium die Verwen-
dung einer Genehmigung als KontrollmalRnahme gegen die nicht nachhaltige Ernte von Pe-
largonium sidoides einflihrte, wurde das Problem der illegalen Sammlung aus nicht ge-

schitzten Gebieten nicht gestoppt. (Lewu et al, 2006)
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Inhaltsstoffe

Die unterirdischen Organe von Pelargonium sidoides und Pelargonium reniforme beinhalten
eine Vielzahl von Phenol- und Polyphenolverbindungen, einfachen Cumarinen mit hohem
Sauerstoffgehalt und eine Reihe verschiedener Metaboliten. Die Wurzeln beider Arten ent-
halten unterschiedliche Cumarinvariationen, die ihre Identifizierung erleichtern. Sowohl in P.
sidoides als auch in P. reniforme wurde Scopoletin, 6,7,8- Trihydroxycumarin und 8- Hydro-
xy-5,6,7-Trimethoxycumarin entdeckt. Cumarinsulfate und Cumaringlykoside sind haupt-
sachlich in P. sidoides enthalten. Es gibt grole Konzentrationsunterschiede zwischen den
Arten, mit héheren Ausbeuten von Cumarinen in P. sidoides. Der Gesamt- Cumaringehalt
der Wurzeln von P. sidoides betragt ungefahr 0,05% bezogen auf das Trockengewicht, wo-
bei Umckalin etwa 40 % des Gesamt- Cumaringehalts ausmacht. Das Fehlen oder das Vor-
handensein von Umckalin und seinem 7-O- Methylether definieren entweder Pelargonium

reniforme oder Pelargonium sidoides. (Latté et al, 2000)

In den Wurzeln von P. reniforme wurde ein Diterpen gefunden, das als Reniformin bezeich-
net wurde. Dieses besitzt ein neues Diterpengerist, das mit einer einzigartigen p-

Oxyphenethansulfon- Einheit verbunden ist. (Brendler und van Wyk, 2008)

Ein in klinischen Studien verwendeter Extrakt aus den Wurzeln von P. sidoides, genannt
EPs® 7630 (Droge-Extrakt-Verhaltnis 1:8-10, Auszugsmittel Ethanol 11% m/m), zeigte bei
der Untersuchung der Bestandteile eine Ubereinstimmung des Profils mit dem von P. sidoi-
des. (Kolodziej, 2007)

Die folgende Tabelle 2 zeigt die Bestandteile des Wurzelmaterials von P. reniforme, P. sidoi-
des und EPs® 7630 (Kolodziej, 2007)

Bestandteil P. reniforme | P. sidoides | EPs® 7630
Phenolséuren, Phenylpropanoide und Derivate

Gallussaure + + +
Gallussauremethylester + + +
p-Hydroxybenzoesaure +
Protocatechinsaure +
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Vanillinsaure
Kaffeesaure
Ferulasaure
p-Cumarsaure
p-Cumaraldehyd
Shikimisaure

Shikimisaure 3-O-Gallat

Cumarine

6,7-Dioxygenierung
7-Hydroxy-6-Methoxycumarin (Scopoletin)
5,6,7-Trioxygenierung
7-Hydroxy-5,6-dimethoxycumarin (Umckalin)
7-Acetoxy-5,6-dimethoxycumarin
5,6,7-Trimethoxycumarin
6-Hydroxy-5,7-dimethoxycumarin (Fraxinol)
5,6-Dihydroxy-7-methoxycumarin (Isofraxetin)
6,7,8-Trioxygenierung
6,7,8-Trihydroxycumarin
6,8-Dihydroxy-7-methoxycumarin
8-Hydroxy-6,7-dimethoxycumarin (Fraxidin)
7,8-Dihydroxy-6-methoxycumarin (Fraxetin)
5,6,7,8-Tetraoxygenierung
6,8-Dihydroxy-5,7-dimethoxycumarin
5,6,7,8-Tetramethoxycumarin (Artelin)

8-Hydroxy-5,6,7-trimethoxycumarin
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Cumaringlycoside
Magnoliosid
Isofraxosid

Umckalin-7-3-D-Glucosid

Cumarin sulfat
5,6-Dimethoxycumarin-7-sulfat
6,7-Dihydroxycumarin-8-sulfat
6-Hydroxy-5,7-dimethoxycumarin-8-sulfat

8-Hydroxy-5,7-dimethoxycumarin-6-sulfat

Flavonoide

Kaempferol-3-O- B -D-glucosid
Kaempferol-3-O- 3 -D-galactosid
Quercetin-3-O- 3 -D-glucosid

Myricetin-3-O- 3 -D-glucosid

Flavan-3-ols/Proanthocyanidine
Afzelechin

Catechin

Gallocatechin

Proanthocyanidine

Sonstige
Reniformin
B-Sitosterol

B-Sitosterol-3-0O-3-D-glucosid
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Schoétz et al (2008) identifizierten insgesamt sechs Hauptgruppen an Inhaltsstoffen in
EPs®7630: Purinderivate (2%), Cumarine (2%), Peptide (10%), Kohlenhydrate (12%), Mine-
ralien (12%) und oligomere Prodelphinidine (40%).

Der Gesamtmineralgehalt von EPs®7630 betrug 10-12%. Die Kationen wurden durch ICP-

MS nachgewiesen: Kalium (4%), Natrium (1,2%) und Magnesium (0,4%). Die Anionen wur-

den durch lonenchromatographie quantifiziert, wobei Sulfat (4,5%), Phosphat (2%) und Chlo-
rid (1%) erhalten wurden. (Schétz et al, 2008)

Evaluierung der Inhaltsstoffe in Bezug auf die Qualitatskontrolle

Phenolséuren, Phenylpropanoide und Derivate

Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Antibakterielle Wirkung

Gallussauremethylester wiesen eine antibakterielle Wirkung gegen die Bakterien E-
scherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus mirabilis, - hamolysierender Streptococcus und Haemophilus
influenzae auf. (Kayser und Kolodziej, 1997)

Gallussauremethylester zeigten auch gegen Mikroorganismen, die hauptsachlich bei
Infektionen der Atemwege verantwortlich sind, eine antibakterielle Wirkung. Zu diesen
Mikroorganismen zahlten: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, B-
hamolytischer Streptococcus 1451, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae. (Kolodziej und Kider-
len, 2007)

Antileishmanielle Wirkung

Gallussaure und Gallussauremethylester zeigten in vitro eine antileishmanielle Wir-
kung (Kayser et al, 2001; Kolodziej und Kiderlen, 2007)
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TNF-induzierende Wirksamkeit

e Gallussaure und Gallussauremethylester zeigten in vitro eine TNF- induzierte Aktivitat
(Kayser et al, 2001; Kolodziej und Kiderlen, 2007)

NO- Induktion

e Gallussaure zeigte in vitro eine NO- Induktion (Kayser et al, 2001; Kolodziej und Ki-
derlen, 2007)

iNOs und TNF-a Transkripten

e Gallussaure zeigte Hinweise auf die Expression von iNOS- und TNF-a Transkripten in
stimulierten RAW 264.7 Zellen. (Kolodziej et al, 2003)

o Gallussaure wies eine signifikante Interferon- ahnliche Aktivitat auf. Gallussaure und
deren Methylester zeigten auch eine unspezifische Immunantwort in Bezug auf Mak-
rophagenaktivierung fur die Abtétung intrazellularer Parasiten und die Freisetzung
von iNOs und TNF (Kayser et al, 2001)

Zytopathischer Effekt

o Gallussaure reduzierte den zytopathischen Effekt (CPE) von murinen Enzephalomyo-
karditis-Virus (EMCV) auf L 929-Fibroblasten in dosisabhangiger Weise und vermit-
telte eine vollstandige Hemmung der zytopathischen Wirkung bei 100 mg/ml (Ko-
lodziej et al, 2003)

Antivirale Wirkung

e Gallussaure und deren Derivate hemmten das Herpes-simplex-Virus Typ 1 und Her-

pes-simplex-Virus Typ 2 in Zellkultur (Schnitzler et al, 2008)

Antimykobakterielle Aktivitat

o Gallussaure und Gallussauremethylester zeigten eine antimykobakterielle Aktivitat

gegen Mykobakterium fortuitum und Mykobakterium tuberculosis (Kim et al, 2009)
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Antioxidative Wirkung

e Alle Tannine bis auf Gallussaure zeigten eine Hemmaktivitat in einem Radikalerzeu-
gungssystem mit 1,1- Diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) und einem Luminol- abhan-
gigen Chemilumineszenz- Assays, wobei Corilagin das wirksamste war (Latté und
Kolodziej, 2004)

Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Cumarine

Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Antibakterielle Wirkung

e Umckalin und 6,8- Dihydroxy-5,7- dimethoxycumarin wiesen eine antibakterielle Wir-
kung gegen die Bakterien Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, - hamolysierender Streptococ-
cus, Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influenzae auf. (Kayser und Ko-
lodziej, 1997)

¢ Hochoxygenierte Cumarine zeigten eine antibakterielle Aktivitdt gegen Mikroorganis-
men, die hauptsachlich bei Infektionen der Atemwege verantwortlich sind, dies sind:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, - hamolytischer Streptococcus
1451, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas

aeruginosa, Haemophilus influenzae. (Kolodziej und Kiderlen, 2007)
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Antileishmanielle Aktivitat

e Cumarine waren bis zu einer Konzentration von 25 mg/ml inaktiv (Kayser et al, 2001;
Kolodziej und Kiderlen, 2007)

NO-Induktion

e Sauerstoffhaltige Cumarine, 6-8-Dihydroxy-5,7-dimethoxycumarin und Umckalin wa-
ren die wirksamsten NO- Induktoren unter Verwendung eines Griess- Assays in infi-
zierten Makrophagen. (Kolodziej und Kiderlen, 2007)

e 7- Hydroxy-5,6,-dimethoxycumarin und 6,8- Dihydroxy-5,7-dimethoxycumarin waren
die starksten NO- Induktoren unter Verwendung eines Griess- Assays. (Kayser et al,
2001)

TNF- induzierende Wirksamkeit
¢ Cumarine zeigten in einem in vitro Modell eines L929 Fibroblasten Lyse Assays im
Konzentrationsbereich bis 50 mg/ml nur vernachlassigbare Wirkungen. (Kayser et al,
2001; Kolodziej und Kiderlen, 2007)

Zytopathischer Effekt

¢ Umckalin und 5,6,7- Trimethoxycumarin zeigten die starkste Hemmwirkung bei muri-

nen Enzephalomyocarditis Virus auf L929- Zellen. (Kolodziej et al, 2003)

Antimykobakterielle Wirkung

e Cumarine waren nicht gegen Mykobakterium tuberculosis wirksam. (Mativandlela et
al, 2007)

e Scopoletin zeigte eine gute Hemmaktivitdt gegen Mykobakterium smegmatis (Ma-
tivandlela et al, 2007)

Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE
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Flavonoide
Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Antimykobakterielle Wirkung

e Quercetin-3-O-3-D-Glucosid und Myricetin zeigten eine antimykobakterielle Wirkung

nur bei der héchsten getesteten Konzentration (Kim et al, 2009)

Antioxidative Wirkung

o galloylierten C- Glucosyle (aufer Isovitexin-2“ Gallat) zeigten die héchste antioxidati-
ve Wirkung gefolgt von Aglykone (Quercetin) und O-Glucosyl (Rutin, Isoquercetin)

und C- Glucosyle (Vitexin, Isovitexin, Orientin, Isoorientin) (Latté und Kolodziej, 2004)

Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Flavan-3-ols/Proanthocyanidine

Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Antibakterielle Wirkung

e (+)— Catechin erwies sich als unwirksam. (Kayser und Kolodziej, 1997)
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TNF- induzierende Wirksamkeit

e Proanthocyanidine stimulierten die Freisetzung von TNF. Das TNF induzierende Po-
tential assoziierte stark mit dem phenolischen Bestandteil. (Kolodziej und Kiderlen,
2007)

Antivirale Wirkung

e Proanthocyanidine hemmten das Herpes-simplex-Virus Typ 1 und Herpes-simplex-
Virus Typ 2 in Zellkultur (Schnitzler et al, 2008)

e Gallocatechin und Epigallocatechin hatten eine antivirale Wirkung gegen Influenza A
Virus (Theisen und Muller, 2012)

Antiadhasive Wirkung

¢ Proanthocyanidine spielten eine wichtige Rolle bei der Hemmung des Streptokokken
der Gruppe A (GAS)- Docking- Prozesses an menschlichen Epithel (Hep-2)-Zellen.
(Janecki et al, 2011)

Antimykobakterielle Wirkung

o Epigallocatechin zeigte eine antimykobakterielle Wirkung gegen Mykobakterium
smegmatis, jedoch nicht gegen Mykobakterium tuberculosis. (Mativandlela et al,
2007)

Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Sonstige Inhaltsstoffe (siehe Tabelle 2)/ Cumaringlykoside
Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE
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Publikationen zu pharmakologischen Effekten
KEINE

Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE

Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Extrakte ohne ndahere chemische Spezifizierung

EPs®7630 ist der Wirkstoff des Produkts Umckaloabo. Es ist ein Auszug aus Pelargonium
sidoides Wurzeln (DEV 1:8-10, Auszugsmittel Ethanol 11 % [m/m]). EPs® 7630 wird durch

Extraktion von gemahlenen Wurzeln mit 11 % [m/m] Ethanol in Wasser hergestellt.

Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Antibakterielle Wirkung

e EPs® 7630 zeigte moderate antibakterielle Aktivitaten. Dieser Extrakt war gegen
mehrere multiresistente Staphylococcus aureus Stdmme wirksam. (Kolodziej et al,
2003; Kolodziej und Kiderlen, 2007)

o Der Methanol-, Aceton- und Wasserextrakt der Wurzeln und Blatter von Pelargonium
sidoides Curtis zeigte antibakterielle Aktivitdt gegen grampositiven Bakterien. (Ade-
wusi und Afolayan, 2009)

TNF- induzierende Wirksamkeit

o EPs® 7630 zeigte bei einer Konzentration von 25 ug/ml eine vernachlassigbare TNF-

induzierende Wirksamkeit (Kolodziej und Kiderlen, 2007)
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iNOs und Cytokin-mRNA Spiegel

e EPs® 7630 erhohte die iNOs- und Cytokin-mRNA- Spiegel in parasitierten Zellen im
Vergleich zu nicht infizierten Bedingungen erheblich. Das induzierende Prinzip der
verstarkten Cytokin-mRNA- Expression war hauptsachlich in der in Methanol unlésli-
chen Fraktion von EPs® 7630 vorhanden (Kolodziej et al, 2003)

e EPs ® 7630 induzierte stark die Genexpression von iNOS und unterstitzte die im-

munmodulatorische Wirkung. (Trun et al, 2006)

Antimykobakterielle Wirkung

e Lipophile n-Hexan Extrakte von Pelargonium reniforme zeigten antimykobakterielle
Wirkung. Wobei die wirksamste Verbindung Linolsaure war (Seidel und Taylor, 2004)

o EPs ® 7630 zeigte antimykobakterielle Aktivitat (Kolodziej et al, 2003)

e N-Hexanextrakte mit den wirksamsten Verbindungen Olsdure und Linolsaure zeigte
antimykobakterielle Wirkung gegen das Mykobakterium aurum und Mykobakterium
tuberculosis (Kim et al, 2009)

IFN- B (Interferon- ) Stimulatoren

e EPs ® 7630 stimulierte auch die Synthese von IFN-B in MG 63- Zellen (Kolodziej et
al, 2003)

Antivirale Wirkung

e Der EPs ® 7630 Extrakt zeigte auch eine antivirale Wirkung gegen das Herpes-
simplex-Virus Typ 1 und Herpes-simplex-Virus Typ 2 in Zellkultur (Schnitzler et al,
2008)

o EPs® 7630 hemmte das Wachstum von H1N1 Viren (Theisen und Muller, 2012)

Antiadhasive Wirkung

o EPs ® 7630 zeigte eine antiadhasive Aktivitdt mit Streptococcus pyogenes. (Janecki
et al, 2011)

Antifungale Wirkung

e Aceton-, Methanol- und Wasserextrakte aus den Wurzeln und Blattern von Pelargo-

nium reniforme Curtis zeigten eine signifikante Hemmung gegen die meisten geteste-
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ten Pilze. Mit Ausnahme des Acetonextrakts gegen die Pilze Aspergillus flavus, As-
pergillus niger und Penicillium notatum und der Methanolextrakt gegen P. notatum

hemmten alle Extrakte das Wachstum der Pilze. (Adewusi und Afolayan, 2009)

Gerinnungshemmende Wirkung

o EPs® 7630 zeigte keine Auswirkungen auf die Thromboplastinzeit oder Thrombinzeit
an Ratten und haben somit keine erhéhte Blutungsneigung (Koch und Biber, 2007;
Loew und Koch, 2008; Brendler und van Wyk,2008)

Publikationen zu klinischen Effekten:

Alle publizierten klinischen Studien wurden ausschlieBlich mit dem EPs® 7630 Extrakt
durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Studien zeigten, dass die Wirksamkeit von EPs® 7630 bei
der Behandlung von akuter Bronchitis, akuter Sinusitis bzw. Exazerbationen einer chronisch-
rezidivierenden Sinusitis, akuten Rhinosinusitis, Angina tonsillaris bzw. einer akuten Exazer-
bation einer chronisch- rezidivierenden Angina tonsillaris, akuter Tonsillopharyngitis sowohl
bei Kindern als auch bei Erwachsenen belegt sind und die Zeit bis zur akuten Exazerbation
bei Patienten mit COPD im Stadium IlI/ Il verlangert wurden. Die Vertraglichkeit wurde mit
sehr gut bis gut bewertet. Es wurde Uber sehr wenige, nicht schwerwiegende Nebenwirkun-
gen berichtet. (Haidvogl et al, 2007; Matthys et al, 2003; Chuchalin et al, 2005; Matthys und
Heger, 2007a; Matthys und Heger, 2007b; Schulz, 2007; Matthys et al, 2007¢c; Kamin et al,
2010a; Schapowal und Heger, 2007; Lizogub et al, 2007; Kamin et al, 2010b; Matthys et al,
2010; Bachert et al, 2009; Bereznoj et al, 2009; Matthys et al, 2013; Berezhnoi et al, 2016)

Diskussion

Es gibt keine Publikationen, die Inhaltsstoffe beschreiben, die als quantitative Marker fur die

korrekte Ernte und Verarbeitung genutzt werden kénnen.

Gallussauremethylester, Umckalin und 6,8- Dihydroxy-5,7- dimethoxycumarin wiesen eine
gute antibakterielle Aktivitat auf. Allerdings gibt es keine Belege, dass die antibakterielle
Aktivitat klinisch relevant ist, sodass diese Inhaltsstoffe mit antibakterieller Wirkung nicht als
Marker fur die Qualitatskontrolle herangezogen werden kénnen. Die klinisch, publizierten
Studien wurden ausschlieRlich mit dem Extrakt EPs® 7630 durchgefiihrt, deshalb kénnen

keine Rlckschlisse auf einen bestimmten Inhaltsstoff und deren Wirksamkeit gezogen wer-
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den. Die Beschwerden bzw. Krankheiten, bei denen dieser Extrakt angewandt wurde, sind

durch Viren verursacht.

Umckalin kann zwar zur Unterscheidung der beiden Arten herangezogen werden, aber nicht

fur die Qualitatskontrolle, da dieser Inhaltsstoff nur in Pelargonium sidoides enthalten ist.

Gallussaure, Gallussauremethylester und Proanthocyanidine zeigten einen guten TNF indu-
zierenden Effekt. TNF ist ein Signalstoff des Immunsystems, wodurch die Wirksamkeit bei
infektidsen Krankheiten durch Stimulierung des unspezifischen Immunsystems zurickzufih-

ren werden kann.

Der NO induzierende Effekt ist bei Gallussaure und deren Methylester, Sauerstoffhaltige
Cumarine,  6-8-Dihydroxy-5,7-dimethoxycumarin ~ und  Umckalin, 7- Hydroxy-5,6,-
dimethoxycumarin und 6,8- Dihydroxy-5,7-dimethoxycumarin bewiesen. NO wird in hohen
Mengen zur Abwehr von Bakterien produziert, sodass diese Inhaltsstoffe fur die Qualitats-
kontrolle nicht herangezogen werden kénnen, da die Infektionen der Atemwege hauptsach-

lich auf Viren zurtickzufiihren sind.

Gallussaure, Umckalin und 5,6,7- Trimethoxycumarin zeigten einen guten zytopathischen
Effekt.

Eine antivirale Wirkung wurde fir Gallussaure und deren Derivate, sowie fir Proanthocyani-
dine, Gallocatechin und Epigallocatechin nachgewiesen. Die Wirkung dieser Inhaltsstoffe
wurde aber nicht auf Viren getestet, die haufig bei Erkrankungen der Atemwege verantwort-

lich sind.

Alle klinischen Studien, die eine Wirksamkeit von Erkrankungen beweisen, wurden aus-
schlieBlich mit dem Extrakt EPs® 7630 durchgefuhrt. Leider gibt es keine publizierten Stu-
dien, die mit einzelnen Inhaltsstoffen durchgefiihrt wurden. Es ist nicht nachvollziehbar wel-

che Inhaltsstoffe fir die Wirkung verantwortlich sind.

Inhaltsstoffe mit toxikologisch relevanten Effekten sind aus den Publikationen nicht ersicht-
lich.
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Schlussfolgerung

Tabelle 3 gibt einen Uberblick tiber die Relevanz der publizierten Daten:

Relevant fur korrekte Ernte, Trocknung und Lagerung -

Relevant fur korrekte Bearbeitung des Pflanzenmaterials -

Relevant fir die Differenzierung ahnlicher Arten

Relevant fur die klinische Wirksamkeit

Die Bedeutung der Symbole:
+ Daten vorhanden
- Keine Informationen in der Literatur zu finden

? Datenlage nicht eindeutig

Aus den publizierten Daten lasst sich die Anforderung des europaischen Arzneibuches hin-

sichtlich des Mindestgehaltes von 2.0 % an Gerbstoffen nicht nachvollziehen.
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Purpur-Sonnenhut-Kraut- Echinaceae purpu-

reae herba

Definition

Die ganzen oder geschnittenen, getrockneten, oberirdischen Teile von Echinacea purpurea

(L.) Moench zur Blutezeit (Europaisches Arzneibuch, 2017).

Gehalt: mindestens 0,1 Prozent Gesamtgehalt an Caftarsdure (C13H1209; Mr 312,2) und
Cichoriensaure (C22H18012; Mr 474,3), bezogen auf die getrocknete Droge (Europaisches
Arzneibuch, 2017).

Abbildung 4: Strukturformel Caftarsaure und Cichoriensaure

(Quelle: http://www.plant-pictures.de/systematik/1 ti reg/regcmpd/echpal6.htm;

http://www.plant-pictures.de/systematik/1_ti_reg/regcmpd/cichosau.htm)
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Caftarsdure

Die Identitatsprufung erfolgt makroskopisch, mikroskopisch und mittels Dinnschichtchroma-

tographie (DC) (Europaisches Arzneibuch, 2017)

Die Gehaltsbestimmung erfolgt mittels Flissigchromatographie (LC), wobei als Losungsmit-

tel Methanol 70% R herangezogen wird (Europaisches Arzneibuch, 2017)
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Indikation

Zubereitungen aus den bliihenden, oberirdischen Teilen von Echinacea purpurea werden bei
Husten und Erkaltung sowie bei Hauterkrankungen und kleineren Wunden eingesetzt. (Eu-

ropean Medicines Agency, 2014)

Allgemeine Informationen zur Arzneidroge

Echinacea purpurea ist, neben Echinacea pallida und Echinacea angustifolia, eine der be-
kanntesten aus der Gattung Echinacea, die im zentralen Grasland Nordamerikas heimisch
ist und zur Familie der Asteraceae gehort. E. purpurea, auch als gewohnlicher lila Sonnenhut
bekannt, zeichnet sich durch aufrechte Hauptstangel mit einer H6he von bis zu 2 Metern,
abwechselnde Blatter an langen Stielen, grobe Haare und einsame, stachelige, rot- orange-
farbene Bliten aus, die von violetten Hochblattern umgeben sind. E. purpurea wird in den
Vereinigten Staaten, Kanada und Europa wegen seiner Schonheit aber auch wegen seiner
berichteten medizinischen Eigenschaften weit verbreitet angebaut. (Foster, 1991; Barrett,
2003)

Abbildung 5: Darstellung von Echinacea purpurea, Echinacea angustifolia und Echinacea
pallida (Foster, 1991)
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Inhaltsstoffe

Zu den Inhaltsstoffen zahlen (Barnes et al, 2005; European Medicines Agency, 2014):

o Kaffeesdurederivate: Cichoriensdure und Caftarsaure
o Alkamide: Dodeca-2E, 4E, 8Z, 10E, Z- Tetraensaureisobutylamid

e Atherisches Ol: Borneol, Bornylacetat, Germacren D, Caryophyllen und Caryophyl-

lenepoxid

e Polysaccharide: Polysaccharid I, ein 4-O-Methylglucuronoarabinoxylan; Polysaccarid

I, ein saures Arabinorhamnogalactan; Xyloglucan
e Melanin

e Lipopolysaccharide und Lipoprotein

e Flavonoide: Quercetin, Kaémpferol, Isorhamnetin, Anthocyanidin

Evaluierung der Inhaltsstoffe in Bezug auf die Qualitatskontrolle

Kaffeesaurederivate

Qualitatsrelevante Publikationen:

Zum Gehalt der Inhaltsstoffe und der korrekten Ernte gibt es in der Literatur mehrere Anga-
ben. So schreiben die Autoren Seidler-Lozykowska und Dabrowska (2003), dass die Ertrage
an Polyphenolen (berechnet als Kaffeesaure) bei einjahrige Pflanzen, die zu Beginn der Blu-
te geerntet wurden und bei zweijahrigen Pflanzen, die bei voller Blite geerntet wurden am

hochsten sind.

Die Blattspreite enthielt wahrend der Blitenstielbildung die hdchste Konzentration (5,8%) an
Polyphenolsauren. Die Stiele zeigten wahrend der Blitenbildung den niedrigsten Gehalt
(1,9%). Auch bei zweijahrigen Pflanzen war der Gehalt an Polyphenolsauren in den Blatt-
spreiten (5,5-6,6%) am hochsten. In den Blitenknospen wurde ein relativ hoher Gehalt an
Polyphenolsauren gefunden, wahrend der niedrigste Gehalt in den Stangeln (1,6-3,4%) beo-
bachtet wurde. Die Polyphenolsaurekonzentration in Wurzeln, Stangel und Blattstiel nahm
wahrend der Pflanzenentwicklung ab, stieg jedoch in den Blattspreiten und Blitenknospen
an.

Die beste Sammelzeit fir Echinacea Kraut war fir einjahrige Pflanzen zu Beginn der Blite
und fur zweijahrige Pflanzen in voller Blite. Sowohl bei den einjahrigen als auch bei den
zweijahrigen Pflanzen enthielten die Blattspreiten den hochsten Anteil an Inhaltsstoffen.
(Seidler-Lozykowska und Dabrowska, 2003)
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Cichoriensaure ist das wichtigste Derivat der Kaffeesaureester, das in den oberirdischen
Teilen von Echinacea purpurea mit einem Konzentrationsbereich von 1 bis 5 % gefunden
wird, gefolgt von Caftarsaure. Cichoriensaure ist auch in den Wurzeln von E. purpurea (0,6
bis 2,1%) enthalten. Cynarin und Echinacoside sind charakteristisch fur andere Echinacea-
Arten und in den oberirdischen Teilen von Echinacea purpurea praktisch nicht vorhanden.
(European Medicines Agency, 2014; Barnes et al, 2005)

62 Proben getrockneter Wurzeln und oberirdischer Teile von Echinacea purpurea, die in
Australien kultiviert wurden, enthielten ahnliche Gehalte an Cichoriensaure in unterirdischen
wie oberirdischen Teilen. Eine hohe Qualitat liegt laut Autoren vor, wenn fir Wurzel- und
oberirdische Teile >15 mg/g Cichoriensaure enthalten sind. Ein Mindestgehalt fiir eine gute

Qualitat kdnnte mit > 5 mg/g Cichoriensaure festgelegt werden. (Wills und Stuart, 1999)

Die Autoren Liu et al (2007) stellten durch Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC) und
kolorimetrische Analyse den hoéchsten Gehalt an Kaffeesaurederivaten in E. purpurea, die in
China gezlchtet wurden, im mittleren Stadium der Vollblite fest. AulRerdem zeigte das fri-
sche Rohmaterial einen héheren Gehalt an Kaffeesaurederivaten als das getrocknete Roh-
material. Als optimalen Erntezeitpunkt nannten die Autoren, bezogen sowohl auf den Gehalt
an Kaffeesaurederivaten als auch auf den Gehalt an Gesamtphenolen, das Stadium der mitt-
leren Blite. Der Gehalt an Kaffeesaurederivaten und Gesamtphenolen nahm wahrend der
gesamten Wachstumsphase ab. Der Gehalt an Cichoriensaure betrug in den frischen oberir-
dischen Teilen von E. purpurea 1,47%, bei 60°C getrockneten oberirdischen Teilen 0,83%, in
Schatten getrockneten oberirdischen Teilen 0,40%, in der Sonne getrockneten oberirdischen
Teilen 0,51%. Der Gehalt an Caftarsaure betrug in den oberirdischen Teilen von frischen E.
purpurea 0,54%, bei 60°C getrockneten oberirdischen Teilen 0,44%, in Schatten getrockne-

ten oberirdischen Teilen 0,26% und in Sonne getrockneten oberirdischen Teilen 0,30%.

Abbildung 6 zeigt den Gehalt der Gesamt- Phenolverbindungen, Cichoriensaure und

Caftarsaure in einem Jahr altem frischen Echinacea purpura Pflanzen (Liu et al, 2007)
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1a: Keimlingsstadium (die Pflanze war 30 cm hoch)
1b: Keimlingsstadium (die Pflanze war 66 cm hoch)
2: Knospung

3: Anfangsstadium der Blite (10-20% Blitenstand)
4: Blutenstadium (30-40% Blutenstand)

5: mittlere Stadium der Blite (60-90% Blitenstand)
6: Samenstadium

7: Verwelken

Abbildung 7: Schematische Darstellung der saisonalen Variation von Phenolverbindungen

in den oberirdischen Teilen von E. purpurea. (Liu et al, 2007)
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Chen et al (2008) untersuchten den Gehalt an Caffeoylphenolen in Echinacea purpurea
Pflanzen, die zu unterschiedlichen Jahreszeiten in Taiwan angebaut wurden.

Im Herbst angebaute E. purpurea Pflanzen produzierten in Blattern und Bliten mehr Caf-
feoylphenole, insbesondere Cichoriensaure (40,32 mg/g) und Caftarsaure (20,63 mg/g) als
im Frihling angebaute Pflanzen (Cichoriensaure 6,30 mg/g und Caftarsaure 6,68 mg/g).
Auch Mistrikova und Vaverkova (2009) untersuchten den Gehalt an Cichoriensaure in E.
purpurea Pflanzen, die in der Slowakei kultiviert und geerntet wurden. Der Gehalt anderte
sich signifikant wahrend des Alterns der Pflanze. Das Anthodium enthalt im ersten Entwick-
lungsstadium die grofite Menge an Cichoriensaure und fallt in anderen Entwicklungsstadien
ab. Der maximale Gehalt an Chlorogensaure und Echinacosid trat im Vorblih- bzw. Rei-
fungsstadium auf. Die Konzentration von Isobutylamid war im Entwicklungsstadium der rei-

fen Bliten am hochsten. E. purpurea Blitenkdpfe sollten aufgrund des héchsten Gehalts an
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hydrophilen als auch lipophilen Komponenten im dritten (reifen) Entwicklungsstadium geern-

tet werden.

Sowohl der Cichoriensauregehalt als auch der Caftarsauregehalt in den oberirdischen Teilen
von E. purpurea Pflanzen, die im Iran kultiviert wurden, ist in ein- und zweijahrigen Pflanzen,

die im Fruhjahr gesammelt wurden, am héchsten. (Shekarchi et al, 2012)

Der Hauptinhaltsstoff von gefriergetrockneten Extrakten der blihenden Teile von E. purpurea
ist Cichoriensaure mit einer Konzentration von 68,36% bis 74,90%, gefolgt von Caftarsaure
mit einer Konzentration von 23,09- 30,41%. Die optimalen Extraktionsbedingungen fir ge-
friergetrocknete Blumen war 50% wassriger Ethanol und 65°C Extraktionstemperatur mit

einer Extraktionsausbeute von 37,4%. (Tsai et al, 2012a)

Thomsen et al. (2018) fanden die héchste Konzentration an Kaffeesaurederivaten in den

oberirdischen Teilen, wenn diese im Knospenstadium geerntet werden.

Die Lagerung von unbeschadigtem frischem Pflanzenmaterial bei 20°C und 60% relativer
Luftfeuchtigkeit Uber 30 Tage zeigte keinen signifikanten Verlust an Alkamiden und Cicho-
riensdure. Die Lagerung von getrocknetem, zerkleinertem Pflanzenmaterial zeigte, dass Ci-
choriensaure sich bei 5, 20 und 30°C als stabil erwies, vorausgesetzt der Feuchtigkeitsgehalt
der Luft blieb niedrig. Die Autoren stellten auch fest, dass frisch geernteten Pflanzen, die
wahrend der Ernte einer gewissen Beschadigung ausgesetzt waren, einen geringen Verlust
an Alkamiden und Cichoriensauren zeigten, wenn die Pflanze innerhalb von 24 Stunden ge-
trocknet wurde. (Wills und Stuart, 2000)

Die Trocknungs- und Lagerbedingungen von frischen Bliten, Blattern, Stangeln und Wurzeln
von Echinacea purpurea wurden von Lin et al. (2011) hinsichtlich der Stabilitdt von Kaffee-
saurederivaten und Gesamtphenolen untersucht. E. purpurea- Bliten enthalten héhere Men-
gen an Kaffeesaurederivate und Gesamtphenole als andere Pflanzenteile. Die Vakuum- Ge-
friertrocknung war die beste Trocknungsmethode, um hdhere Gehalte an Kaffeesaurederiva-
ten und Gesamtphenolen zu erhalten. Die kuhle Windtrocknung (30°C) war im Vergleich zur
Heillufttrocknung (40-70°C) auch eine gute Trocknungsmethode. Eine héhere Lagertempe-
ratur (30°C), eine hdhere relative Luftfeuchtigkeit (80%) und Licht verringerten den Gehalt an
Cichoriensaure und Caftarsaure in getrockneten E. purpurea Proben, die in versiegelten
Beuteln gelagert werden. Es wurde jedoch keine signifikante Anderung des Gehalts an Ci-
choriensdure und Caftarsdure beobachtet, wenn die Probe 180 Tage lang bei 10-20°C im

Dunkeln und unter 40-60% Relativfeuchtigkeit in versiegelten Beuteln gelagert wurden.

Cichoriensaure war die Hauptphenolverbindung in getrockneten E. purpurea, gefolgt von
Caftarsaure. (Lin et al, 2011)
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Tabelle 4: zeigt den Gehalt in mg/g Trockengewicht an Caftarsaure und Cichoriensaure in

durch verschiedene Trocknungsmethoden getrockneten Bliten-, Blatt-, Stamm- und Wurzel-

proben von Echinacea purpurea. Jeder Wert ist ein Mittelwert + SD (n=4). (Lin et al, 2011)

Pflanzenteil Trocknungsmethode Caftarsaure Cichoriensaure

Blaten Vakkuumgefriertrocknung 12,13+ 0,48 38,34 + 1,40
Kuhle Windtrocknung 30°C 10,96 £ 0,33 33,15+ 1,97
HeiBlufttrocknung 40°C 7,11 £ 0,31 22,25+ 1,23
HeiBlufttrocknung 55°C 2,31+£0,42 14,09 + 1,09
HeiBlufttrocknung 70°C -- 4,63 + 1,47

Blatter Vakkuumgefriertrocknung 2,14 £ 0,42 6,24 + 0,43
Kihle Windtrocknung 30°C 1,98 £ 0,68 5,33+ 0,21
HeiBlufttrocknung 40°C 1,06 + 0,34 2,07 £0,64
HeiBlufttrocknung 55°C -- --
HeiBlufttrocknung 70°C - -

Stamm Vakkuumgefriertrocknung 0,78+ 0,16 1,58 £ 0,24
Kihle Windtrocknung 30°C 0,69+0,17 1,39 +£ 0,38
Heillufttrocknung 40°C 0,23 £ 0,07 0,59 +0,24
Heillufttrocknung 55°C -- --
Heillufttrocknung 70°C -- --

Wourzel Vakkuumgefriertrocknung 0,23 +0,08 0,71+0,18
Kihle Windtrocknung 30°C 0,21+0,13 0,74 £ 0,26
Heillufttrocknung 40°C 0,05+0,02 0,39+ 0,11

Heillufttrocknung 55°C
HeiBlufttrocknung 70°C

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Antivirale Aktivitat

e Cichoriensaure inhibierte HIV Viren. (Birt et al, 2008)

Antioxidative Wirkung

e Cichoriensaure hatte eine starke Hemmwirkung in vitro gegen Peroxynitritfanger
(ONOO)- induzierte Tyrosinnitrierung und DNA- Einzelstrangbriiche. (Luo et al, 2009)
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Gesamtphenole und Kaffeesaurederivate zeigten in in vitro Modelle gute antioxidative
Fahigkeiten. Chlorogensaure und Kaffeesaure hatten die héchste a- Amylase- Hem-
maktivitat, Cichoriensaure zeigte eine hdohere a- Glucosidase- Hemmaktivitat. Chloro-
gensaure und Kaffeesaure zeigten héhere ACE- hemmende Aktivitat. E. purpurea Ex-
trakte und Kaffeesaurederivate hatten ein gutes Potenzial fir die Behandlung von
Hyperglykdmie und Hypertonie (Chiou et al, 2017)

Die Wirksamkeit der Extrakte der Stamme, Blatter und Wurzeln von Echinacea purpu-
rea bei der Reaktion mit DPPH korrelierte gut mit der Menge an Cichoriensaure. Die
Extrakte und Cichoriensaure erwiesen sich als wirksame Radikalfanger (Thygesen et
al, 2007)

Antiallergische entziindungshemmende Wirkung

Cichoriensaure verringerte die mRNA- Expression von proinflammatorischen Zytoki-
nen wie Tumornekrosefaktor (TNF)- a, Interleukin (IL)-6 und IL-1B. Cichoriensaure

hatte eine antiallergische entziindungshemmende Wirkung. (Lee et al, 2015)

Entziindungshemmende, antioxidative Wirkung und Verhinderung der Insulinresistenz

Cichoriensaure stimulierte die Glucosamin- vermittelte Glucoseaufnahme durch Sti-
mulierung der Translokation des Glucosetransporters 2. Die Produktion von reakti-
vem Sauerstoff, die Expression von COX-2 und iNOS sowie die mRNA- Spiegel von
TNF-a und IL-6 wurden abgeschwacht. Cichoriensaure férderte die Glucoseaufnah-
me und hemmte die Entziindung durch PI3K / Akt, NF-kB und MAPK- Signalwege in
HepG2- Zellen. Cichoriensaure erhdhte die Glucoseaufnahme, verbesserte die Insu-

linresistenz und schwachte die Glukosamin- induzierte Entziindung. (Zhu et al, 2015)

Zytotoxische Wirkung

Cichoriensaure verringerte die Telomeraseaktivitat in HCT-116- Zellen (menschliche
Darmkrebszellen). Cichoriensaure hatte eine starke wachstumshemmende Wirkung
gegen Darmkrebszellen, was vermutlich auf die verringerte Telomeraseaktivitat und

die Induktion der Apoptose zurtckzufiihren ist. (Tsai et al, 2012b)

Wirkung auf das menschliche Cytochrom P4502¢+

Kaffeesaurederivate hatten keine Wirkung auf das menschliche Cytochrom P4502E1
(Raner et al, 2007)
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Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Alkamides

Qualitatsrelevante Publikationen:

Die Lagerung von getrocknetem, zerkleinertem Pflanzenmaterial zeigte, dass Alkamide bei
Temperaturen zwischen 20 und 30 °C abgebaut wurden, insbesondere wenn sie Licht aus-
gesetzt wurden, bei Lagerung bei 5°C im Dunkeln trat kein Verlust der Bestandteile auf. Des
Weiteren wurde festgestellt, dass frisch geerntete Pflanzen, die wahrend der Ernte einer ge-
wissen Beschadigung ausgesetzt waren, einen geringen Verlust an Alkamiden und Cicho-
riensauren zeigten, wenn die Pflanze innerhalb von 24 Stunden getrocknet wurde. (Wills und
Stuart, 2000)

Die hochste Konzentration an Alkamiden in den oberirdischen Teilen von E. purpurea wird

erreicht, wenn die Luftteile im Welkestadium geerntet werden. (Thomsen et al, 2018)

In den Blitenstanden von Echinacea purpurea war der Gehalt von Dodeca-2E, 4E, 8Z, 10E,
Z- Tetraensaureisobutylamid 3,45 mg/g. Der Gehalt von anderen Alkamiden lag unter 0,6

mg/g. (European Medicines Agency, 2014)

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Immunmodulatorische Wirkung

e Alkamide erhéhten in einer Dosis von 12 ug/kg Kérpergewicht/ Tag die phagozytische
Aktivitat sowie die Funktion der Alveolarmakrophagen in Ratten. Die immunmodulato-
rische Wirkung der Alkamide war in der Lunge starker ausgepragt als in der Milz. Ci-
choriensaure und Polysaccharide zeigten keine immunstimulatorischen Wirkungen
bei Ratten. (Goel et al, 2002)

e Alkamide unterdrickten die IL-2-Sekretion durch stimulierte T- Zellen. Dieser Effekt
wurde bei Oxidation der Alkamide zu Carbonsauren und hydroxylierten Metaboliten
signifikant verringert. Es kam zu einer Veranderung der immunmodulatorischen Akti-
vitéat von Alkamiden als Reaktion auf den Metabolismus der Leberenzyme. Der in vit-

ro-Metabolismus verringerte die IL-2-suprimierenden Wirkungen von Alkamiden auf
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T-Lymphozyten signifikant. Alkamide wurden im Serum von Patienten nachgewiesen.
Anderungen der immunmodulatorischen Aktivitat sind Folge des Leberstoffwechsels.
(Cech et al, 2006)

Alkamide senkten die Produktion von IL-2 signifikant, jedoch wurde die Lebensfahig-
keit der Zellen nicht beeinflusst. (Sasagawa et al, 2006)

Alkamide zeigten eine strukturelle Ahnlichkeit mit Anandamid, einem endogenen Lig-
anden von Cannabinoidrezeptoren. Alkamide banden an CB2- Rezeptoren, was zur

immunmodulatorischen Wirkung beitrug. (Woelkart und Bauer, 2007)

Antioxidative Wirkung

Die Alkamide allein zeigten keine antioxidative Aktivitat. Im Extrakt der Sprosse, Blat-
ter und Wurzel vorhandene Alkamide erhéhten die antioxidative Wirkung von Cichor-

saure in der peroxidierenden Lipidemulision. (Thygesen et al, 2007)

Cytochrom P450 Inhibitoren

Alkamide zeigten eine inhibitorische Aktivitat auf CYP 2C19, 2D6 und 3A4. (Modarai
et al, 2007)

Alkamide waren starke Inhibitoren von P4502E1 bereits bei einer Konzentration von
25 uM (Raner et al, 2007)

Entziindungshemmende Aktivitat

Alkamide kénnen zur entzindungshemmenden Aktivitat beitragen. Gereinigte Alka-
mide zeigten jedoch, dass einzelne Verbindungen die entzindungshemmende Akitvi-
tat nicht vollstandig erklaren und daher miteinander oder mit anderen Verbindungen
interagieren konnten. (Birt et al, 2008)

N- Alkamid- Gemische aus Wurzel- und Krautertinkturen von E. purpurea zeigten ent-
ztndungshemmende und immunmodulierende Wirkungen. Sie wirkten zusammen
und Ubten pleiotrope Effekte aus, die das Endocannabinoidsystem modulierten, in-
dem sie gleichzeitig auf den CB2- Rezeptor (Cannabinoidrezeptor Typ 2), den Endo-
cannabinoidtransport und den Abbau abzielten. (Chicca et al, 2009)

Alkamide zeigten keine hemmende Wirkung auf die Sekretion der proinflammatori-
schen Zytokine IL-6 und IL-8 durch humane Bronchialepithelzellen, die mit dem Rhi-

novirus Typ 14 infiziert wurden. (Vimalanathan et al, 2009)
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Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Polysaccharide

Qualitatsrelevante Publikationen:

Der Gehalt an Polysacchariden in getrocknetem Kraut von Echinacea purpurea betrug 2 bis

7 %. (European Medicines Agency, 2014)

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Antivirale Aktivitat

e Echinacea purpurea Polysaccharide besalen eine antivirale Wirkung auf die Entwick-
lung einer wiederkehrenden Herpes simplex Virus- Typ1-Krankheit, wenn es vor der

Infektion verabreicht wurde (Ghaemi et al, 2009)

Immunstimulatorische Wirkung
e Polysaccharide von Echinacea zeigten einen Zusammenhang mit der biologischen
immunstimulatorischen Wirkung, die therapeutische Relevanz hat (Pillai et al, 2007)
Entzindungshemmende Wirkung
e Polysaccharide zeigten keine zytokinhemmende Wirkung (Vimalanathan et al, 2009)
Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE
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Atherisches Ol/ Melanin / Lipopolysaccharide
Qualitatsrelevante Publikationen
KEINE
Publikationen zu pharmakologischen Effekten
KEINE
Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE
Extrakt ohne ndhere chemische Spezifizierung
Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Antivirale Aktivitat

e Extrakte aus Echinacea purpurea (ohne nahere Charakterisierung des Auszugsmit-
tels) lieferten die beste Hemmung der Replikation des HIV Molekdilklons pNL4-3 und
zeigte eine geringe bis keine zellulare Zytotoxizitat (Birt et al, 2008)

e Alle wassrigen Fraktionen aus Echinacea purpurea besallen eine starke Aktivitat ge-
gen das Herpes- simples- Virus und Influenza Virus. Ein Teil dieser Aktivitat lasst sich
auf Polysaccharid- und Cichoriensaurekomponenten zurlckfihren, wobei die einzel-
nen Komponenten nicht die gesamte antivirale Aktivitat erklaren. Mit keiner Fraktion

konnte eine Anti- Rhinovirus- Aktivitat festgestellt werden. (Vimalanathan et al, 2005)
Entziindungshemmende Aktivitat

o Ethanolische Extrakte von verschiedenen Echinacea-Arten zeigten entziindungs-
hemmende Aktivitdt, wobei Extrakte aus Echinacea purpurea erst bei héherer Kon-
zentration wirksam waren. (Birt et al, 2008)

o Extrakte aus Wurzeln, Blatter und Stielen von E. purpurea hemmten die Sekretion

der Zytokine IL-6 und IL-8 durch mit Rhinovirus infizierte humane Bronchialepithelzel-
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len Typ 14 gleich stark. Nur Extrakte aus Bliten zeigten eine geringe Hemmung. (Vi-
malanathan et al, 2009)

Antioxidative Aktivitat

Ein wassriger Extrakt von Echinacea purpurea zeigte eine ausgepragte antioxidative
Aktivitat. (Erenler et al, 2015)

Antioxidative und Antimutaginische Aktivitat

Ein ethanolischer Extrakt aus E. purpurea- Bliten zeigte eine dosisabhangige
Hemmwirkung gegen die Mutagenitat von 2-Aminoanthracen. Ein 50%iger ethanoli-
scher Blutenextrakt zeigte keine Toxizitdt und Mutagenitat gegenuber Salmonella ty-
phimurium TA98 und TA100 mit oder ohne S9-Mischung. Ein gefriergetrockneter
ethanolischer Extrakt aus den Bliten von E. purpurea zeigte gute antioxidative und

antimutagene Aktivitat. (Tsai et al, 2012a)

Cytochrom P450 Inhibitoren

Modarai et al (2007) untersuchten in vitro 11 industriell hergestellte Extrakte ver-
schiedener Echniacea-Arten auf die Beeinflussung von CYP P450 Isoformen. Alle un-
tersuchten Echinacea- Extrakte hemmten CYP 3A4. Die Hemmwirkung war relativ

schwach und variierte zwischen den Extrakten. (Modarai et al, 2007)

Publikationen zu klinischen Effekten:

Ein HeiRgetrank auf Basis von Echinacea (Echinaforce Hotdrink) wurde mit dem Neu-
raminidase- Inhibitor Oseltamivir bei der Behandlung von Influenza an 473 Patienten
verglichen. Echinaforce Hotdrink enthielt einen hydroethanolischen Extrakt (65% V/V)
von frisch geerntetem Echinacea purpurea mit einer Kombination von 95% Kraut- und
5 % Wourzelanteil. Die Patienten wurden entweder 5 Tage lang mit Oseltamivir und
anschlielend nochmals 5 Tage mit Placebo behandelt oder 10 Tage mit Echinacea-
force Hotdrink. Echinaforce Hotdrink erwies sich als attraktive Therapie fur die akute
Influenzabehandlung mit einer besseren Sicherheit und einem vergleichbaren Wirk-
samkeitsprofil wie Oseltamivir. (Rau$ et al, 2015)

Echinaforce Tropfen, die durch alkoholische Extraktion (57,3% m/m) aus frisch geern-
tetem E. purpurea aus einer Kombination von 95% Echinacea Kraut und 5 % Echi-

nacea purpurea Wurzeln hergestellt wurden, wurden gegen Placebo Uber einen Zeit-
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raum von 4 Monaten an 755 gesunden Probanden getestet. Die Teilnehmer schluck-
ten 3 x 0,9 ml (=2400 mg Extrakt) pro Tag zur Vorbeugung von Krankheiten. Wah-
rend des akuten Erkaltungsstadiums nahmen die Teilnehmer 5 x 0,9 ml (=4000 mg
Extrakt) pro Tag. Die Dosen wurden in Wasser verdinnt und fur 10 Sekunden im
Mund gehalten. Die Einhaltung dieser Vorgaben wurde durch das monatliche Abwie-
gen der zuriickgegebenen Flaschen bewertet. Echinaforce reduzierte die Gesamtzahl
der Erkaltungsepisoden, kumulierten Episodentagen und schmerzstillenden medika-
mentdsen Episoden. Echinaforce hemmte auch viral bestatigte Erkaltungen und ver-
hinderte umhuillte Virusinfektionen. Echinaforce zeigte maximale Auswirkungen auf
wiederkehrende Infektionen und die vorbeugenden Wirkungen nahmen mit der Ein-
haltung der Therapie zu, sodass eine Langzeitbehandlung mit E. purpurea Uber 4
Monate empfohlen werden kann. (Jawad et al, 2012)

90 Freiwillige, die aus dem Krankenhauspersonal rekrutiert wurden, wurden acht
Wochen lang entweder zweimal taglich mit drei Kapseln zu je 300 mg E. purpurea
oder zweimal taglich mit drei Kapseln eines Placebos wahrend der Wintermonate be-
handelt. In diesem Zeitraum wurde wdchentlich auf Symptome der oberen Atemwege
geachtet. Das Ergebnis dieser Studie zeigte, dass eine prophylaktische Behandlung
mit E. purpurea Kapseln die Haufigkeit der Symptome der oberen Atemwege im Ver-
gleich zur Placebo- Anwendung nicht signifikant veranderte. (O’Neil et al, 2008)

In einer Placebo-kontrollierten Studie wurde Echinilin, ein konzentrierter Extrakt von
Alkamiden, Cichoriensaure und Polysacchariden aus Echinacea purpurea an 150
Freiwillige zu Beginn einer Erkaltung fir 7 Tage verabreicht. Die Probanden wurden
angewiesen, die Behandlung nach Einsetzen von zwei Symptomen (eine davon muss
Rhinitis sein) im Zusammenhang mit einer Erkaltung zu beginnen. Die Behandlung
bestand aus acht Dosen zu je 5 ml, die mit einem halben Glas Wasser verdinnt wur-
den, gefolgt von drei Dosen /Tag flur die nachsten sechs Tage. Die Wirkung von
Echinilin war mit einem signifikanten und anhaltenden Anstieg der Anzahl zirkulieren-
der weilder Blutkérperchen, Monozyten, Neutrophilen und NK- Zellen verbunden. Im
spateren Teil der Erkaltung unterdrickte die Echinilin Behandlung den Anstieg der
Superoxidproduktion durch die Neutrophilen. Komponenten von Echinilin stimulierten
die Immunantwort und kénnen Radikalfangereffekte hervorrufen, was zu einer schnel-
leren Auflésung der Erkaltungssymptome beitragen kann. (Goel et al, 2005)

48 gesunde Erwachsene erhielten entweder 2,5 ml dreimal taglich 7 Tage vor und 7
Tage nach intranasaler Inokulation mit dem Rhinovirus Typ 39 einen Presssaft aus
den oberirdischen Pflanzenteilen von E. purpurea oder ein Placebo. Die Ergebnisse
der Studie deuten darauf hin, dass Echinacea nicht wirksam war, um eine durch La-

borkriterien definierte Rhinovirus- Infektion zu verhindern. Unter denjenigen, die infi-

51



ziert waren und den gepressten Saft aus E. purpurea erhielten, gab es einen Trend
zur Verringerung der Anzahl klinischer Erkaltungen im Vergleich zu denen, die infi-
ziert waren und ein Placebo erhielten. (Sperber et al, 2004)

Ein Extrakt aus frisch geernteten Echinacea purpurea Pflanzen mit einer Konzentrati-
on von 0,25 mg/ml Alkamiden, 2,5 mg/ml Cichorsaure und 25,5 mg/ml Polysacchari-
de oder ein Placebo wurden an 128 Probanden mit einer naturlich erworbenen Erkal-
tung getestet. Die Probanden wurden angewiesen, mit der Behandlung von Echi-
nacea oder Placebo bei ersten Anzeichen einer Erkaltung zu beginnen. Am ersten
Tag wurden 10 Dosen zu je 4 ml, verdinnt mit einem halben Gals Wasser, konsu-
miert gefolgt von vier Dosen an den folgenden 6 Tagen. Die Wirksamkeit mit der Be-
handlung des Echinacea Extrakts war hoher als die mit der Placebo Gruppe. Beide
Gruppen berichteten Uber einige unerwiinschte Ereignisse. (Goel et al, 2004)

246 Erwachsene mit einer Erkaltung wurden entweder dreimal taglich mit 2 Tabletten
Echinaforce® (6,78 mg Echinacea purpurea Rohextrakt auf Basis von 95% Herba
und 5% Radix), Echinacea purpurea Konzentrat (dasselbe Praparat wie Echinaforce
nur in 7-mal héherer Konzentration- 48,27 mg Rohextrakt), spezielles Echinacea pur-
purea radix Praparat (29,60 mg Rohextrakt nur auf Wurzelbasis) oder mit Placebo
behandelt. Echinacea Konzentrat und Echinaforce erwiesen sich als wirksamer als
Placebo bei der Behandlung der Erkaltung. Das Echinacea Konzentrat war Echinaf-
orce etwas Uberlegen. Das spezielle Echinacea Extraktpraparat war jedoch nicht sig-
nifikant wirksamer als Placebo. Echinaforce ist bei der Behandlung von Erkaltungen
wirksamer als das konzentrierte Wurzelpraparat allein. Die siebenfache héhere Do-
sierung von Echinaforce war nur geringfligig wirksamer als die Standarddosis. Alle
drei untersuchten Echinacea Praparate waren gut toleriert. Die Haufigkeit flr uner-

winschte Nebenwirkungen war gering. (Brinkeborn et al, 1999)

Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Diskussion

In der Literatur findet man einige Publikationen zum Zusammenhang zwischen Erntezeit-

punkt und Gehalt an bestimmten sekundéaren Inhaltsstoffen. So beschreiben die Autoren

Seidler-Lozykowska und Dabrowska (2003), dass der beste Erntezeitpunkt flr einjahrige

Echinacea purpurea Pflanzen zu Beginn der Blite ist. Zweijahrige Pflanzen sollten wahrend
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der vollen Blite geerntet werden. Die Autoren Liu et al (2007) nennen als optimalen Ernte-

zeitpunkt das Stadium der mittleren Blite.

Mistrikova und Vaverkova (2009) fanden in den E. purpurea Blitenképfen den héchsten Ge-

halt an hydrophilen und lipophilen Komponenten im dritten (reifen) Entwicklungsstadium.

Die Lagerung von getrockneten Echinacea purpurea Drogen sollte bei niedriger Temperatur,
niedriger Luftfeuchtigkeit und unter Ausschluss von Licht erfolgen. Als beste Trocknungsme-

thode wird in der Literatur die Vakuum- Gefriertrocknung beschrieben.

Cichoriensaure wird an vielen Stellen in der Literatur als Hauptinhaltsstoff von Echinacea

purpurea beschrieben.

Der Gehalt von Cichoriensaure in Echinacea purpurea Pflanzen wird mit 1,2-3,1% (Barnes et
al, 2005), 1 bis 5% (European Medicines Agency) und fur gefriergetrocknete Extrakte der
blihenden Teile von E. purpurea mit 68,36- 74,90% angegeben (Tsai et al, 2012a). Fir eine
gute Qualitat sollte laut den Autoren Wills und Stuart (1999) ein Mindestgehalt von > 5 mg/g

Cichoriensaure festgelegt werden.

Alkamide haben eine Wirkung auf den Cannabinoidrezeptor, was zu einer Stimulierung des

Immunsystems beitragen kann.

Leider gibt es keine Publikationen zu klinischen Effekten, die mit einzelnen Inhaltsstoffen aus
Echinacea purpurea durchgeflihrt wurden. Es wurden ausschlie3lich Extrakte getestet. Viele
Autoren gehen davon aus, dass flr die Wirksamkeit von Echinacea purpurea bei der Be-
handlung von Erkaltungserkrankungen das Zusammenspiel aller Inhaltsstoffe des Ge-
samtextraktes relevant ist. Echinacea purpurea erwies sich als gut toleriert und wies nur we-

nige, nicht schwerwiegende Nebenwirkungen auf.

Schlussfolgerung

Tabelle 5 gibt einen Uberblick tiber die Relevanz der publizierten Daten:

Relevant fur korrekte Ernte, Trocknung und Lagerung +

Relevant fir korrekte Bearbeitung des Pflanzenmaterials

Relevant fur die Differenzierung ahnlicher Arten -

Relevant fur die klinische Wirksamkeit +
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Die Bedeutung der Symbole:
+ Daten vorhanden
- Keine Informationen in der Literatur zu finden

? Datenlage nicht eindeutig
Aus den vorhandenen Publikationen und der Aussage von Wills und Stuart (1999) sollte der

Mindestgehaltes mit 0,5 % Gesamtgehalt von Caftarsdure und Cichoriensdure und damit

hoher als aktuell in Ph. Eur. definiert werden.
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Spitzwegerichblatter - Plantaginis lanceolatae

folium

Definition

Die getrockneten, ganzen oder zerkleinerten Blatter und Blitenschéfte von Plantago lanceo-

lata L. s.I. (Européisches Arzneibuch, 2017).

Gehalt: mindestens 1,5 Prozent Gesamt-ortho-Dihydroxyzimtsaure-Derivate, berechnet als
Acteosid (C29H36015; Mr 625) und bezogen auf die getrocknete Droge (Europaisches Arz-
neibuch, 2017).

Abbildung 8: Strukturformel Acteosid (Quelle: http://www.plant-

pictures.de/systematik/1_ti_reg/regcmpd/acteosid.htm)

a oH
CH.OH
HO S . -0 /\/Q
o o OH
o
HO H.C oH
HO o
HO Acteosid

(= Verbhascosid)

Die Identitatsprifung erfolgt makroskopisch, mikroskopisch und mittels Diinnschichtchroma-
tographie (DC) (Europaisches Arzneibuch, 2017)

Die Gehaltsbestimmung erfolgt mittels Herstellung einer Stammlésung und Untersuchungs-

I6sung und anschlieRender Absorptionsbestimmung (Europaisches Arzneibuch, 2017)
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Indikation

Traditionelles pflanzliches Arzneimittel zur symptomatischen Behandlung von oralen und
pharyngealen Reizungen und damit verbundenem trockenem Husten. (European Medicines
Agency, 2011)

Allgemeine Informationen zur Arzneidroge

Plantago lanceolata L. gehért zur Familie der Plantaginaceae (Wegerichgewachse) und ist
ein mehrjahriges Kraut mit einer oder mehreren Blattrosetten, die aus derselben Wurzel
wachsen. Die Blatter sind lanzettlich, spitz, ganz, mit 3-5 Langsvenen und sind bis zu 20 cm
lang. Die Blitenstande sind Ahren, aus der kleine Bliitchen mit zierlichen Staubgefaken Ilu-
gen. Sie kommen haufig in Brachflachen entlang von Stral3en, Wiesen und Weiden in ver-
schiedenen Bodentypen vor. Plantago lanceolata bliihen von Frihling bis Herbst. Sie wach-
sen in Europa, Asien und Afrika in gemaRigten und kalten Zonen, die heute bis auf tropi-
schen Gebieten auf der ganzen Welt eingebirgert sind. Je nach Bedingungen kann die
Pflanze 5-60 cm hoch werden (Tardio et al, 2016; Mayer, 2013)

Abbildung 9: Darstellung von Plantago lanceolata (Links: Tardio et al, 2016; Rechts: R.

Langer, personliche Aufnahme)

Pelanceolati
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P. lanceolata enthalt den hoéchsten Gehalt an Acteosid (21,71 mg/g Trockengewicht;

26,68%), Gesamtphenolen und Phenylpropanoidglycosiden (Jankovi¢ et al, 2012)

Inhaltsstoffe

Zu den Inhaltsstoffen zahlen (European Medicines Agency, 2011; Handjieva et al, 1991;
Gongalves und Romano, 2016):

e Phenylpropanoidglycoside: Acteosid und Plantamajosid

o Iridoidglykoside: Aucubin und Catalpol, Asperulosid, Globularin, Desacetylasperulo-

sid- Sauremethylester

e Schleimstoffe: Arabinogalactan, Glucomannan, Rhamnogalacturonan mit einer Arabi-
nogalactan- Seitenkette, Rhamnoarabinogalactan, lineares (1-6) a-D-Glucan

e Flavonoide: Apigenin, Luteolin

e Weitere Inhaltsstoffe: Tannine, Phenolcarbonsauren, einschlieBlich p- Hydroxyben-

zoesaure, Protocatechinsaure, Gentisinsaure, Chlorogensaute und Neochlorogen-

saure, Aesculetin

Evaluierung der Inhaltsstoffe in Bezug auf die Qualitatskontrolle

Phenylpropanoidglycoside

Qualitadtsrelevante Publikationen:

Zwei Varietaten von Plantago lanceolata, Grasslands Lancelot und Ceres Tonic wurden auf
ihre Catalpol-, Aucubin- und Acteosidkonzentration getestet. Die Acteosidkonzentration stieg
im Verlauf der Vegetationsperiode von 3,4% auf 7,1% in Grasslands Lanceolat und von 1,5
auf 4,1% in Ceres Tonic. Im Sommer ging der Gehalt in Grasslands Lancelot auf Tiefstwerte
von 2,5 % und in Ceres Tonic auf 1,9% zurlick. Als optimaler Zeitpunkt flr die Ernte von

Plantago lanceolata Blatter wird Mitte des Herbstes empfohlen. (Tamura und Nishibe, 2002)

Randi¢ und Malez (2008)- leider ist hier nur der Abstract vorhanden- untersuchten den Ge-
halt an Acteosid der Blatter von P. lanceolata, die an verschiedenen Standorten in Kroatien
gesammelt wurden. Der Gehalt an Acteosid wurde spektrophotometrisch gemal Ph. Eur.
bestimmt und lag im Bereich von 2,28- 7,61%. Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten,
dass alle Proben den Standards des Ph. Eur. entsprechen. Die Menge an Acteosid hing von
verschiedenen Faktoren, wie Bodenart, mikroklimatischen Bedingungen und geografischen

Position, ab.
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Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Krampflosende Aktivitat

e Acteosid und Plantamajosid hemmten die Acetylcholin- induzierten Kontraktionen des
Meerschweinchenileums. Acteosid reduzierte auch die Barium- induzierten Kontrakti-

onen der Meerschweinchen- Luftréhre. (Fleer und Verspohl, 2007)

Darmentziindung

e Acteosid linderte Darmentziindungen in vivo bei Dextransulfat Natrium- induzierter
Kolitis. (Hausmann et al, 2007)

Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Iridoidglykoside

Qualitatsrelevante Publikationen:

Die Catalpolkonzentration war in den Blattern von Plantago lanceolata relativ niedrig und
schwankte wahrend der Vegetationsperiode zwischen 1 und 2 % der Trockenmasse. Es gab
auch keine eindeutige saisonale Veranderung. Von Friuhjahr bis Mitte des Herbstes stieg die
Aucubinkonzentration in Grasslands Lancelot von 2,1 auf 4,8% und in Ceres Tonic von 1,0
auf 2,7% an, aulder im Hochsommer, da war die Aucubinkonzentration konstant. (Tamura
und Nishibe, 2002)

Der Inhalt von Catalpol war allgemein héher als der Aucubingehalt (Jurisic¢ et al, 2004)

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Krampflosende Aktivitat

e Catalpolperacetat, jedoch nicht Catalpol, Isoacteosid, Lavandulifoliosid und Aucubin
hemmten die Acetylcholin- induzierten Kontraktionen des Meerschweinchenileums.
(Fleer und Verspohl, 2007)
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Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Schleimstoffe

Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Immunmodulatorische Aktivitat

e Polysaccharide zeigten immunmodulatorische Eigenschaften in in vitro mitogenen

und comitogenen Ratten- Thymozyten. (Ebringerova et al, 2003)

Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Flavonoide

Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Zytotoxische Aktivitat

o Luteolin- 7- O- B- Glucosid als auch das Aglykon Luteolin zeigten Topoisomerase —
vermittelte DNA- Schaden. (Galvez et al, 2003)
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Krampflosende Aktivitat

Luteolin hemmte die Acetylcholin induzierten Kontraktionen des Meerschwein-
chenileums und reduzierte die Barium- induzierte Kontraktion der Meerschweinchen-
Luftréhre. Luteolin-3‘-7-Diglucuronid zeigte keine krampflésende Aktivitat. (Fleer und
Verspohl, 2007)

Publikationen zu klinischen Effekten

KEINE

Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Extrakte ohne nahere chemische Spezifizierung

Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Entzindungshemmende Aktivitat

Flussig Extrakte hergestellt mit Ethanol 28% aus Plantago lanceolata zeigten eine
entzindungshemmende Aktivitdt in einer modifizierten Huhnerei- Chorioallantois-
membran mit Membranreizung, die durch Natriumdodecylsulfat induziert wurde (Mar-
chesan et al, 1998)

Ein ethanolischer Extrakt aus Plantago lanceolata (Ethanol:Wasser 45:55) hemmte
die NO- Produktion in der Maus Makrophagen- Zelllinie J774A.1 konzentrationsab-
hangig, ohne zytotoxische Wirkung. Dieser Extrakt fangt auch NO- Radikale, die von
NO- Spender PAPA-NONOate freigesetzt wurden, ab. Die Vorbehandlung mit diesen
Extrakten hemmte die induzierbare NOS /iINOS- mRNA- Produktion dieser Zelllinie,
ohne die COX- 1- mRNA- Expression zu beeinflussen. COX-2-mRNA-Spiegel und
PGE2- Spiegel, die durch Lipopolysaccharid/Interferon- y- induziert wurden, wurden
nach Vorbehandlung mit den Extrakten nicht modifiziert. Die entzindungshemmen-
den Eigenschaften standen mdglicherweise mit der Hemmung von NO im Zusam-

menhang und nicht mit einer verringerten Prostaglandinproduktion. (Vigo et al, 2005)
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Ein Extrakt hergestellt mit Methanol 80% von P. lanceolata zeigte in in vitro Tests
Cyclooxygenase (COX) -1 sowie 12- Lipoxygenase (LOX) - Hemmaktivitat. (Beara et
al, 2010)

Ein ethanolischer Extrakt (DEV 3-5:1, Ethanol 20% V/V) zeigte eine gute Hemmwir-
kung auf Cyclooxygenase (COX)-2 und 15-Lipoxygenase (LOX). Die Wirkung kann
keinem einzelnen Bestandteil oder Gruppe von Verbindungen zugeschrieben werden.
(Mansoor et al, 2017)

N-Hexan unlésliche Fraktionen von einem Dichlormethanextrakt aus P. lanceolata
Blattern zeigte in in vivo Versuchsmodellen eine entziindungshemmende Aktivitat. Es
reduzierte das Pfotenédemvolumen in den Carrageenan- induzierten Mausen und in-
hibierte die Expression und Aktivitdt des proinflammatorischen Enzyms COX-2. Es
wirkt jedoch als unselektiver COX-2- Inhibitor. N-Hexan unlésliche Fraktionen von P.
lanceolata Blattern Dichlormethanextrakt inhibierte die Migration von Leukozyten
durch Verringerung des Chemokinspiegels (MCP-1 und IL-8) (Fakhrudin et al, 2017)
Ein Extrakt hergestellt mit Methanol 80% aus den Blattern von Plantage lanceolata
unterdriickte in LPS- stimulierten Monozyten (U937- Zelllinie) die Thromboxan A2
Produktion und zeigte ein besseres Potential als Aspirin, war jedoch Indomethacin
noch immer unterlegen. Des Weiteren hat dieser Extrakt auch die Fahigkeit die
Prostaglandin E2- Produktion zu hemmen. In den meisten Fallen wurde eine positive
Korrelation zwischen dem Gehalt an Apigenin und Ursolsaure und den Extrakten ge-
funden, die die Prostaglandin E2- und Thromboxan A2 Produktion und die Expressi-

on verwandter Gene unterdriickten. (Majki¢ et al, 2020)

Antioxidative Aktivitat

Ein Methanolextrakt aus P. lanceolata (keine weiteren Details verfligbar) zeigte so-
wohl durch den DPPH- Abfangtest als auch durch die Hemmung von Fe2+/ Ascor-
bat- induziertem Lipid charakterisierte Peroxidation auf Rinderhirnliposomen eine an-
tioxidative Aktivitat. (Galvez et al, 2005)

Antimikrobielle Aktivitat

Ein Extrakt (Ethanol 95%) von Plantago lanceolata zeigte keine Aktivitdt gegen
Candida albicans. (Hassawi und Kharma, 2006)

Ein Infus aus Plantago lanceolata Bliten und Blattern (2 g in 20 ml Wasser) zeigte ei-
ne gute antimikrobielle Aktivitat in vitro auf kariogene Bakterien. In vivo kam es zu ei-

ner Abnahme der Streptokokken. (Ferrazzano et al, 2015)
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e Pehlivan Karakas et al (2012) untersuchten Extrakte hergestellt mit Wasser, Methanol
oder Ethanol auf ihre antibakterielle Aktivitat. Lediglich der wassrige Extrakt zeigte ei-
ne schwache oder mafige antimikrobielle Aktivitdt gegen Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermis, Serratia marcescens und Proteus vulgaris. (Pehlivan Ka-
rakas et al, 2012)

Antimitotische und antigenotoxische Wirkung

o \Wassrige Extrakte von P. lanceolata Blatter zeigten eine antimitotische und antige-
notoxische Wirkung auf Allium cepa L.- Wurzelspitzenmeristemzellen. (Askin Celik
und Aslantirk, 2006)

Antitussive Wirkung

e Ein ethanolischer Soxhlet- Extrakt und ein mazerierter ethanolischer Extrakt von
Plantago lanceolata wurde auf antitussive Wirkung bei Meerschweinchen Uberprift.

Beide Extrakte zeigten eine starke antitussive Wirkung. (Boskabady et al, 2006)

Krampflésende Wirkung

e Ein ethanolischer Extrakt der oberirdischen Teile von Plantago lanceolata L. hemmte
die Kontraktion des Meerschweinchen- lleums, die durch verschiedene Agonisten wie
Acetylcholin-, Histamin-, Kalium- und Bariumionen induziert wurde. Auch die durch
Bariumionen induzierten Luftrohrenkontraktionen wurden gehemmt. (Fleer und Ver-
spohl, 2007)

Antiulcerogene Wirkung

e Ein wassriger Blattextrakt aus den frischen Blattern von Plantago lanceolata zeigte

eine antiulcerogene Wirkung bei einer Vielzahl von Tiermodellen. (Melese et al, 2011)

Antibakterielle Aktivitat

e Der methanolische Extrakt von P. lanceolata zeigte keine antibakterielle Aktivitat ge-

gen grampositive oder gramnegative Bakterien (Pehlivan Karakas et al, 2012)
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Antiproliferative Wirkung und Zytotoxizitat

Ein Extrakt hergestellt mit 70% Ethanol aus P. lanceolata Blattern zeigte antiprolife-
rative Wirkung und Zytotoxizitat gegen dreifach negative CAL51- Brustkrebszellen,
jedoch nur geringe Wirkungen auf andere Brustkrebszellen. Die zytotoxische Wirkung
des Extrakts kann auf die Flavonoide, Flacon und Luteolin-7-O-3- Glucosid zurtickge-
fuhrt werden. (Alsaraf et al, 2019)

Anwendung bei Verbrennungen

Wassrige und alkoholische Extrakte von Plantago lanceolata wurden auf ihre Wirkung
bei verbrannten Wunden in Ratten untersucht. Ein 10%iger wassriger Extrakt verrin-
gerte die verbrannte Oberflache und die Entziindung. Die Wirkungen dieses Extrak-
tes waren bezliglich Epithelisierung und Granulation gleich oder groRer als die von
Silbersulfadiazin, im Vergleich zu 5% wassrigem Extrakt aus Plantago lanceolata je-
doch signifikant erhoht. (Hadjzadeh et al, 2008)

Wundheilung der Haut

Ein Plantago lanceolata Wasserextrakt verbesserte die Wundheilung der Haut bei
Ratten. Als Hauptkomponenten dieses Extrakts wurden Polyphenole, Kaffeesaurede-
rivate (Acteosid, Chlorogensaure und Echinacosid) und Flavonoidglycoside (Luteolin-
und Kaempferolglycoside) identifiziert. Welcher Inhaltsstoff fir die Wirkung verant-

wortlich ist, ist leider nicht ersichtlich. (Kovac et al, 2015)

Publikationen zu klinischen Effekten

KEINE

Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE
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Diskussion

Leider findet man keine publizierten Daten zur Ernte, Trocknung und Lagerung. Untersu-
chungen zum Gehalt an Inhaltsstoffen Uber die Vegetationsperiode deuten an, dass die Li-
mits von Ph. Eur. immer erreicht werden kénnen. Tamura und Nishibe (2002) erwahnen in

ihrer Publikation, dass der Acteosidgehalt hoher liegt als 1,5%.
Es wurden auch keine klinischen Studien durchgefiihrt bzw. veréffentlicht.

Bis auf die krampflésende Aktivitat der Phenylpropanoidglycoside, Iridoidglycoside und
Flavonoide sowie die immunmodulatorische Aktivitat der Schleimstoffe und die zytotoxische
Aktivitat der Flavonoide wurden keine Publikationen gefunden, die die Wirksamkeit einzelner

Inhaltsstoffe beschreiben.

Die Wahl von Plantago lanceolata als Arzneipflanze des Jahres 2014 diente auch als Aufruf

an die Forschung um klinische Studien durchzufiihren, so Mayer (2012).

Schlussfolgerung

Tabelle 6 gibt einen Uberblick tiber die Relevanz der publizierten Daten:

Relevant fur korrekte Ernte, Trocknung und Lagerung -

Relevant fur korrekte Bearbeitung des Pflanzenmaterials -

Relevant fir die Differenzierung ahnlicher Arten -

Relevant fur die klinische Wirksamkeit -

Die Bedeutung der Symbole:
+ Daten vorhanden
- Keine Informationen in der Literatur zu finden

? Datenlage nicht eindeutig
Die Informationen aus den publizierten Daten deuten darauf hin, dass die Anforderung des

europaischen Arzneibuches hinsichtlich des Mindestgehaltes von 1,5 Prozent Gesamt-ortho-

Dihydroxyzimtsaure-Derivate, berechnet als Acteosid ohnehin blicherweise erreicht wird.
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Holunderbliuten - Sambuci flos

Definition
Die getrockneten Bliten von Sambucus nigra L. (Européisches Arzneibuch, 2017).

Gehalt: mindestens 0,80 Prozent Flavonoide, berechnet als Isoquercitrin (C21H20012;
Mr 464,4) und bezogen auf die getrocknete Droge (Europaisches Arzneibuch, 2017).

Abbildung 10: Strukturformel Isoquercitrin (Quelle: https://en.wikipedia.org/wiki/lsoquercetin)

Die Identitatsprifung erfolgt makroskopisch, mikroskopisch und mittels Diinnschichtchroma-

tographie (DC) (Europaisches Arzneibuch, 2017)

Die Gehaltsbestimmung erfolgt mittels Herstellung einer Stammlésung und Untersuchungs-

I6sung und anschlieRender Absorptionsbestimmung (Europaisches Arzneibuch, 2017)

Indikation

Traditionelles pflanzliches Arzneimittel zur Linderung friher Erkaltungssymptome. (European

Medicines Agency, 2018)

Allgemeine Informationen zur Arzneidroge

Sambucus nigra, auch schwarzer Holunder, europaischer Holunder genannt, gehort zur Fa-
milie der Adoxaceae und kommt in Europa, Nordafrika, West- und Zentralasien sowie Nord-

amerika vor. Es ist ein Laubstrauch oder kleiner Baum, der eine Hohe von 10 m erreichen
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kann und zahlreiche aufrechte Stangel von der Basis hat. Sambucus nigra hat eine braun-
lich- graue Korkrinde mit weiRlichem Mark und gewolbten Zweigen. Die Blatter sind gefiedert
mit 5-7 eiférmigen, eiférmigen lanzettlichen oder eiférmigen elliptischen Blattchen mit ge-
zackten Randern. Die Bliten bestehen aus weilden Blitenblattern und hellgelben Staubbeu-

teln. Die Steinfriichte von Sambucus nigra sind dunkelviolett. (Porter und Bode, 2017)

Abbildung 11: Darstellung von Sambucus nigra mit Bliten und Beeren (Porter und Bode,
2017)

Inhaltsstoffe

Zu den Inhaltsstoffen zahlen (European Medicines Agency, 2018; Willuhn und Richter, 1977;
Toulemonde und Richard, 1983):

e Flavonoide (bis zu 3%): Quercetin, Rutin, Isoquercitrin, Kaempferol, Astragalin, Niko-

tiflorin und Hyperosid
e Triterpene: a- und B- Amyrin (ca. 1%), die hauptsachlich als Fettsaureester vorkom-
men

e Triterpensauren: Oleanol- und Ursolsaure (ca. 0,85%), 20B3- Hydroxyursolsaure
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e Atherische Ole

o Kaffeesaurederivate (3%): Chlorogensaure

e Sterole (ca. 0,11%): B- Sitosterol, Stigmasterol, Campesterol und Cholesterin

e Mineralien (8-9%): reich an Kalium

o Weitere Inhaltsstoffe: Tannin, Schleim, Plastocynin, Pektin und Zucker

Evaluierung der Inhaltsstoffe in Bezug auf die Qualitatskontrolle

Flavonoide

Qualitatsrelevante Publikationen:

Der Blitenstand von Sambucus nigra enthalt Flavonoide und Phenolsauren, wobei das
Hauptflavonoid Rutin ist. Der Rutingehalt in den Bluten ausgewahlter Sorten lag zwischen 11
und 54 mg/g pro luftgetrocknetem Material. Rutin ist wahrend des Trocknens bei Raumtem-
peratur stabil, nimmt aber wahrend einer einjahrigen Lagerung um etwa ein Viertel ab. In den
Bluten variiert der Chlorogensauregehalt zwischen 23 und 46 mg/g pro luftgetrocknetem Ma-
terial, der Isoquercitringehalt zwischen 0,7 und 18 mg/g pro luftgetrocknetem Material, der
Isorhamnetin-3-O-Rutinosidgehalt zwischen 3 und 10 mg/g pro luftgetrocknetem Material
und der Gehalt an 3,5- Dicaffeoylchininsdure Uberschreitet 14 mg/g pro luftgetrocknetem
Material nicht. (Vrchotova et al, 2017)

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Wirkung auf Hormonproduktion und Proliferation von Tumorzellen

e Spezielle Extrakte aus Holunderbluten (3 Extrakte mit hohem Lignangehalt, 3 Extrak-
te mit hohem Flavonoidgehalt) zeigten eine statistische signifikante Hemmung der
Ostradiolsekretion in Trophoblast- Tumorzellen JEG-3, BeWo- und MCF7- Brust-
krebszellen. Holunderbliitenextrakte induzierten eine Hochregulation des Ostrogenre-
zeptors (ER)a in JEG-3-Zellen. In MCF7-Zellen wurde eine ERa Herunterregulierung
und Progesteronrezptor (PR)- Hochregulierung beobachtet. Die Produktion von Ost-
radiol in BeWo- und MCF-7-Zellen wurde konzentrationsabhangig hochreguliert. Die
Ergebnisse deuten auf eine mogliche Verwendung von Holunderblitenextrakten bei

der Pravention und/oder Behandlung von Brustkrebs hin. (Schréder et al, 2016)
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Antidiabetische Aktivitat

Das Flavanon Naringenin aktivierte den PPARYy ((Peroxisome Proliferated Activated
Receptor y), ohne die Differenzierung der Adipozyten zu stimulieren. Die Holunder-
bliten- Metabolite Quercetin-3-O-Rutinosid, Quercetin-3-O-Glucosid, Kaempferol-3-
O-Rutinosid, Isorhamnetin-3-O-Rutinosid, Isorhamnetin-3-O-Glucosid und 5-O-
Caffeoylchinic Saure konnten PPARYy nicht aktivieren. Die Flavonoidglykoside konn-
ten PPARYy nicht aktivieren, wahrend einige ihrer Aglykone potenzielle Agonisten von
PPARYy sind. (Christensen et al, 2010)

Naringenin und 5-O-Caffeoylchininsdure zeigten in Muskelzellen von primaren
Schweine- Myotube- Kulturen einen signifikanten Anstieg der Glucoseaufnahme.
Auch die Phenolverbindungen, Kaempferol, Ferulasaure, p-Cumarsaure und Kaffee-
saure erhdhten die Glucoseaufnahme. Die Fettansammlung in Caenorhabditis ele-
gans wurde reduziert, wenn es mit den Dichlormethan- und Methano- Extrakten, so-
wie Naringenin, Quercetin-3-O-Rutinosid, Quercetin-3-O-Glucosid, Quercetin-3-O-5*-
acetylglycosid, Kaempferol-3-O-Rutinosid, Isorhamnetin-3-O-Rutinosid und Isorham-
netin-3-O-Glucosid, Kaempferol und Ferulasaure behandelt wurde. (Bhattacharya et
al, 2013)

Flavonoide und Phenolsauren, die in einem Extrakt hergestellt mit 96%igen Ethanol
enthalten sind, waren dosisabhangig starke Stimulatoren der Glukose- und Fettsau-
reaufnahme. Kaempferol und — glycoside sowie Quercetin und — glycoside zeigten
eine starke Stimulation der Glukose- und Olsdureaufnahme in menschlichen Skelett-

muskelzellen und HepG2- Zellen. (Ho et al, 2017a)

Entziindungsmodulierende Aktivitat

Phenolische Verbindungen zeigten eine dosisabhangige Hemmung der NO- Produk-
tion in RAW- Zellen und dendritischen Zellen, wobei Quercetin, Rutin und Kaempferol

die wirksamsten waren. (Ho et al, 2017b)

Publikationen zu klinischen Effekten

KEINE

Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

68



Kaffeesaurederivate
Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Entzindliche modulierende Aktivitat

e Kaffeesaure und 3,4- Dihydroxyphenylessigsaure zeigten die starksten hemmenden
Wirkungen auf die NO- Produktion in RAW- Zellen und dendritischen Zellen. (Ho et
al, 2017b)

Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Weitere Inhaltsstoffe

Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Immunmodulierende Aktivitat

e Pektin- Polysaccharide, die aus Holunderbliten isoliert wurden, zeigten eine starke
Komplementfixierungsaktivitat und Makrophagenstimulationsaktivitat. Die verzweigten
Einheiten von Arabinogalactan, die mit der Rhamnogalacturonan- Region verbunden
sind, sind fur die immunmodulierende Aktivitat bei Holunderbliten wichtig. Es wurde
keine Zytotoxizitat beobachtet. (Ho et al, 2016)

Publikationen zu klinischen Effekten

KEINE
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Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Extrakte ohne ndahere chemische Spezifizierung

Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Antioxidative, neuroprotektive, Antityrosinase, Antilipase Aktivitat

Extrakte aus Sambucus nigra Bliten (hergestellt durch mikrowellenunterstutzte Ex-
traktion mit Wasser und mit Ethanol 50%) zeigten starke antioxidative Aktivitat, wobei
der wassrige Extrakt die bessere Hemmung der Acetylcholinesterase erzielte. Die
starkere Tyrosin- Inhibition erzielte der ethanolische Extrakt. Die durch moderne Ex-
traktionstechniken gewonnenen Extrakte zeigten die beste inhibitorische Aktivitat ge-
gen Butyrylcholinesterase und Lipase.

Alle Extrakte waren sehr reich an Polyphenolen, insbesondere Rutin, 5-O- Caffeoyl-

chininsaure und Ursolsaure. (Vujanovi¢ et al, 2019)

Antioxidative Aktivitat

Alkoholische Extrakte von Sambucus nigra Bliten (Ethanol 80%, verschiedene Be-
dingungen der Pressurised Liquid Extraction) wirkten als Antioxidantien, die die Akti-
vitat freier Radikale neutralisierten und die Cooxidationsreaktionen von Linolsaure
und B- Carotin hemmten. Es gibt keine direkte Korrelation zwischen dem Gehalt an
Flavonoiden in den Extrakten und ihrer antioxidativen Aktivitat. Die antioxidativen Ei-
genschaften der Extrakte hingen von der Temperatur ab. (Dawidowicz et al, 2006)

Ein 96%iger Ethanol- Extrakt zeigte im Gegensatz zu einem 50%igen ethanolischen
Extrakt, einem 50°C Wasserextrakt und einem 100 °C Wasserextrakt, die hochste
2,2-Diphenyl-1-Picrylhydrazyl (DPPH)- Radikalfangeraktivitat, was vermutlich auf eine
héhere Selektivitat fur phenolische und antioxidative Komponeten zurlckzufiihren
war. (Ho et al, 2017a)
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Antidiabetische Aktivitat

Ein wassriger Infus aus Holunderbliten erhéhte den 2- Desoxy- Glucose- Transport,
die Glucose Oxidation und die Glykogenese des Bauchmuskels der Maus.

Die Bestandteile Lectin, Rutin, das lipophile Triterpenoid (Lupeol) und Sterol (- Sitos-
terol) stimulierten die Insulinsekretion nicht. Die Ergebnisse zeigten das Vorhanden-
sein von insulinfreisetzender und insulindhnlicher Aktivitat. (Gray et al, 2000)

Ein methanolischer Extrakt aus Holunderbliten aktivierte den PPARy (Peroxisome
Proliferated Activated Receptor y) und die insulinabhangige Glukoseaufnahme. a- Li-
nolensaure und Linolsduren wurden als PPARy- Agonisten identifiziert. (Christensen
et al, 2010)

Dichlormethan- und Methanol- Extrakte aus Holunderbliten konnten die Glukoseauf-
nahme in Muskelzellen von primaren Schweine- Myotube- Kulturen in Gegenwart und
Abwesenheit von Insulin erhdhen. (Bhattacharya et al, 2013)

Ein 96%iger Ethanol- Extrakt zeigte den hoéchsten Anstieg der Glukoseaufnahme in
menschlichen Skelettmuskelzellen und HepG2- Zellen, gefolgt von einem 50%igen
ethanolischen Extrakt und einem Dichlormethanextrakt. Die Wasserextrakte bei 50°C
und 100°C erzielten nur bei der héchsten Konzentration einen signifikanten Anstieg.
Ein 96%iger Ethanol- Extrakt zeigte den hdchsten Anstieg der Olsdureaufnahme in
menschlichen Skelettmuskelzellen, gefolgt von einem 50%igen ethanolischen Extrakt
und Dichlormethanextrakt. Der 50°C und 100°C Wasserextrakt zeigte einen kleinen,
aber signifikanten Anstieg. Weiters zeigte der 96%ige ethanolische Extrakt eine ma-
ximale Erhéhung der Olsaureaufnahme in HepG2- Zellen, gefolgt von einem 50%igen

ethanolischen Extrakt und einem Dichlormethanextrakt. (Ho et al, 2017a)

Antimikrobielle Aktivitat

Ein aufgereinigter Extrakt (Ethanol 96% + Wasser 1:1) aus Holunderbluten zeigte to-
xische Wirkungen auf alle getesteten grampositiven (z.B. Staphylococcus sp, B. ce-
reus) als auch gramnegative (z.B. Salmonella poona, P. aeroginosa) nosokomialen
Bakterien. Es zeigte eine groRere Hemmzone, wenn es gegen einen weiten Bereich
von Bakterien eingesetzt wurde und die hochste Hemmaktivitat war gegeniber Me-
thicillin- resistente Staphylococcus aureus (MRSA) und die niedrigste gegen Pseu-

domonas aeroginosa. (Hearst et al, 2010)
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Entzindliche modulierende Aktivitat

e Ein 96%iger und 50%iger ethanolischer Extrakt besal’en die starkste Komplementfi-

xierungsaktivitat, gefolgt von den 50°C und 100°C Wasserextrakten. Der 96%ige

ethanolische Extrakt zeigte auch eine starke Hemmaktivitat flir die NO- Produktion in

RAW- Zellen und dendritischen Zellen. Ein hoher Gehalt an Phenolverbindungen

koénnte eine wichtige Rolle bei der NO-Hemmaktivitat sein. Die Dichlormethanextrakte

zeigten wenig Einfluss auf die NO- Produktion. Die Wasserextrakte induzierten die

Produktion von NO, was durch das Vorhandensein von Polysacchariden erklart wur-

de. (Ho et al, 2017b)

Antivirale Aktivitat

e Ein methanolischer Extrakt von Sambucus nigra- Bluten und Blatter (keine weiteren

Details verfigbar) wiesen in vitro Anti- Dengue Virus Serotyp -2- Eigenschaften auf.

(Castillo-Maldonado et al, 2017)

Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Triterpene/ Atherische Ole/ Sterole/ Mineralien
Qualitatsrelevante Publikationen
KEINE
Publikationen zu pharmakologischen Effekten
KEINE
Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE
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Diskussion

Leider findet man in der Literatur keine Studien zur korrekten Ernte, Trocknung, Lagerung
und klinischen Wirksamkeit. Es wurden auch keine Studien durchgefuhrt, die belegen, wel-
che Inhaltsstoffe fiur die Wirksamkeit verantwortlich sind. Die meisten Publikationen findet
man zu Extrakten aus Sambucus nigra Bluten, die nicht ndher bezlglich Inhaltsstoffen defi-

niert sind.

Wie in der pflanzlichen Monographie zu Smbucus nigra L. erwahnt, beruht die Anwendung in
der angegebenen Indikation ausschlielich auf einer langjahrigen Erfahrung. (European Me-

dicines Agency, 2018)

Wie bereits oben erwahnt, beschreiben die Autoren Vrchotova et al (2017), dass der Ge-
samtflavonoidgehalt aller Muster deutlich Gber dem Limit des Ph. Eur. liegt. Daher ist es frag-

lich, ob das vorgegebene Limit flir den Assay nicht ohnehin von allen Mustern erreicht wird.

Schlussfolgerung

Tabelle 7 gibt einen Uberblick tiber die Relevanz der publizierten Daten:

Relevant fur korrekte Ernte, Trocknung und Lagerung -

Relevant fur korrekte Bearbeitung des Pflanzenmaterials -

Relevant fir die Differenzierung ahnlicher Arten -

Relevant fur die klinische Wirksamkeit -

Die Bedeutung der Symbole:
+ Daten vorhanden
- Keine Informationen in der Literatur zu finden

? Datenlage nicht eindeutig
Aus den publizierten Daten lasst sich die Anforderung des europaischen Arzneibuches hin-

sichtlich des Mindestgehaltes von 0,8 Prozent Flavonoide, berechnet als Isoquercitrin nicht

nachvollziehen, da der Mindestgehalt von Flavonoiden ohnehin erreicht werden drfte.
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Andornkraut - Marrubii herba

Definition
Die getrockneten, ganzen oder zerkleinerten oberirdischen Teile von Marrubium vulgare L.

zur Blutezeit (Europaisches Arzneibuch 2017)

Gehalt: mindestens 0,7 Prozent Marrubiin (C20H2804; Mr 332,4), bezogen auf die getrock-

nete Droge (Europaisches Arzneibuch 2017)

Abbildung 12: Strukturformel Marrubiin (Kndss, 2006)

Marrubiin

Die Identitatsprifung erfolgt makroskopisch, mikroskopisch und mittels Diinnschichtchroma-
tographie (DC) (Europaisches Arzneibuch 2017)

Die Gehaltsbestimmung erfolgt mittels Flissigchromatographie (LC), wobei als Lésungsmit-
tel verdiinnte Salzsaure R und Methanol R herangezogen wird (Europaisches Arzneibuch
2017)

Indikation

- Traditionelles pflanzliches Arzneimittel, das als Expektorans bei erkaltungsbedingten
Husten eingesetzt wird. (European Medicines Agency, 2013)

- Traditionelles pflanzliches Arzneimittel zur symptomatischen Behandlung von leichten
dyspeptischen Beschwerden wie Blahungen und Vdllegefihl. (European Medicines
Agency, 2013)

- Traditionelles pflanzliches Arzneimittel bei temporar auftretender Appetitlosigkeit. (Eu-

ropean Medicines Agency, 2013)
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Allgemeine Informationen zur Arzneidroge

Marrubium vulgare gehdrt zur Familie der Lamiaceae und ist eine ausdauernde, krautige
Pflanze mit aufrechten, unverzweigten 4- kantigen Stangeln, die 30-80 cm hoch werden kon-
nen. Die Blatter sind rund bis herzférmig, unregelmaflig gezahnt und mit einem tief einge-
senkten Nervennetz versehen. Die Blattunterseite ist filzig behaart. Die kleinen, wei3en BlU-
ten stehen in vielblltigen, kugeligen Scheinquirlen in den Achseln der Blatter. Die Blitezeit
erstreckt sich vom Mai bis zum August. Die Pflanze wachst auf sonnigen nahrstoffreichen
Bdden, Odland, Schutt und trockenen Weiden. Typisch ist ein bitterer Geschmack. (Knéss,
2006; Niedenthal, 2017)

Abbildung 13: Marrubium vulgare (Niedenthal, 2017)

Inhaltsstoffe (European Medicines Agency, 2013):

e Spuren von atherischem Ol (0,05-0,06%): mit Monoterpenen wie Camphen, p- Cymol,

Fenchen, Lemonen, a- Pinen, Sabinen und a- Terpinolen
e Diterpene vom Labdan- Typ mit Marrubiin (0,12-1%) und seinem Vorlaufer Pre-
Marrubiin (0,13%), Marrubenol (ein Labdan Hemiacetal), Marrubiol, Peregrinol und

Vulgarol
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e Lamiaceen-Gerbstoffe (Hydroxyzimtsdure Derivate): bis zu 7%; z.B. Acteosid, Choro-

gensaure, Kaffeesaure, 1-Caffeoylchininsaure und Cryptochlorogensaure, jedoch
keine Rosmarinsaure

e Flavonoide: Flavon- und Flavonolglycoside und ihre Aglykone (z.B. Apigenin, Luteo-
lin, Quercetin, Chrysoeriol, Vincenin Il, Vitexin), Lactoylflavone, Luteolin-7-lactat, Api-
genin-7-lactat

e Stickstoffhaltige Verbindungen: 0,2% Cholin und 0,3% Betonicin

e Mineralien: Kaliumsalze

Evaluierung der Inhaltsstoffe in Bezug auf die Qualitatskontrolle

Atherisches Ol
Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Antibakterielle, antimykotische und zytotoxische Aktivitat

e Atherisches Ol der oberirdischen Teile von Marrubium vulgare zeigte in vitro eine an-
tibakterielle Aktivitat vor allem gegen grampositive Bakterien. Eine antimykotische Ak-
tivitat wurde vor allem bei Botrytis cinerea — Pilzen beobachtet. Fusarium solani, Pe-
nicillium digitatum und Aspergillus niger waren weniger empfindlich gegeniber dem
atherischen Ol von Marrubium vulgare. Des Weiteren zeigte das atherische Ol eine

zytotoxische Aktivitat gegen HelLa- Zelllinien. (Zarai et al, 2011)

Antioxidative Aktivitat
e Atherisches Ol und Marrubiin zeigten niedrige antioxidative Aktivitat, wahrend Metha-

nol- und Acetonextrakte hdhere Aktivitaten zeigten. (Rezgui et al, 2020)

Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE
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Diterpene vom Labdan- Typ

Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Analgetische Aktivitat

Marrubiin zeigte eine starke und dosisabhangige antinozizeptive Wirkung in Mausen.
(De Jesus et al, 2000)

Marrubiin und Marrubiinsaure zeigten analgetische Eigenschaften. (Meyre- Silva et al,
2005)

Calciumkanalblocker vom L-Typ

Marrubenol hemmte die Kontraktion der glatten Muskulatur durch Blockierung der
Calciumkanale vom L-Typ. (El Bardai et al, 2003a)

Marrubenol inhibierte vollstandig die durch KCI- Depolarisation induzierte Kontraktion
in glatten Ratten- Darmmuskel des lleums,. Fir die Inhibierung von Ca2+ Kanélen
vom L-Typ dirfte eine Wechselwirkung mit der Phenylalkylamin- Bindungsstelle ver-

antwortlich gewesen sein. (El Bardai et al, 2004)

Antiddematogene Wirkung

Marrubiin zeigte signifikante und dosisabhangige antiddematogene Wirkungen im
Modell der Carrageenan- und Histamin-induzierten Odeme in Mauseohren. Marrubiin
zeigte signifikante hemmende Eigenschaften bei allergischen Odemen, wenn inaktiv
sensibilisierte Tiere untersucht werden. Weiters wurde gezeigt, dass Marrubiin nicht-

selektive entzindungshemmende Eigenschaften aufweist. (Stulzer et al, 2006)

Gastroprotektive Aktivitat

Marrubiin, das aus den Blattern von Marrubium vulgare gewonnen wurden, zeigte
Magen-protektive Effekte bei Ethanol- und Indomethazin-induzierten Ulcera an Mau-
sen. Marrubiin steigerte den pH- Wert und die Schleimproduktion. Die Gastroprotekti-
on hing mit der durch Marrubiin induzierten Aktivitdt von Stickoxid und endogenen

Sulfhydrylgruppen zusammen. (de Oliveira et al, 2011)
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Vasorelaxierende Aktivitat

e Marrubenol und Marrubiin hemmten die KCI induzierte Rattenaortakontraktion kon-
zentrationsabhangig. Marrubenol war etwas wirksamer als Marrubiin. Beide Verbin-

dungen waren weniger wirksam als Verapamil. (El Bardai et al, 2003b)

Antimykotische, antioxidative Aktivitat

e Marrubiin und atherisches Ol zeigten im Gegensatz zu Methanol- und Acetonextrakte
nur sehr geringe antioxidative Aktivitdten. Nur 100 mg/ml Marrubiin zeigte eine
50%ige antimykotische Wirkung gegen Trichophyton mentagrophytes und Epidermo-
phyton floccosum im Gegensatz zu 20 mg/ml Marrubiin und Methanol- und Ace-

tonextrakten. (Rezgui et al, 2020)

Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE
Lamiaceen-Gerbstoffe (Hydroxyzimtsdure-Derivate)
Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Entziindungshemmende Aktivitat

e Die wichtigsten Phenylpropanoidester aus Marrubium vulgare (+) (E)- Caffeoyl-L-
Apfelsaure, Acteosid, Forsythosid B, Arenariosid und Ballotetrosid wurden auf ihre in-
hibitorischen Wirkungen gegeniber das Cyclooxygenase (COX)-2- Enzym unter-
sucht. Dabei zeigten Acteosid, Forsythosid B und Arenariosid die starkste Cyc-
looxygenase (COX)-2- Hemmung. Diese drei Verbindungen zeigten jedoch keine sig-
nifikante Hemmung von COX-1. Kaffeesaure zeigte wenig bis keine Hemmung von
COX-2. (Sahpaz et al, 2002)
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Zytoprotektive Wirkung

Die Phenylpropanoidglycoside Acteosid, Forsythosid B, Arenariosid, Ballotetrosid und
das nicht glycosidische Derivat Caffeoyl-1-Apfelsdure hemmten die Cu2+ induzierte
LDL-Oxidation und zeigten eine Reduktion von 2,2-Azobis(2-
Amidinopropan)dihydrochlorid (AAPH) induzierte in vitro LDL- Oxidation in kultivierten
Endothelzellen der Rinderaorta. Phenylpropanoide schitzen Zellen vor oxidativem
Stress. (Martin-Nizard et al, 2003)

Effekt auf die Hemmung der Entwicklung von Atherosklerose

Acteosid, Forsythosid B, Arenariosid, Ballotetrosid besalien die Fahigkeit, die kupfer-
oxidierten LDL, die die Endothelin-1 Sekretion durch Endothelzellen der Rinderaorta
induzieren, vollstandig aufzuheben. Diese getesteten Verbindungen zeigten einen
vorteilhaften Effekt auf die Hemmung der Entwicklung von Atherosklerose. (Martin-
Nizard et al, 2004)

Publikationen zu klinischen Effekten

KEINE

Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Flavonoide/ Stickstoffhaltige Verbindungen/ Mineralien

Qualitatsrelevante Publikationen

KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten

KEINE

Publikationen zu klinischen Effekten

KEINE

Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE
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Extrakt ohne ndhere chemische Spezifizierung

Qualitatsrelevante Publikationen:

Chouaieb et al. (2012) untersuchten den Zusammenhang zwischen Entwicklungsstadium

und Standorteinflissen auf den Gehalt an Phenolen und Flavonoiden in einem ethanolischen

Extrakt (keine nahere Charakterisierung) von Marrubium vulgare. Unabhangig von der geo-

grafischen Lage des Ausgangsmaterial in Tunesien wurde der héchste Gehalt an Phenolen

(267-325 mg Gallussaureaquivalent /g Extrakt) und Flavonoiden (212-245 mg Querce-

tindquivalent / g Extrakt) im Fruchtstadium festgestellt. Auch die hdchste antioxidative Aktivi-

tat wurde bei Extrakten aus Pflanzen im Fruchtstadium beobachtet. (Chouaieb et al, 2012)

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Krampflosende Aktivitat

Ein hydroalkoholischer Extrakt aus Marrubium vulgare zeigte in vitro eine krampflo-
sende Aktivitat in glatten Muskeln. Auch die Wirkung einiger Neurotransmitter wie
Acetylcholin, Bradykinin, Prostaglandin E2, Histamin und Oxytocin wurde gehemmt.
(Schlemper et al, 1996)

Analgetische Wirkung

Ein hydroalkoholischer Extrakt aus Marrubium vulgare wies eine analgetische Wir-
kung auf und antagonisierte chemisch induzierte Schmerzen in Mausen. Die Autoren
vermuteten, dass diese Effekte mit dem Vorhandensein von Steroiden und Terpenen

zusammenhangen kénnten. (De Souza et al, 1998)

Antihyperglykamische Wirkung

Ein ethanolischer Extrakt von Marrubium vulgare senkte den Blutzuckerspiegel signi-
fikant in Ratten mit Alloxan- induzierten Diabetes. (Novaes et al, 2001)

Ein wassriger Marrubium vulgare Extrakt zeigte eine antidiabetische Aktivitat an Rat-
ten mit Alloxan-induziertem Diabetes. Darlber hinaus senkte das Infus dosisabhangig
den Gesamtcholesterinspiegel und Gesamt-Lipidspiegel an Ratten. Der wassrige Ex-
trakt zeigte einen hohen Gehalt an Polyphenolen, insbesondere Flavonoide und Ver-
bascoid- Derivate. (Boudjelal et al, 2012)

Ein methanolischer Extrakt von Marrubium vulgare zeigte eine antihyperglykdmische

Wirkung bei Ratten mit Streptozotocin- induziertem Diabetes. Der Insulinspiegel wie
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auch der Gehalt an Glykogen im Gewebe wurde erhdht. Darlber hinaus wurde der
Gesamtcholesterinspiegel, Triglyceride und LDL-Cholesterin gesenkt bei gleichzeiti-

ger Erhéhung der HDL Konzentration im Plasma. (Elberry et al, 2015)

Vasorelaxierende Aktivitat

Rohextrakte von Marrubium vulgare zeigten eine starke in vitro- Hemmung der KCI-
induzierten Kontraktion der Rattenaorta. (El Bardai et al, 2003b)

Antioxidative Wirkung

Ein methanolischer Extrakt von Marrubium vulgare zeigte Radikalfanger- und Antioxi-
dationseigenschaften, wobei die Ergebnisse vom angewendeten in vitro Testmodell
abhangig waren. (Matkowski und Piotrowska, 2006)

Ein Methanol- Extrakt aus den Blattern von Marrubium vulgare hemmte die Bildung
freier Radikale im DPPH Assay. (Amessis-Ouchemoukh et al, 2014)

Kabach et al. (2019) untersuchten in verschiedenen Modellen die antioxidativen Ei-
genschaften. Der methanolische Extrakt zeigte eine starkere antioxidative Aktivitat als
ein wassriger Extrakt. Des Weiteren zeigte der methanolische Extrakt eine mafige
antiproliferative Aktivitdt gegen zwei menschliche Brustkrebszelllinien. (Kabach et al,
2019)

Antibakterielle Aktivitat

Ein methanolischer Extrakt von Marrubium vulgare war sehr wirksam gegen die
grampositiven Bakterien Bacillus subtilis, Staphylococcus epidermidis und Staphy-
lococcus aureus. Gegen Proteus vulgaris und Escherichia coli war dieser Extrakt ma-
Rig wirksam und gegen Pseudomonas aeruginosa (gramnegative Bakterien) unwirk-
sam. (Masoodi et al, 2008)

Ein Methanolextrakt von Marrubium vulgare zeigte eine Wirkung gegen Streptococ-
cus pneumoniae, wahrend ein wassriger Extrakt keine Wirkung zeigte. (Warda et al,
2009)

Ein wassriger Extrakt von Marrubium vulgare zeigte eine hohe Aktivitat gegen
Mycobakterium tuberculosis. (Buzayan und EI-Garbulli, 2012)

Ein methanolischer Extrakt aus den Blattern von Marrubium vulgare zeigte eine star-
ke antibakterielle Aktivitdt gegen Methicillin-resistente Staphylococcus aureus und

Beta- Lactamasen, die gramnegative Bakterien produzierten. (Temmouri et al, 2014)
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Cholinesterasehemmende und antioxidative Wirkung

Ein Acetonextrakt von Marrubium vulgare zeigte die hochste Hemmung gegentber
Acetylcholinesterase (AChE) und Butyrylcholinesterase (BChE) im Vergleich mit Ex-
trakten aus anderen Pflanzen. Des Weiteren zeigte der Actetonextrakt eine hohe

Chelatisierungskapazitat gegen Eisen(lll)- lonen. (Orhan et al, 2010)

Entziindungshemmende, analgetische und antibakterielle Aktivitat

Ein methanolischer Extrakt von Marrubium vulgare zeigte bei einer Dosis von 200 mg/
kg Kérpergewicht eine analgetische und eine entziindungshemmende in Mausen und
bei einer Dosis von 200, 400 und 600 mg/ml eine antibakterielle Aktivitat (Kanyonga
et al, 2011)

Antiphlogistische Aktivitat

Ein hydromethanolischer Extrakt aus den oberen Teilen von Marrubium vulgare zeig-
te in vitro in dosisabhangiger Weise eine signifikante entziindungshemmende Wir-
kung. In vivo zeigten hingegen nur hohe Mengen dieses Extraktes eine signifikante
entziindungshemmende Wirkung. (El Abbouyi et al, 2013)

Der methanolische Extrakt von Marrubium vulgare verbesserte die Carrageenan- in-
duzierte Entziindung in der frilhen und spaten Phase bei Ratten. Des Weiteren wurde
eine antioxidative und Radikalfangeraktivitdt beobachtet, die mit seinem Gehalt an

Phenol und Flavonoiden zusammenhangen kdnnte. (Fathiazad et al, 2017)

Hepatoprotektive Aktivitat

Ein wassriger Marrubium vulgare Extrakt zeigte eine protektive Aktivitat gegen Cyclo-
phosphamid induzierte Leberschadigung und oxidativen Stress in Ratten. Diese
Schutzwirkungen werden auf die antioxidativen Eigenschaften und das Vorhanden-

sein von Phenolsauren und Flavonoiden zurtickgeflihrt. (Ettaya et al, 2016)

Abortive Wirkung

Hydroethanolische Extrakte von Marrubium vulgare zeigten abortive Eigenschaften

an trachtigen und nicht-trachtigen Ratten. (Aouni et al, 2017)
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Kardioprotektive Wirkung

e Die wasserloslichen Anteile eines mit Methanol 70% hergestellten Extrakts aus den
oberirdischen Teilen von Marrubium vulgare zeigte eine Schutzwirkung gegen eine
Ischamie- Reperfusionsverletzung in isolierten Rattenherzen. (Garjani et al, 2017)

e Ein methanolischer Extrakt aus Marrubium vulgare verhinderte dosisabhangig (10-40
mg Extrakt / kg KG) eine Entzlindungsreaktion und Myokardfibrose in Ratten mit In-
farkt, der durch Isoproterenol induziert wurde. Des Weiteren verringerte dieser Extrakt
die Konzentration der Kreatininkinase-MB im Serum, die Myokard- Myeloperoxidase
Aktivitat und die periphere Neutrophilenzahl. (Yousefi et al, 2014)

e Ein Methanol-Wasser-Extrakt von Marrubium vulgare hemmte die LDL- Peroxidation
und verbessern den HDL- vermittelten Cholesterinausfluss in TP-1-Makrophagen.
Diese antioxidativen Eigenschaften erhéhten das antiatherogene Potenzial von HDL
und kénnten nach Meinung der Autoren so der Entwicklung von Herz- Kreislauf Er-

krankungen vorbeugen. (Berrougui et al, 2006)

Beeinflussung des Fibroblastenwachstums

e Ein Marrubium vulgare hydroalkoholischer Blattextrakt war reich an Marrubiin und hat
eine hohen Gehalt an Phenolen und Flavonoiden und mehreren Phenylethanoidgly-
cosiden. Dieser Extrakt zeigte antioxidative Eigenschaften und forderte die Zellmigra-
tion und Proliferation von Fibroblasten, was von den Autoren als potentielle Forde-

rung der Wundheilung interpretiert wurde. (Amri et al, 2017)

Immunstimulatorische Aktivitat

e Die Proteinfraktion eines wassrigen Extrakts von Marrubium vulgare zeigte immun-
stimulatorische Aktivitat indem es die Proliferation von Immunzellen férderte. Der Ge-

samtextrakt zeigte auch eine mitogene Aktivitat. (Daoudi et al, 2013)

Antimykotische, antioxidative Aktivitat

e Methanol- und Acetonextrakte von Marrubium vulgare zeigten eine signifikante antio-
xidative Aktivitdt und inhibierten das Wachstum unterschiedlicher Dermatophyten.
(Rezgui et al, 2020)
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Publikationen zu klinischen Effekten:

e Ein Infus aus den Blattern von Marrubium vulgare reduzierte den Plasmaglucose-
spiegel und den Cholesterin- und Triglyceridspiegel in 21 Patienten nur minimal und
zeigten keine vorteilhafte Wirkung auf den Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel. (Her-

rera-Arellano et al, 2004)

Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Diskussion

Leider findet man keine Publikationen, die Angaben zur korrekten Ernte, Trocknung und La-

gerung liefern.

Es sind auch keine klinischen Studien vorhanden, die die Wirksamkeit in den zugelassenen

Indikationen belegen.

Lediglich findet man nur einige wenige Publikationen zu einzelnen Inhaltsstoffen bzw. Extrak-
te von Marrubium vulgare, die pharmakologische Wirkungen beschreiben, die aber mit den

traditionellen Anwendungsgebieten relevant sind.

Wie in der pflanzlichen Monographie zu Marrubium vulgare erwahnt, beruht die Anwendung
in der angegebenen Indikation ausschlief3lich auf einer langjahrigen Erfahrung. (European
Medicines Agency, 2013)

Schlussfolgerung

Tabelle 8 gibt einen Uberblick tiber die Relevanz der vorhandenen Daten aus der Literatur-

recherche:

Relevant fur korrekte Ernte, Trocknung und Lagerung -

Relevant flr korrekte Bearbeitung des Pflanzenmaterials -

Relevant fir die Differenzierung ahnlicher Arten -

Relevant fur die klinische Wirksamkeit -
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Die Bedeutung der Symbole:
+ Daten vorhanden
- Keine Informationen in der Literatur zu finden

? Datenlage nicht eindeutig

Aus den publizierten Daten lasst sich die Anforderung des europaischen Arzneibuches hin-

sichtlich des Mindestgehaltes von 0,7 Prozent Marrubiin nicht nachvollziehen.
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MadesuRBkraut - Filipendulae ulmariae herba

Definition

Die ganzen oder geschnittenen, getrockneten bliihenden Stangelspitzen von Filipendula ul-

maria (L.) Maxim. (Syn. Spiraea ulmaria L.) (Europaisches Arzneibuch, 2017)

Gehalt: mindestens 1 ml - kg—1 &therisches Ol (getrocknete Droge) (Europdisches Arznei-
buch, 2017)

Die Identitatsprifung erfolgt makroskopisch, mikroskopisch und mittels Diinnschichtchroma-

tographie (DC) (Europaisches Arzneibuch, 2017)

Die Gehaltsbestimmung erfolgt mittels Destillation. (Europaisches Arzneibuch, 2017)

Indikation

Traditionelles pflanzliches Arzneimittel zur unterstitzenden Behandlung von Erkaltungen und

zur Linderung kleiner Gelenkschmerzen. (European Medicines Agency, 2011)

Das Produkt ist ein traditionelles pflanzliches Arzneimittel zur Verwendung in bestimmten
Indikationen, das ausschlieBlich auf langjahriger Anwendung beruht. (European Medicines
Agency, 2011)

Allgemeine Informationen zur Arzneidroge

Filipendula ulmaria gehort zur Familie der Rosaceae und ist eine mehrjahrige Staude mit
kraftigem, kriechendem, dunkel gefarbtem Wurzelstock. Die Staude kann 50 bis 200 cm
hoch werden. Die derben, kantigen Stangel sind manchmal rétlich Uberlaufen und im oberen
Teil verastelt. Die wechselstandigen Blatter sind im unteren Teil lang gestielt, oben fast sit-
zend und unterbrochen unpaarig gefiedert mit maximal 5 Paaren von Seitenfiedern. Am
Blattgrund sind stangelumfassende, nieren- bis herzformige, gezahnte Nebenblatter ausge-
bildet. Die Fiederblattchen sind spitz eiférmig bis keilférmig, doppelt gesagt bis gezahnt mit
fiedriger Nervatur und oberseits dunkelgriin meist kahl, unterseits behaart. Die groRen End-
fiedern sind 3-5 lappig.

Im Sommer (Juni bis August) erbliihen zahlreiche creme- bis gelblichweil’e, angenehm duf-
tende Einzelbliten in endstandigen, stark verzweigten Rispen. Die Einzelbliten werden aus

jeweils 5—6 dreieckigen Kelchblattern (ca. 1 mm Lange) und ovalen Kronblattern (ca. 2-5
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mm Lange) sowie 20—40 Staubblattern, die doppelt so lang wie die Kronblatter sind, und 5—
12 freien, sitzenden Fruchtknoten gebildet.

Aus den Bliten entstehen spiralférmig gekrimmte, bis zu 3 mm lange Nisschen.

Vom mehrkoépfigen, knotig verdickten bis geringelten Wurzelstock, der 2-2,5 cm dick und
stark verholzt ist, zweigen ca. 3 mm dicke Wurzeln ab, die wiederum faserige Seitenwurzeln
tragen. Die Pflanze bevorzugt feuchte Standorte mit nahrstoffreichen Bdden und ist im ge-
samten nordeurasischen Raum von Nordsibirien bis GroRbritannien und Island sowie in Tei-

len Stdeuropas mit Ausnahme des sudlichen Mittelmeerraumes verbreitet. (Krenn, 2011)

Abbildung 14: Rechts: Madesuil Stangel mit Blattern, Links: Blitenstand (Krenn, 2011)

Inhaltsstoffe

Zu den Inhaltsstoffen zahlen (European Medicines Agency, 2011):

e Salicylate: Hauptbestandteile des &therischen Ols, hauptsachlich Salicylaldehyd (bis
zu 70%)

e Flavonoide: insbesondere Spiraeosid (Quercetin-4‘- Glucosid), auch Hyperosid, an-
dere Quercetin- und Kaempferolderivate als Kaempferol-4‘- Glucosid

e Tannine: vorwiegend Rugosin D

e Sonstige: Cumarin, Schleim, Kohlenhydrate, Ascorbinsaure
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Evaluierung der Inhaltsstoffe in Bezug auf die Qualitatskontrolle

Salicylate/ dtherisches Ol/ Tannine

Qualitatsrelevante Publikationen:

Die Trocknungstemperatur und das Trocknungsverfahren haben Einfluss auf die Trock-
nungsrate. Das Gefriertrocknen und das Trocknen im Ofen oder in einer Darre bei 30 °C
haben im Vergleich zur herkémmlichen Lufttrocknung keinen signifikanten Einfluss auf die
Phenolverbindungen oder die Farbe von Extrakten. Eine Erhéhung der Trocknungstempera-
tur auf 70 °C flhrte zu einer Erhéhung der Trocknungsrate, aber auch zu einem Verlust eini-
ger Phenolverbindungen. Auch die Farbe der Extrakte war bei 70 °C getrockneten Krautern
roter als aus den anderen Trocknungsmethoden. Das Trocknen bei niedriger Temperatur in
einer Darre kann die Trocknungszeit verkurzen, ohne den Phenolgehalt und die Farbe der

Extrakte wesentlich zu beeinflussen. (Harbourne et al, 2009)

Publikationen zu pharmakologischen Effekten
KEINE

Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE

Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Flavonoide
Qualitatsrelevante Publikationen
KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Antioxidative, entzindungshemmende und gastroprotektive Aktivitat

e Ein lyophilisiertes Infus aus Bliiten von F. ulmaria, die durch Gbergief3en von kochen-
dem Wasser Uber zerkleinertes getrocknetes Pflanzenmaterial hergestellt wurde, so-
wie der isolierte Inhaltsstoff Spiraeosid zeigte antioxidative Eigenschaften im DPPH
Assay. Astragalin 2“-O-gallat und Spiraeosid inhibierten die Produktion der proin-
flammatorischen Substanzen Prostaglandin E2 und 12(S)-hydroxy-(5Z,8Z,10E,142)-
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eicosatetraensaure in humanen Blutplattchen. Der untersuchte Extrakt schitzte wie
auch Spiraeosid und Tellimagrandin |l die Magenschleimhaut der Ratten vor toxi-

schen Wirkungen (Samardzic et al, 2018)

Publikationen zu klinischen Effekten
KEINE
Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Extrakt ohne nédhere chemische Spezifizierung
Qualitatsrelevante Publikationen
KEINE

Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Antioxidative und zytotoxische Aktivitat

e Wasser- und Methanolfraktionen aus den Blitenstanden von Filipendula ulmaria zeig-
ten gute antioxidative Aktivitaten, jedoch keine zytotoxischen Wirkungen auf B16- Me-
lanomzellen. Ethylacetatfraktionen zeigten sowohl antioxidative als auch zytotoxische
Wirkungen. Chloroformfraktionen zeigten hohe zytotoxische Aktivitat. (Calliste et al,
2001)

Zytotoxische Aktivitat

e Ein Extrakt hergestellt mit Ethanol 40% zeigte eine ausgepragte Zytotoxizitat. Das
Wachstum von kultivierten menschlichen lymphoblastoiden Raji- Zellen konnte mit

Konzentration von 10 und 50 ug/ ml unterdriickt werden. (Spiridonov et al, 2005)

Hepatoprotektive und antioxidative Aktivitat

e Ein Extrakt hergestellt mit Ethanol 70% zeigte eine hohe hepatoprotektive Aktivitat
an Ratten mit induzierter Hepatitis. Die Analyse von Substanzen in den Lebern der

Versuchstiere liel® auch auf eine antioxidative Aktivitat schlieen. (Shilova et al, 2006)
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Neuroprotektive Effelte

e Ethanolische und wassrige Extrakte von Filipendula ulmaria zeigten eine ausgepragte
Inhibierung der Acetylcholinesterase und Tyrosinase. Auch diese Autoren bestatigten
die antioxidative Aktivitat im DPPH assay. (Neagu et al, 2015)

Entzindungshemmende Aktivitat

e Ein methanolischer Extrakt der oberirdischen Teile von Filipendula ulmaria hemmte in
vitro in einer Konzentration von 50 ug/ml sowohl die Cyclooxygenase-1 (COX-1) als
auch Cyclooxygenase-2 (COX-2) Enzymaktivitat. Bei einer Konzentration von 25
pg/ml wurden die COX-2 Genexpression in menschlichen Leukamie-Monozytikum der
Zelllinien THP-1-Zellen kaum gehemmt. Dieser Extrakt zeigte auch eine signifikante
analgetische Wirkung. Im Carrageenan- induzierten akuten Entziindungstest konnte
dieser Extrakt die mittlere maximale Schwellung der Rattenpfote signifikant reduzie-
ren. (Katanic¢ et al, 2016)

e Ein wassriger Extrakt zeigte eine starke Hemmung der Thrombozytenaktivierungsfak-
tor (PAF)- induzierten Exozytose und damit eine Elastasefreisetzung in Neutrophilen
aus Humanblut und hemmt auch die Prostaglandin- Biosynthese. (Tunén et al, 1995)

e Ein wassrig- ethanolischer Extrakt aus Filipendula ulmaria zeigte von den 16 unter-
suchten Pflanzenarten die starkste Hemmung von 15- Lipoxygenase. (Trouillas et al,
2003)

Oxidativer Stress

e Ein methanolischer Extrakt fuhrte zu einer Verringerung des oxidativen Stresses im
Gewebe und einer Verringerung der Serumparameter in Versuchstieren. Der Extrakt
zeigte keine zytotoxische Aktivitat in vitro. Der Extrakt, in dem hohe Konzentrationen
an Polyphenolverbindungen festgestellt wurden, reduzierte den durch Cisplatin indu-
zierten oxidativen Stress in Leber und Niere, minimierte Gewebeschaden und ver-
besserte den antioxidativen Status von Versuchstieren wahrend der Cisplatin Anwen-
dung. (Katani¢ et al, 2017)

Antioxidative, antimikrobielle und neutrophil modulierende Aktivitaten

e Ein Extrakt hergestellt mit 80% Aceton unter Zugabe von 0.2% Ameisensaure zeigte
hohe antioxidative Aktivitat in verschiedenen in vitro Testmodellen. Sie kbnnen auch

den oxidativen Stress im Mage-Darm- Trakt durch Modulation von Neutrophilen ver-
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hindern. MadesUR-Extrakte zeigten auch hohe antimikrobielle Wirkungen gegen
Staphyolcoccus aureus Stamme, Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae, Candida

albicans. (Denev et al, 2014)

Nootrope Aktivitat

e Die Butanolfraktion eines Madesuf3- Extrakts hergestellt mit Ethanol 70% zeigte an
Versuchstieren eine nootrope Wirkung mit antiamnestischen, antihypoxischen, antio-

xidativen und adaptogenen Aktivitaten. (Shilova et al, 2009)

Antiproliferative Aktivitat

e Extrakte aus den Blitenstande von Filipendula ulmaria hemmten das Wachstum von
Zellen des nicht-kleinzelligen Lungenkrebs (NCI-H460), Melanomzellen (A375-C5)
und Brustadenokarzinomzellen (MCF-7), wobei sich das Dekokt als am effektivsten
herausstellte. Die Apoptose wurde hingegen nicht beeinflusst. Die Behandlung der
NCI-H460-Zellen mit dem Extrakt verursachte einen Anstieg der zellularen Spiegel

des Tumorsupressors p21. (Lima et al, 2014)

Antimikrobielle Aktivitat

e Ein methanolischer Extrakt zeigte eine ausgepragte bakterizide Wirkung auf das
Wachstum der Bakterien Staphylococcus aureus und Escherichia coli. (Rauha et al,
2000)

e Ein 60% ethanolischer Extrakt aus Filipendula ulmaria zeigte antimikrobielle Aktivitat
gegen Campylobacter jejuni und Helicobacter pylori, wobei die Wirkung gegen C. je-

juni besser war als gegen H. pylori. (Cwikla et al, 2010)

Anticancerogene Aktivitat

e Ein Dekokt von Madesuf3bliten zeigte eine ausgepragte Hemmwirkung auf die Karzi-
nogenese bei Ratten mit induziertem kolorektalem Karzinom. Diese Extrakte zeigten
einen hohen Gehalt an Flavonoiden und Tanninen sowie einige einzelne Phenolver-

bindungen und Salicylsaure. (Bespalov et al, 2018)

Publikationen zu klinischen Effekten

KEINE
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Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE

Diskussion

Leider gibt es keine Publikationen, die Informationen zur richtigen Lagerung, korrekten Ernte

und Trocknung liefern.

Es sind auch keine klinischen Studien vorhanden, die die Wirksamkeit in den zugelassenen

Indikationen belegen.

Es konnten lediglich wenige Publikationen zu einzelnen Inhaltsstoffen bzw. Extrakten von
Filipendula ulmaria gefunden werden, die pharmakologische Wirkungen beschreiben. Je-
doch sind keine pharmakologischen Wirkungen zu finden, die fir die Indikationen von Made-

sURbluten relevant sind.

Wie in der pflanzlichen Monographie zu Filipendula ulmaria erwahnt, beruht die Anwendung
in der angegebenen Indikation ausschlief3lich auf einer langjahrigen Erfahrung. (European

Medicines Agency, 2011)

Der Gehalt an atherischem Ol ist von den Lagerungsbedingungen abhangig. Wenn die Lage-
rungsbedingungen eingehalten werden, dann nimmt auch der Gehalt an &therischem Ol
nicht drastisch ab. Ein Mindestgehalt an atherischem Ol ist ein MaRstab fiir adaquate Lage-
rung. Leider fehlen uns dazu aber Daten, aus denen man abschatzen kann, ob nun die 1
mi/kg festgelegt wurden um Minderqualitaten zu erkennen. Keine Publikationen sind zum

Gehalt des atherischen Ols zu finden.

Schlussfolgerung

Tabelle 9 gibt einen Uberblick tiber die Relevanz der publizierten Daten:

Relevant fur korrekte Ernte, Trocknung und Lagerung -

Relevant flr korrekte Bearbeitung des Pflanzenmaterials -

Relevant fir die Differenzierung ahnlicher Arten -

Relevant fur die klinische Wirksamkeit -
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Die Bedeutung der Symbole:
+ Daten vorhanden
- Keine Informationen in der Literatur zu finden

? Datenlage nicht eindeutig

Aus den publizierten Daten lasst sich die Anforderung des europaischen Arzneibuchs hin-
sichtlich des Mindestgehaltes von 1 ml - kg-1 &atherischem Ol (getrocknete Droge) nicht
nachvollziehen. Da aber der Gehalt an &therischem Ol bei unsachgemaRer oder zu langer

Lagerung abnimmt, ist grundsatzlich die Wahl dieses Qualitatsparameters nachvollziehbar.
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Weidenrinde - Salicis cortex

Definition

Die ganze oder zerkleinerte, getrocknete Rinde junger Zweige oder die ganzen, getrockne-
ten Stlicke der Jahrestriebe verschiedener Arten der Gattung Salix, wie Salix purpurea L.,

Salix daphnoides Vill. und Salix fragilis L. (Europaisches Arzneibuch, 2017)

Gehalt: mindestens 1,5 Prozent Gesamtsalicyl-Derivate, berechnet als Salicin (C13H1807;

Mr 286,3) und bezogen auf die getrocknete Droge (Europaisches Arzneibuch, 2017)

Abbildung 15: Strukturformel Salicin (Biegert, 2003)
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Die Identitatsprufung erfolgt makroskopisch, mikroskopisch und mittels Dinnschichtchroma-

tographie (DC) (Europaisches Arzneibuch, 2017)

Die Gehaltsbestimmung erfolgt mittels Flissigchromatographie (LC). (Europaisches Arznei-
buch, 2017)

Indikationen (European Medicines Agency, 2017)

Trockenextrakt (DEV 8-14:1), Auszugsmittel Ethanol 70% V/V, Gehalt an Gesamtsalicin
15%:

Pflanzliches Arzneimittel zur Kurzzeitbehandlung von Schmerzen im unteren Ricken.
Andere Extrakte:

Traditionelles pflanzliches Arzneimittel zur Linderung kleiner Gelenkschmerzen, zur
Linderung von Fieber im Zusammenhang mit einer Erkaltung und gegen Kopf-

schmerzen.
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Das Produkt ist ein traditionelles pflanzliches Arzneimittel zur Verwendung in be-

stimmten Indikationen, das ausschlielich auf langjahriger Anwendung beruht.

Allgemeine Informationen zur Arzneidroge

Die Weiden (Gattung Salix) gehdren zur Familie Salicaceae. Es sind etwa 500 Weidenarten
bekannt, die hauptsachlich in Europa und Nordamerika vorkommen (European Medicines
Agency, 2017) und sind von der Arktis Uber gemafigte Zonen bis in warme Lander verbrei-
tet. Man findet sie von den Meereskulsten Uber verschiedenste kontinentale Standorte bis in
hochalpine Lagen. Weiden kénnen sowohl als Strauch als auch als Baum vorkommen und
sind zweihausig, das hei3t man unterscheidet mannliche und weibliche Straucher, die ent-
weder nur mannliche oder nur weibliche Bliten enthalten. Viele Weiden bliihen sehr frih,
also bevor die Blatter Uberhaupt voll entwickelt sind. Die Bluten sind zu einem ahrenférmigen
Kéatzchen vereinigt und umringen die behaarte Katzchenachse in spiralig aufsteigender Ord-
nung. Die Blatter der Weiden sind immer ungeteilt, aber je nach Art von schmal-lanzettlich
bis breitelliptisch oder verkehrt-eiférmig. Der Blattrand ist flach oder nach unten umgebogen
gezahnt oder gesagt und seltener ganzrandig. Die Zahnspitzen sind oft mit Drisen besetzt.
Man unterscheidet Erstblatter im Frahling, die auf ihrer Unterseite behaart, schmaler, kleiner
und manchmal zuerst rétlich sind von den Folgeblattern, die meist griin und mehr oder weni-
ger glanzend sind und meist einen Wachsbelag auf der Unterseite aufweisen. (Lautenschla-
ger-Fleury, 1994)

Die Weide gilt als eine der altesten in Europa bekannten Arzneipflanzen. Bereits Arzte der
Antike, wie Hippokrates, Dioskurides und Plinius berichteten tUber den medizinischen Einsatz
der Weidenrinde. (Biegert, 2003)
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Abbildung 16: Salix fragilis (Kaiser, 2008)
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Inhaltsstoffe

Zu den Inhaltsstoffen zahlen (European Medicines Agency, 2017):

e Salicin und deren Derivate: hauptsachlich Salicortin, 2°-O-Acetylsalicortin, Termulacin

e Flavonoide
e Tannine

e Catechine
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Evaluierung der Inhaltsstoffe in Bezug auf die Qualitatskontrolle

Qualitatsrelevante Publikationen:

Salicin liegt in der Rinde nicht frei, sondern hauptsachlich in Form der Ester Tremulacin, Sa-
licortin und Acetylsalicortin vor. Der Gesamtsalicingehalt der Rinde von Salix purpurea, Salix

daphnoides und Salix fragilis variiert stark und liegt zwischen 2 und 8 %. (Wagner, 2003)

Die identifizierten chemischen Verbindungen der Weidenarten Salix purpurea und Salix
daphnoides waren die Salicylate Salicin, Salicortin, 2°-O- Acetylsalicin, 2°-O- Acetylsalicortin
und Tremulacin sowie die phenolischen Glykoside Syrengin, Picein, Catechin, Ampelopsin,
Vimalin, Purpurein und Naringenin-5-Glykosid. Die Weidenspezies S. daphnoides hatte den
héchsten durchschnittlichen Salicylatgehalt, gefolgt von S. purpurea. Das Hauptsalicylat von
S. daphnoides und S. purpurea war Salicortin.

Salicylate, berechnet als Gesamtsalicin (bestimmt nach der Hydrolyse) variieren zwischen
den Arten, wobei die Konzentration und Verflgbarkeit auch innerhalb der Spezies je nach
Wachstumsbedingungen, Verarbeitung und Herstellung variiert. Die Rinde von Salix purpu-
rea L. enthalt 4-8 % des Gesamtsalicins (nach Hydrolyse) und die Rinde von Salix daphnoi-
des Vill. enthalt mehr als 4 % des Gesamtsalicins.

Der Gehalt an Salicylaten variiert auch saisonal (siehe Tabelle 10). Die Weidenart S.
daphnoides hatte den héchsten Gehalt an Salicylat im Marz, wahrend S. purpurea die héchs-

te Konzentration im Oktober zeigte. (Forster et al, 2009)

Tabelle 10: Angabe des Salicylatgehalts verschiedener Salix- Arten, die Uber drei verschie-
dene Jahre in Deutschland, Polen, Osterreich, Schweiz und Italien gesammelt wurden. Die
Salicylatgehalte waren im Fruhjahr am hdchsten, dann kam es zu einer Abnahme Uber den

Sommer und wieder zu einem Anstieg der Konzentration im Herbst. (Forster et al, 2009)

Salicylatgehalt [%&]*

Miirz Juni Juli August Oktober
Salix daphnoides 6.41 (a) 4,71 (b) 3,30 (bc) 2.59 (c) 4,46 (b)
Salix pentandra 2,41 (a) 1.84 (ab) 1,80 (b) 1.60 (b) 2,12 {ab)
Salix purpurea 4,02 (ab) 3.27 (bc) 2,67 (c) 2.58 (c) 4,45 (a)

* Verschiedene Buchstaben indizieren signifikante Unterschiede innerhalb einer Art und zwischen den Pro-
bezeitriumen, Tukey's HS5D Test, p <0,05
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Publikationen zu pharmakologischen Effekten:

Im ,Committee on Herbal Medicinal Prducts” (HMPC)- Assessment report (HMPC AR) findet
man eine Ubersicht Uiber die gesamten verfliigbaren pharmakologischen Daten zur Weiden-

rinde. (European Medicines Agency, 2017)

Die im HMPC AR verfligbaren Daten beweisen, dass die therapeutischen Indikationen — ent-
ziindungshemmend, fiebersenkend, analgetisch- durchaus erreicht wurden. (European Me-

dicines Agency, 2017)

Einige relevante pharmakologische Publikationen:

Antiphlogistische Aktivitat

e Bei Weiden findet man pharmakologische Wirkungen, die normalerweise mit Salicyla-
ten in Verbindung stehen. Salicin ist vermutlich die aktivste entzindungshemmende

Verbindung in Weiden. (European Medicines Agency, 2017)

e Die Autoren Albrecht et al, 1990 untersuchten in einem choriollantoischen Membran-
testsystem flr Hihnereier die entzindungshemmende Wirkung von Salicin und Tre-
mulacin und kamen zum Entschluss, dass der Beginn der entzlindungshemmenden
Wirkung im Vergleich zu Saligenin, Nariumsalicylat und Acetylsalicylsdure verzogert
eintritt. Sie vermuteten, dass die Wirkstoffe Metaboliten von Salicin und Tremulacin
sein konnten, da der Beginn der entzindungshemmenden Wirkung verzogert eintrat.
(Albrecht et al, 1990)

o |soliertes Tremulacin (100 mg/kg Kérpergewicht) hemmte das Carrageenan- induzier-
te Pfotenddem- und Peritonealleukozytenmigration bei Ratten und das Crotondl-
induzierte Ohrédem. (Cheng et al, 1994)

e Ein Weidenrindenextrakt wurde in einem 6 Tage air pouch Modell bei der Ratte und
einem Modell der Adjuvans induzierten Arthritis auf seine entziindungshemmende
Wirkung untersucht. Der Extrakt war ebenso wirksam wie Acetylsalicylsdure auf
mg/kg Basis um entziindlichem Exsudat zu verringern, die Leukozyten- Infiltration zu
hemmen und den Anstieg der Cytokine zu verhindern. Dieser Extrakt war wirksamer
als Acetylsalicylsdure bei der Unterdriickung der Leukotriene, aber ebenso wirksam
bei der Unterdriickung von Prostaglandinen. Es wird angenommen, dass neben Sali-
cin andere Bestandteile zur Gesamtaktivitat beitragen, da der Extrakt geringere Men-

gen an Salicylaten enthalt. (Khayyal et al, 2005)

e Ein wassriger Weidenrindenextrakt (16-23:1; 23-26% Gesamtsalicin) zeigte in in vivo

und in in vitro Studien, dass der Anteil der Polyphenole und Flavonoide zur Gesamt-
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wirkung der Weidenrinde auf die Hemmung von Enzymen des Arachidonsaure Meta-
bolismus (COX-1, COX-2, HLE isolierte Enzyme, 5-LOX), der Hemmung der Genex-
pression von Entzindungsmediatoren und der antioxidativen Wirkung beitrugen. Die-
ser Extrakt war in Bezug auf die Starke und Schnelligkeit des Wirkungseintritts so

wirksam wie die gleiche Acetylsalicyl- Dosis. (Nahrstedt et al, 2007)
Antipyretische Aktivitat

e Oral verabreichtes Salicin mit 5 mmol/kg Koérpergewicht reduzierte das durch Hefe
verursachte Fieber bei Ratten. Auch Natriumsalicylat und Saligenin senkten bei 5

mmol/kg die Kérpertemperatur bei fieberhaften Ratten. (Akao et al, 2002)

Publikationen zu klinischen Effekten:

Weiters wird im HMPC AR berichtet, dass hauptsachlich Salicin und Salicylglycoside, die
nach der Hydrolyse Salicin bilden, ein Salicylsdure- Prodrug darstellen. Salicin und Sa-
licylglycoside wirken fiebersenkend, analgetisch, antirheumatisch und antiphlogistisch. Ver-
schiedene Salix Arten haben unterschiedliche Salicylatkonzentrationen, deshalb sollte der
Salicingehalt der Produkte quantifiziert und deklariert werden. (European Medicines Agency,
2017)

Ebenfalls ist im HMPC AR erwahnt, dass die Serum Salicylat Spiegel, die durch die empfoh-
lenen Dosen von Weidenrinden erzeugt wurden, jedoch zu niedrig sind um die analgetische
Aktivitat zu erklaren. Es wurde auch berichtet, dass auch andere Bestandteile wie Flavonoi-
de oder Salicinester zum Gesamteffekt beitragen kénnen. (European Medicines Agency,
2017)

Dosisabhangige analgetische Wirkungen eines 70%iges ethanolisches Weidenrindentro-
ckenextrakt wurde in klinischen Studien bei Patienten mit Exazerbationen der Schmerzen im
unteren Rickenbereich beobachtet, jedoch konnte bei Osteoarthritis Patienten kein signifi-

kanter Effekt erzielt werden. (European Medicines Agency, 2017)

Einige relevante klinische Studien:

e 127 Patienten mit Huft- oder Kniearthrose und 26 Patienten mit aktiver rheumatoider
Arthritis wurden entweder mit Weidenrindenextrakte, entsprechend 240 mg Sali-
cin/Tag, Diclofenac 100 mg/Tag oder Placebo behandelt. Es wurden dosisabhangige
analgetische Wirkungen beobachtet. Bei Patienten mit Arthrose wurde eine signifi-
kante analgetische Wirkung festgestellt, die jedoch in einer spateren klinischen Studie

bei Osteoarthritis Patienten nicht bestatigt wurde. (Biegert et al, 2004)

99



¢ 35 von insgesamt 51 Patienten, die an akuten Exazerbationen chronischer Schmer-
zen im unteren Rickenbereich litten, erhielten entweder ein Weidenrindenextrakt mit
240 mg Salicin oder ein Placebo. Weitere 16 Patienten mit einer stabilen chronischen
ischamischen Herzerkrankung erhielten 100 mg Acetylsalicylat pro Tag. Patienten,
die Acetylsalicylat erhielten, hatten im Vergleich zu Patienten, die Weidenrindenex-
trakte mit 240 mg Salicin oder Placebo bekamen, eine signifikante Hemmwirkung auf
die Blutplattchenaggregation. Die Blutplattchenaggregation wurde bei Gabe von Wei-

denrindenextrakte nur minimal beeinflusst. (Krivoy et al, 2001)

e Eine weitere Studie wurde an drei Gruppen von Patienten im Alter von 18 bis 80 Jah-
re durchgefihrt, die sich Gber einen Zeitraum von 18 Monaten mit akuten Exazerbati-
onen von Schmerzen im unteren Rickenbereich vorstellten. Die erste Gruppe mit 115
Patienten wurde mit einem Weidenrindenextrakte mit 120 mg Salicin/Tag behandelt.
Die zweite Gruppe mit 112 Patienten erhielten ein Weidenrindenextrakt mit 240 mg
Salicin pro Tag. Die dritte Gruppe mit 114 Patienten erhielten 12,5 mg des syntheti-
schen Cyclooxygenase-2 (COX-2). Dabei zeigte die Studie, dass es keinen signifi-
kanten Unterschied in der Wirksamkeit zwischen den beiden Behandlungsmethoden
bei den gewahlten Dosen gibt. (Chrubasik et al, 2001)

e 90 Patienten wurden mit einem standardisierten Weidenrindenextrakt, der 240 mg
Salicin entsprach, und 41 Patienten mit einem vom Arzt verschriebenen Standardthe-
rapie und 8 Patienten mit einer Kombination aus beiden Therapien behandelt. Die
Wirkung des Weidenrindenextrakts lieferte bei der Behandlung von Gonarthrose und
Coxarthrose vergleichbare Ergebnisse wie die Standardtherapie. Diese Extrakte zeig-
ten auch eine gute Vertraglichkeit und keine Nebenwirkungen. (Beer und Wegener,
2008)

e Ein Weidenrindenextrakt (entsprechend 240 mg Salicin/Tag) wurde im Vergleich ge-
gen Diclofenac und Placebo an 127 Patienten mit Cox- und Gonarthrosen getestet. In
dieser Studie konnte keine analgetische Wirksamkeit des Weidenrindenextrakts ge-

zeigt werden. (Biegert, 2003)

Publikationen zur Sicherheit der Anwendung

KEINE
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Diskussion

Leider findet man in der Literatur keine Angaben zur korrekten Ernte, Trocknung und Lage-

rung.

Das europaische Arzneibuch fordert einen Salicingehalt von mindestens 1,5%. Aus der Lite-
ratur findet man Informationen, dass der Gesamtsalicingehalt zwischen den verschiedenen
Weidenarten, Wachstumsbedingungen, Herstellung und Verarbeitung stark variiert. Die Wei-
denarten Salix purpurea L. und Salix daphnoides Vill. Gberschreiten den geforderten Salicin-
gehalt von mindestens 1,5%. Fur Salix fragilis findet man jedoch keine Angaben zum Salici-

ngehalt in der Rinde.

Extrakte fur klinische Prifungen wurden auf einen definierten Gehalt von Salicin eingestellt.
Die klinische Wirksamkeit wurde bei bestimmten Beschwerden des Bewegungsapparats do-
kumentiert. Es gibt keine Studien die zeigen, dass isoliertes Salicin gleiche klinische Wirk-
samkeit aufweist wie ein standardisiertes Extrakt. Daher kann geschlossen werden, dass
Salicin zur Wirksamkeit beitragt, aber nicht alleine fur die Wirksamkeit verantwortlich ist. Eine

Vorgabe eines Mindestgehalts flr die Arzneidroge ist daher vernunftig.

Man findet relevante Daten mit einem definierten Salicin Gehalt und auch zu Salicin und
manchen anderen Salicylaten, die den Zusammenhang mit der therapeutischen Anwendung

zeigen.

Schlussfolgerung

Tabelle 11 gibt einen Uberblick iber die Relevanz der publizierten Daten:

Relevant fur korrekte Ernte, Trocknung und Lagerung -

Relevant flr korrekte Bearbeitung des Pflanzenmaterials -

Relevant fur die Differenzierung ahnlicher Arten -

Relevant fur die klinische Wirksamkeit +

Die Bedeutung der Symbole:
+ Daten vorhanden
- Keine Informationen in der Literatur zu finden

? Datenlage nicht eindeutig
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Aus den publizierten Daten lasst sich die Anforderung des europaischen Arzneibuches hin-
sichtlich des Mindestgehaltes von 1,5 Prozent Gesamtsalicyl-Derivate, berechnet als Salicin

nachvollziehen.
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Diskussion der Ergebnisse

Die Anwendung von pflanzlichen Arzneimitteln erlangt immer mehr an Bedeutung. Die An-
forderungen bezliglich Qualitat der Ausgangsmaterialien werden in Arzneibtichern definiert.
Das europaische Arzneibuch beinhaltet in der Ausgabe 10.5 317 Monographien zu Arz-
neidrogen und Zubereitungen daraus. In einer Arzneibuchmonographie zu Arzneidrogen
werden Stammpflanze und verwendeter Pflanzenteil definiert. Darliber hinaus werden Pri-
fungen zur Identitatsbestimmung, Tests zur Bestimmung von Verunreinigungen, allgemeine
Tests (wie. z.B. auf Trocknungsverlust, Asche) und in den meisten Fallen eine Gehaltsbe-
stimmung (Assay) festgelegt. Anders als bei Reinsubstanzen, bei denen im Idealfall der
Zielwert beim Assay bei 100% liegt, werden fur pflanzliche Drogen Minimalgehalte eines be-
stimmten Inhaltsstoffs definiert. Wird dieser Minimalgehalt von einer Arzneidroge nicht er-
reicht, kann diese Charge nicht fur die Herstellung eines Arzneimittels verwendet werden.
Solch ein Assay ist aber nur dann sinnvoll, wenn Verunreinigungen bzw. Verfalschungen
ausgeschlossen werden kénnen, sowie der Gehalt ein Zeichen fur korrekte Ernte, Trock-
nung, Lagerung ist und einen wesentlichen Beitrag zur Wirksamkeit liefert. Da der Assay
relativ kostspielig ist, wird besonders bei Monographien fur Arzneidrogen mit geringem Han-
delsvolumen, vor allem Arzneidrogen der traditionellen chinesischen Medizin, Kritik an der
Sinnhaftigkeit des Assay geaulert. Leider publiziert der Herausgeber des Europaischen Arz-
neibuchs, das Directorate for the Quality of Medicines & Healthcare (EDQM) keine Informati-
onen, warum genau diese Substanz flir den Assay relevant ist und wie der Mindestgehalt

zustande kommt.

Der Gehalt an Inhaltsstoffen kann von verschieden Parametern, wie zum Beispiel der korrek-
ten Ernte, Trocknung, Lagerung und Verarbeitungsprozessen, abhangig sein. Angaben zum

Erntezeitpunkt findet man allerdings nur bei einigen Monographien.

In dieser Arbeit wurde Literatur zu acht Arzneibuchmonographien (Hederae folium (Efeublat-
ter), Pelargonii radix (Pelargoniumwurzel), Echinaceae purpureae herba (Purpur- Sonnen-
hut-Kraut), Plantaginis lanceolatae folium (Spitzwegerichblatter), Sambuci flos (Holunderblu-
ten), Marrubii herba (Andornkraut), Filipendulae ulmariae herba (Madesuf3kraut) und Salicis
cortex (Weidenrinde)) recherchiert, um die Relevanz des im europaischen Arzneibuch gefor-
derten Assays hinsichtlich Wahl des Markers und des geforderten Minimalgehalts zu bewer-

ten.

Die fur den Assay definierte Substanz Hederacosid C bei Efeublattern scheint sinnvoll, da
diese fur die Wirksamkeit mitverantwortlich sein durfte. Allerdings lasst sich aus der Literatur

schlieBen, dass das Limit fir den Assay von mindestens 3% in den getrockneten Blattern
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generell erreicht werden kann und daher kein Ausschlusskriterium flr inakzeptable Qualitat

darstellt.

Zu Pelargoniumwurzel findet man in der Literatur nur Studien, die mit dem Extrakt EPs®
7630 durchgefuhrt wurden. Leider ist hier nicht nachvollziehbar welcher Inhaltsstoff fir die
Wirkung verantwortlich ist. Qualitatsrelevante Marker sind nicht bekannt. Die Anforderungen

der Monographie im Europ. Arzneibuch sind nicht nachvollziehbar.

Zahlreiche Publikationen liegen zum Verlauf des Gehalts an Inhaltsstoffen von Purpur- Son-
nenhut-Kraut wahrend der Vegetationsperiode vor. Die Wahl von Caftarsaure und Cichorien-
saure als Marker fur den Assay nach Ph. Eur. erscheint sinnvoll, da ein optimaler Gehalt nur
bei korrekter Ernte erzielt werden kann.

Der Mindestgehalt von 1,5% Gesamt-ortho- Dihydroxyzimtsdure-Derivaten fur Spitzwege-
richblatter durfte gemal} Literatur von allen Mustern erreicht werden und stellt somit kein zu-

satzliches Qualitatskriterium dar.

Annliches kann zum Mindestgehalt von 0,8% Flavonoiden bei Holunderbliiten geschlossen
werden. Es liegen Untersuchungen vor die belegen, dass dieser Gehalt von allen Mustern
deutlich Uberschritten wird.

Der Mindestgehalt von 0,7% Marrubiin des Andornkrauts lasst sich aus der Literatur nicht
nachvollziehen. Gleiches gilt fir den Mindestgehalt an atherischem Ol von 0,1% fiir Made-
suRkraut. Generell wird aber der Gehalt an &therischem Ol als geeignetes Malk angesehen,

um unsachgemaf gelagerte Chargen auszuschlie3en.

Salicin aus der Weidenrinde tragt einen Teil zur Wirksamkeit bei, ist jedoch nicht alleine fur

die Wirksamkeit verantwortlich. Hier scheint der Mindestgehalt von 1,5% als vernunftig.

Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass ein Assay nur dann sinnvoll ist, wenn er
tatsachlich etwas zur Qualitatssicherung beitragen kann. Leider ergaben die Ergebnisse der
Literaturrecherche der ausgewahlten Monographien nur sehr begrenzte Informationen zum
definierten Assay und dem dazugehdrigen Gehalt. Nachdem es sich bei Ph. Eur. Monogra-
phien um rechtsverbindliche Normen handelt, ware eine Verdffentlichung der Daten, die zur
Festlegung der qualitatsbestimmenden Inhaltsstoffe und deren Gehalte herangezogen wer-

den, dringend erforderlich.

Als Alternative konnte angedacht werden, ob es nicht sinnvoller ware eine gesamtheitliche
Betrachtung der Arzneipflanze anzustreben. Wichtig waren auch Informationen zur korrekten
Ernte, Trocknung, Lagerung und des Verarbeitungsprozesses, damit hohe Konzentrationen

und gute Wirkungen erzielt werden kénnen.
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Als weitere Uberlegung koénnte die Erstellung eines public assessment reports durch das
EDQM zu den einzelnen Ph. Eur. Monographien angedacht werden. Dabei handelt es sich

um rechtlich verbindliche Texte, die immer Uberpriift und aktualisiert werden und somit dem
neuesten Stand entsprechen.
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Zusammenfassung

Fir pflanzliche Arzneidrogen und Extrakte werden im Europaischen Arzneibuch einzelne
Inhaltsstoffe oder eine Inhaltsstoffgruppe fir den Assay ausgewahlt, die die grundlegenden
Qualitatskriterien fur pflanzliche Arzneidrogen definieren. Bei manchen Monographien gibt es
daher Pflanzeninhaltsstoffe die durchaus Sinn machen, da sie zum Beispiel einen wichtigen
Beitrag zur Wirkung liefern. Bei der Uberwiegenden Mehrheit jedoch sind solche Substanzen

aber nicht bekannt.

Deshalb wurde eine Literaturrecherche bei ausgewahlten Arzneidrogen, die bei grippalen
Infekten/ Husten Verwendung finden, in Scopus und Google scholar durchgefihrt um die

Relevanz der analytischen Marker fir den Assay zu bewerten und kritisch zu hinterfragen.

Tabelle 12: Uberblick tiber die Ergebnisse der Literaturrecherche

Arzneidroge Inhaltsstoff definiert laut | Anforderungen
Ph.Eur. fir den Assay nachvollziebar
Efeublatter Hederacosid C +
Pelargoniumwurzel Tannine, berechnet als Py-
rogallol
Purpur- Sonnenhut-Kraut | Caftarsaure und Cichoriensaure +
Spitzwegerichblatter Gesamt-ortho- Dihydro-

xyzimtsaure-Derivate

Holunderbliten Flavonoide

Andornkraut Marrubiin

MadesuRkraut atherisches Ol

Weidenrinde Salicin +

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass es zu der Mehrheit der ausgewahlten Ph. Eur. Mono-
graphien keine ausreichenden Daten gibt, die diese Inhaltsstoffe als qualitatsbestimmend
definieren. Deshalb ware eine Veroffentlichung der Daten zur Festlegung dieser Substanzen

oder ein Anstreben einer Alternative dringend erforderlich.
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Abstract

For herbal drugs and herbal drug extracts, individual constituents or a group of constituents
are selected for the assay in monographs of the European Pharmacopoeia, which define the
basic quality criteria for herbal medicinal products. In some monographs constituents are
chosen for the assay which make sense because they contribute, for example, to the clinical

efficacy. However, for the vast majority of herbal drugs such constituents are not known.

For this reason, a literature search was carried out in Scopus and Google Scholar for select-
ed herbal drugs that are used in flu infections / coughs in order to evaluate and critically chal-

lenge the relevance of the analytical markers for the assay.

Table 12: Overview of the results of the literature search

Herbal drug Substances defined according to | Requirements com-
Ph. Eur. for the assay prehensible
Ivy leaves Hederacoside C +
Pelargonium root Tannins, calculated as Pyrogallol
Purple coneflower Caftaric acid and Cichoric acid +
herb
Ribwort plantain Total ortho-dihydroxycinnamic acid
derivatives
Elder flower Flavonoids
White horehound Marrubiin
Meadowsweet Volatile oil
Willow bark Salicin +

The results clearly show that there is insufficient data in the scientific literature for the majori-
ty of the selected monographs of Ph.Eur. which define the content of these constituents as
decisive for the quality of the material. It is therefore proposed that the reasons for the choice
of the constituents for assay are published by the pharmacopoeia. Additionally alternatives

for the assay for herbal drugs should be developed and evaluated.
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