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Eine der Haupt-Herausforderun-
gen für Phytopharmaka lässt sich 
wie folgt zusammenfassen: „Be-
kanntlich werden Phytopharmaka 
leider immer noch – und dies auch 
von Experten – vornehmlich über 
die Arzneipflanze wahrgenom-
men. Dies ist deshalb so fatal, da 
die Produkte, die sich von einer be-
stimmten Arzneipflanze ableiten, 

extrem heterogen in Qualität und 
hinsichtlich ihres therapeutischen 
Anspruchs sind, wie dies die Zulas-
sungssystematik eindrucksvoll be-
legt.“ (T. Dingermann 2016, „Ist es 
möglich, gut beforschte Phyto-
pharmaka zu kopieren?“, State-
ment auf Pressekonferenz des KFN 
– Komitee Forschung Naturmedi-
zin, 07.02.2016)

Die Zusammensetzung des Prüf-
produktes, abhängig z. B. von  
bestimmten Extraktionsverfahren, 
kann die klinischen Effekte beein-
flussen. Daher können Ergebnisse 
eines Produktes in der Regel nicht 
auf andere Zubereitungen der 
gleichen Pflanze(n) übertragen 
werden: der Evidenznachweis für 
Phytopharmaka muss immer spezi-
fisch für das jeweilige Arzneimittel 
erhoben werden [1]. Es gilt das 
Prinzip „Extrakt ist nicht gleich Ex-
trakt“.

Herausforderung: In-vitro-Unter-
suchungen mit Phytopharmaka

Phytopharmaka sind pharmazeu-
tische Zubereitungen entweder aus 
Schnitt- oder pulverisierter Droge 
oder es sind Flüssig- oder Trocken-
extrakte einer oder gleich mehrerer 
Pflanzen, Pflanzenteile mit oder 
auch ohne Hilfsstoffe. Dabei han-
delt es sich um Vielstoffgemische 
und nicht um chemisch definierte 
Einzelsubstanzen. Diese Vielstoff-
gemische können herstellungsbe-
dingte und andere Verunreinigun-

Pflanzen und deren Zubereitungen in Arzneimitteln und Lebensmitteln – Teil 3:
Besondere Herausforderungen bei nicht-klinischen und klinischen Untersuchungen

Spezielle Aspekte und
Hürden in der Entwicklung
von Phytopharmaka
 
Für die Zulassung eines aus pflanzlichen Bestandteilen bestehenden Arzneimittels (Phytopharmakon) müs-
sen Hersteller Daten aus der Entwicklung vorlegen, z. B. Ergebnisse analytischer Untersuchungen, sowie 
präklinische oder klinische Studienergebnisse, um dessen Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit zu 
belegen. Die Anforderungen an die vorzulegenden Daten und ihr Umfang sind ähnlich denen bei chemisch-syn-
thetischen Arzneimitteln, nur dass für pflanzliche Arzneimittel vielfältige Besonderheiten bestehen, die als 
zusätzliche Herausforderungen auf dem Weg zu einer Zulassung gemeistert werden müssen. Der nachfol-
gende Beitrag fasst derartige Herausforderungen auf verschiedenen Ebenen zusammen und wirft so ein 
Streiflicht auf die Komplexität der Forschung mit Phytopharmaka.
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gen aufweisen, die im Hinblick auf 
ihre Toxikologie untersucht werden 
müssen.

Spätestens wenn man vor der 
Aufgabe steht, eine In-vitro-Unter-
suchung durchzuführen, stellt sich 
die Frage, welche Aufbereitung des 
zu testenden Phytopharmakons für 
einen Versuchsansatz adäquat ist, 
weil (1.) der Assay machbar sein 
muss und (2.) die Ergebnisse für die 
Anwendung am Menschen über-
tragbar sein sollen. Daher ergeben 
sich die folgenden Aspekte:

1. Auswahl des Lösungsmittels
Sollte man sich bei der Untersu-

chung generell an der menschli-
chen Physiologie orientieren, z. B. 
an den üblichen Einnahme- oder 
Applikationsbedingungen im Men-
schen, oder aber sollte die Mach-
barkeit bzw. die Auswertbarkeit 
eines Versuches im Vordergrund 
stehen? Wurde z. B. ein Phytoex-
trakt durch ethanolischen Auszug 
hergestellt, so empfiehlt es sich, 
den In-vitro-Versuch ebenfalls in 
etha nolischem Medium durchzu-
führen, um sicherzustellen, dass 
auch alle möglicherweise pharma-
kologisch relevanten Inhaltsstoffe 
in Lösung gehen. Bei oraler Ein-
nahme eines Trockenextraktes sind 
die physiologischen Bedingungen 
im menschlichen Gastrointestinal-
trakt aber keinesfalls ethanolisch 
und Wirksubstanzen sind mögli-
cherweise gar nicht bioverfügbar.

Im In-vitro-Versuch sind Versuchs-
reagenzien und -bedingungen oft-
mals wässrig bzw. es sinkt der Etha-
nolgehalt in der endgültigen Assay-
konzentration so stark ab, dass eine 
vollständige Löslichkeit relevanter 
Extraktbestandteile nicht mehr ge-

geben ist. Ferner stört in vielen Fäl-
len gerade Ethanol die In-vitro-Ver-
suchsansätze sehr stark, sodass an-
dere Lösungsmittel (z. B. Dimethyl- 
sulfoxid – DMSO) herangezogen 
werden müssen.

Noch problematischer wird es, 
wenn es sich um eher apolar ausge-
zogene Extrakte handelt, für die als 
Auszugsmittel zum Beispiel Hexan 
oder überkritisches CO2 verwendet 
wurde. Eine ausreichende Löslich-
keit im wässrigen Milieu kann für 
solche Extrakte meist ausgeschlos-
sen werden. Zwar ist der menschli-
che Körper natürlich auch in der 
Lage, apolare Stoffe zu resorbieren,  
es stellt sich hier aber insbesondere 
die Frage, inwieweit die Versuchs-
bedingungen physiologische Ge-
gebenheiten reflektieren. Ohne 
jedoch die Bioverfügbarkeiten  
einzelner Substanzen und deren 
physiologische Bedeutung für die 
Gesamtwirkung des Vielstoffgemi-
sches zu kennen, werden sich Er-
gebnisse schwerlich interpretieren 
lassen.

Es kann zudem bei pflanzlichen 
Zubereitungen im Versuchsansatz 
immer zu Ausfällungen, besonders 
auch bei höheren Konzentrationen 
im Medium, kommen, welche einen 
Versuch extrem stören. Im ungüns-
tigen Fall sind die für die Beurtei-
lung relevanten Substanzen mit 
ausgefällt.

In jedem Falle ist man gut beraten, 
bei In-vitro-Assays mit Vielstoffge-
mischen auch immer die Löslichkeit 
einzelner Bestandteile unter ver-
schiedenartigsten Bedingungen 
vorab analytisch zu prüfen, um keine 
falsch positiven oder falsch negati-
ven Ergebnisse zu provozieren. Im 
Grenzfall könnten In-vitro-Assays 

einmal mit und einmal ohne Ausfäl-
lungen nach Zentrifugation oder 
mit verschiedenartigen Lösungs-
mitteln durchgeführt werden, um 
resultierende Effekte miteinander 
vergleichen zu können. Dabei ist es 
leicht vorstellbar, dass xn Versuchs-
ansätze nicht nur zeit-, sondern 
auch kostenintensiv sind.

2. Konformität zu  
bestehenden Guidelines

Bei allen In-vitro-Untersuchun-
gen sollte zunächst eruiert werden, 
ob zur Untersuchung die Bedingun-
gen einer wissenschaftlichen Guide-
line berücksichtigt werden müs-
sen. Leider sind diese meist für che-
misch-synthetische Verbindungen 
konzipiert und müssen auf pflanzli-
che Vielstoffgemische übertragen 
werden.

Insbesondere sind hier sicher-
heitsrelevante Untersuchungen zu 
nennen, die den Anforderungen 
der Guten Labor Praxis (GLP) ent-
sprechen müssen, wie z. B. der In-
vitro-hERG-Assay (hERG = human 
Ether-a-go-go Related Gene; Kali-
umkanal in Herzmuskelzellen), der 
potenzielle QT-Verlängerungen auf- 
decken soll, oder der Ames Test, der 
auf Mutagenität prüft [2][3]. Nicht 
wenige Pflanzenextrakte zeigen 
beispielsweise in mittleren bis hö-
heren Konzentrationen ein löslich-
keitsbedingtes positives Ergebnis 
im kardiologisch relevanten hERG- 
Assay, welches dann aufwendig 
z. B. mit In-vivo-Studien im Tier, um 
telemetrisch das QT-Intervall zu er-
fassen, überprüft werden muss 
(siehe Infobox 1).

In Folge muss dann häufig der po-
sitive In-vitro-Befund revidiert wer-
den. Dies gilt auch für viele andere 

Infobox 1:

QT-Veränderungen

Der hERG-Kanal (Abk. für engl. human Ether-a-go-go Related Gene) ist ein spannungsaktivierter, auswärts-
gleichrichtender Kaliumkanal in Herzmuskelzellen und Nervenzellen des Nucleus subthalamicus. Veränderungen 
des Kanals führen zum Long- oder Short-QT-Syndrom, also einer pathologischen Verlängerung oder Verkür-
zung des QT-Intervalls im Elektrokardiogramm. Damit wird die Repolarisation des Aktionspotenzials verän-
dert und als Folge davon können lebensbedrohliche Herzrhythmusstörungen (Arrhythmien) auftreten.
Nachdem einige Pharmaka zu einer unbeabsichtigten Beeinflussung des hERG-Kanals geführt haben, schrei-
ben Behörden vor, dass alle neuen Wirkstoffe auf ihre hERG-Aktivität getestet werden. Zur Identifizierung 
potenzieller hERG-Kanal-Blocker werden dabei biochemische Bindungsstudien des hERG-Kanals verwandt.
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In-vitro-Untersuchungen. So wer-
den Nutzen und Grenzen von Mu-
tagenitäts- und Kanzerogenitäts-
studien mit Phytopharmaka eben-
falls schon länger diskutiert [4].

Herausforderung: Analytik und 
Bioanalytik von Phytopharmaka

1. Analytische Charakterisierung
Um das Inhaltsstoffspektrum ei-

ner Pflanze bzw. eines Pflanzen-
extraktes vollständig zu erfassen, 
reicht ein einziges analytisches Ver-
fahren zumeist nicht aus. Es ist nicht 
ungewöhnlich, dass sich analyti-
sche Verfahren über verschiedene 
Methoden erstrecken, wie z. B. Thin 
Layer Chromatography (TLC), High 
Pressure Liquid Chromatography 
(HPLC), Liquid Chromatography/
Mass Spectrometry (LC-MS/MS) 
und Gas Chromatography (GC). Ne-
ben Fingerprint-Analysen werden 
häufig nur einzelne analytische 
Leitsubstanzen, die nicht zwingend 
pharmakologische Wirkung tragen, 
quantifiziert.

Oftmals ist dabei intensiv zu 
überlegen, welche Leitsubstanzen 
man zu einer Quantifizierung, z. B. 
für Stabilitätsuntersuchungen, aus-
wählen sollte. Eine tägliche ana-
lytische Herausforderung, bedingt 
durch die Vielzahl der Analyten, ist 
dabei besonders die Überlagerung 
von Signalen einzelner Komponen-
ten, verbunden mit der Diskussion 
über Optimierungsmöglichkeiten 
des Verfahrens, um niedrigerer  
Bestimmungsgrenzen erreichen zu 
können. Eine vollständige Quanti-
fizierung aller Inhaltsstoffe ist  
bei Phytopharmaka nur schwerlich 
möglich, aber in den meisten Fällen 
zum Glück auch nicht notwendig.

2. Bioanalytik
Zulassungsrelevante bioanaly ti-

sche Arbeiten mit Phytopharmaka 
stellen im Vergleich mit der Un- 
tersuchung gut charakterisierter 
Einzelsubstanzen eine besonders 
hohe Herausforderung dar. Auch 
für Phytopharmaka gelten die in 
Europa gültigen hohen Anforde-
rungen zur bioanalytischen Vali-
dierung, festgeschrieben in der 

„Guideline on bioanalytical method 
validation“ der Europäischen Arz-
neimittel-Agentur (European Me-
dicines Agency – EMA) aus 2009 [5]. 
Im Vergleich zur Gabe chemisch de-
finierter Einzelsubstanzen mit Be-
stimmung von Muttersubstanz und 
beispielsweise ein bis zwei Meta-
boliten in Körperflüssigkeiten oder 
Geweben, potenzieren sich die Ar-
beiten und Schwierigkeiten für 
eine gelungene Validierung.

Eine Arzneipflanze besitzt oft 
nicht nur eine, sondern gleich meh-
rere bioverfügbare Wirksubstan-
zen womöglich aus unterschiedli-
chen Substanzkategorien, z. B. bei 
Cannabis die verschiedenen Canna-
binoide, sowie Terpene und Flavon-
oide. Die schon oben beschriebene 
analytische Interferenz vieler Sub-
stanzen erzwingt die Auswahl gut 
analysierbarer stabiler Analyten, 
damit man den Anforderungen der 
Guideline gerecht werden kann.  
Simultanbestimmungen mehrerer 
Analyten aus einer Probe sind an 
der Tagesordnung, und trotzdem 
läuft man Gefahr, möglicherweise 
wirkungsrelevante Komponenten 
nicht valide charakterisieren zu 
können oder gar nicht zu erfassen. 
Hinzu kommt, dass relevante Ana-
lyten oft sehr unterschiedlich kon-
zentriert vorliegen und gerade bei 
Kleintieruntersuchungen das stark 
limitiert zur Verfügung stehende 
Probenvolumen, welches eine Si-
multanuntersuchung nahezu un-
möglich macht.

Herausforderung: In-vivo-Unter-
suchungen mit Phytopharmaka

In-vivo-Tierstudien mit Phyto-Zu-
bereitungen müssen im Wesentli-
chen in gleicher Weise wie bei che-
misch definierten Arzneistoffen 
durchgeführt werden.

Besonderheiten bestehen durch 
Einschränkungen hinsichtlich des 
Applikationsweges und von Fall zu 
Fall bei der Wahl der Dosierung und 
den damit zu erwartenden Effek-
ten. In der Regel kann aber eine pa-
renterale Gabe an das Tier nicht 
durchgeführt werden, es sei denn, 
es handelt sich um Drogenextrakte, 

die wenige einzelne charakterisierte 
Reinstoffe enthalten, die in ihrer 
pharmakologischen bzw. toxikolo-
gischen Wirkung gut eingeschätzt 
werden können.

Viele Extrakte enthalten jedoch 
Saponine, Gerbstoffe oder mögli-
cherweise für Tier und Mensch toxi-
sche Bestandteile, die z. B. bei oraler 
Administration nicht bioverfügbar 
sind. Selbst wenn ein Phytoextrakt 
z. B. durch Sterilfiltration absolut 
schwebstofffrei hergestellt werden 
kann, so bleibt immer ein großes 
Rest risiko schwerer Schädigungen 
des Tieres bei parenteraler Applika-
tion. Eine parenterale Applikation 
ist z. B. notwendig, wenn die abso-
lute Bioverfügbarkeit (Ausmaß und 
Geschwindigkeit) bestimmter Sub-
stanzen bestimmt werden soll.

Es sollte überdies damit gerechnet 
werden, dass systemische Biover-
fügbarkeiten im Vergleich zur Gabe 
eines Reinstoffes durch die beglei-
tende pflanzliche Matrix eventuell 
stark voneinander abweichen kön-
nen. Nach oraler Gabe werden so-
wohl eine starke Erhöhung wie auch 
eine Abnahme an Bioverfügbarkeit 
bei verschiedensten Pflanzenzube-
reitungen berichtet [6][7]. Verant-
wortlich dafür ist in den meisten 
Fällen eine unterschiedliche Interak-
tion des Vielstoffgemischs mit Trans-
portern, Enzymen oder Rezeptoren 
des Gastrointestinaltraktes.

Herausforderung: Pharmakokine-
tische (PK) und pharmakodyna-
mische (PD) Untersuchungen mit 
Phytopharmaka

Wie für chemisch definierte Arz-
neistoffe auch, erwarten die Be-
hörden für Phytopharmaka neben 
der Klärung des Wirkmechanismus 
die Klärung einer Dose-Response- 
Beziehung, die nach Möglichkeit 
durch ein PKPD-Modell simulativ 
unterstützt werden sollte [8]. Ne-
ben der Pharmakokinetik müssen in 
nicht-klinischen und klinischen Un-
tersuchungen deshalb auch bereits 
Erkenntnisse zu den erwartbaren 
pharmakodynamischen Effekten 
nach Einfach- und Mehrfachgabe 
generiert werden. Wiederum je-
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Tabelle 1: Untersuchungsmöglichkeiten bei Pflanzendrogen unterschiedlicher Kategorie.

Pharmakokinetisches Arbeitsgebiet Klasse I Klasse II Klasse III

Nicht-klinische Pharmakokinetik (PK)

in vitro Biopharmazie

Löslichkeit • • •

Permeation •

BCS Klassifikation •

Absorption •

Dissolution/Liberation •

Drug Metabolism Pharmacokinetics (DMPK)

Identifikation Metabolite •

Stabilität Metabolite •

Metabolische Pathways •

Beteiligte Enzymsysteme •

Biomarker-Identifikation • • •

Pharmakodynamik • • •

Interaktionen •

in vivo Tier Absorptionsstudien •

Generelle PK (ADME), Einzel-/Mehrfachgabe •

Identifikation Metabolite •

Stabilität Metabolite •

Metabolische Pathways •

Dosiseskalation => PK Linearität •

Massebilanz-Analysen •

Zielgewebekonzentration •

Biomarker-Identifikation • • •

Pharmakodynamik • • •

Interaktionen • • •

Toxikokinetik •

Klinische Pharmakokinetik

Phase I First in Man Studien, Einfach-/Mehrfachgabe •

Generelle PK (ADME) •

Dosiseskalation => PK Linearität •

unterschiedliche Arzneiformulierungen •

unterschiedliche Applikationswege •

Food effects •

Bioäquivalenzstudien •

Biomarker-Bestimmung • • •

Pharmakodynamik • • •

Interaktionsstudien • • •

Phase II Spezielle Populationen (Niere, Leber, Kinder, Ethnien etc.) •

Metabolische Pathways •

Biomarker-Bestimmung • • •

Pharmakodynamik • • •

ADME = Absorption, Distribution, Metabolismus, Elimination; BCS = Biopharmaceutics Classification System; DMPK = Drug Metabolism 
Pharmacokinetics; PK = Pharmakokinetik 
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doch haben phytopharmazeutische 
Zubereitungen bei Erfüllung dieser 
Forderungen entscheidende Limit-
ationen.

1. Pharmakokinetik (PK)
Das Arbeitsfeld eines Pharmako-

kinetikers bei der nicht-klinischen 
und klinischen Entwicklung eines 
Arzneimittels umfasst ein sehr brei-
tes Gebiet. Angefangen bei den 
Grenzbereichen zur Biopharmazie 
und Drug Metabolism Pharmaco-
kinetics (DMPK), deren Arbeiten 
meist in vitro stattfinden, folgen 
pharmakokinetische Studien mit 
Klein- und größeren Tieren bis hin 
zu den klinischen Humanversuchen 
der Phase I und II (eine Übersicht 
über übliche Studienarten und 
-ziele bietet Tabelle 1).

Bei Gabe von Einzelsubstanzen las-
sen sich die Untersuchungen und Stu-
dien in der Regel Guideline-konform 
durchführen und die zunehmenden 
Erkenntnisgewinne zu Absorption, 
Distribution, Metabolismus und Eli-
mination (ADME), zur Pharmako-
dynamik (PD) und nicht zuletzt für eine 
vernünftige Dosis-Wirkungsbezie-
hung im Menschen sind enorm. Diese 
aufeinander aufbauende auch durch 
Guidelines unterstützte Vorgehens-
weise ist sinnvoll und zielführend. 
Phytopharmaka als Vielstoffgemi-
sche besitzen jedoch oft nicht nur  
ein, sondern mehrere Wirkprinzipien 
und oft sind bei ihnen relevante 
pharmakologisch aktive Substanzen 
noch gar nicht bekannt. Dies trifft 
auch auf den Einfluss der Matrix zu, 
in die diese Stoffe eingebettet sind.

Bei Phytopharmaka könnte man 
vereinfacht zwischen drei Ausgangs-
situationen unterscheiden:
 – Klasse I-Phytopharmaka: pharma-
kologisch oder toxikologisch 
relevante Inhaltsstoffe sind im 
Wesentlichen geklärt

 – Klasse II-Phytopharmaka: rele-
vante Inhaltsstoffe werden 
vermutet

 – Klasse III-Phytopharmaka: 
relevante Inhaltsstoffe sind 
gänzlich unbekannt.

Einige Pflanzenbeispiele mit ihrer 
Zuordnung sind in Tabelle 2 ge-
zeigt.

Pflanzen und Phytopharmaka der 
Klasse I sind bei Weitem in der Un-
terzahl. Hier wären beispielsweise 
gut untersuchte Giftpflanzen, d. h. 
Pflanzen, die für den Menschen 
ganz oder in Bestandteilen schon in 
kleinen Mengen giftig sind, wie 
Fingerhut oder Tollkirsche etc., zu  
finden. Aus Klasse I-Drogen könn-
ten standardisierte Extrakte, aus 
Klasse II-Drogen zumindest quanti-
fizierte Extrakte hergestellt wer-
den. Bei Klasse III-Drogen bleibt 
einzig die Kontrolle über ein nor-
miertes Herstellungsverfahren [9].

Tabelle 1 zeigt auf, welche Unter-
suchungen dem Pharmakokinetiker 
bei Drogen der unterschiedlichen 
Klassen möglich sind. Es wird schnell 
klar, dass bei Klasse I-Drogen mit 
Ausnahme einer intravenösen Ap-
plikation im Prinzip sämtliche Un-
tersuchungen wie auch bei che-
misch-definierten Arzneistoffen 
durchführbar wären. Für Drogen 
der Klasse II und III reduzieren sich 
die Möglichkeiten auf ein paar  
wenige indirekte Messungen. Die 
Sinnhaftigkeit pharmakokinetischer 
oder toxikokinetischer Untersu-
chungen ist bei diesen Drogen äu-
ßerst fraglich und dennoch begeg-
nen einem in der Literatur immer 
wieder Arbeiten, die sich rein an 
analytischen Marker-Substanzen 
orientieren, ohne dass diese phar-
makologische Relevanz besitzen 
[10][11][12].

Sicherlich kann aus pharmakoki-
netischen Untersuchungen mit rein 
analytischen Markersubstanzen in 
vielen Fällen ein Rückschluss auf  
das Verhalten der Darreichungs-
form nach Gabe gezogen werden, 
jedoch ist das meist schon durch 
In-vitro-Dissolutionstests möglich. 
Bei Tieruntersuchungen, bei denen 
nicht die finale Darreichungsform 
appliziert wird, entfällt selbst die-
ser Rückschluss. Aus pharmakokine-
tischer Sicht sind solche Untersu-
chungen nicht zielführend, denn 
Pharmakokinetik sollte generell 
nicht um der Pharmakokinetik Wil-
len, sondern mit dem Ziel eines  
relevanten Erkenntniszugewinnes 
durchgeführt werden. Dies bedeu-
tet auch, dass bei wichtigen Unter-
suchungen der Arzneimittelent-

wicklung (z. B. bei First-in-Man oder 
Phase I Studien) pharmakokineti-
sche Erhebungen mit rein analyti-
schen Markersubstanzen in der Re-
gel ebenfalls nicht sinnvoll sind.

2. Pharmakodynamik (PD)
Die Erarbeitung pharmakodyna-

mischer Daten und Dose-Response- 
Beziehungen kann bei allen der 
drei vorherig genannten Phyto-
pharmaka-Klassen I, II und III gelin-
gen. Das Aufstellen eines PKPD-Mo-
dells jedoch kann, wenn überhaupt, 
nur mit Drogen der Klasse I glücken, 
da nur hier allein sinnhafte pharma-
kokinetische Daten zur Verfügung 
stehen. Selbst hier gelingt es aller-
dings meist nur dann, wenn ein ein-
deutiger, wirkungsbestimmender In- 
haltsstoff für die gesehenen phar-
makodynamischen Effekte verant-
wortlich gemacht werden kann. 
Letzteres ist aber bei pflanzlichen 
Zubereitungen eher die Ausnahme 
als die Regel. Oftmals trägt zumin-
dest eine gesamte Wirkstoffgruppe 
die PD-Effekte, sodass eine Zuord-
nung zu dem PK-Profil einer Sub-
stanz allein nicht möglich wird.

Weit komplizierter wird es, wenn 
nicht nur eine, sondern mehrere 
Wirkstoffgruppen und unterschied-
liche pharmakologische Targets an 
der Wirkung beteiligt sind, und gar 
unmöglich erscheint es, wenn es 
sich beim Phytopharmakon nicht 
nur um eine Pflanze, sondern um 
eine Pflanzenmischung handelt.

Es ist darum immer von Fall zu Fall 
im Vorfeld der Planung klinischer 
Entwicklungsprogramme sorgfältig 
zu überlegen und mit den Behörden 
zu besprechen, welche Untersu-
chungen notwendig, möglich und 
ökonomisch vertretbar sind.

Herausforderung: Klinische 
Prüfungen mit Phytopharmaka

Die Besonderheiten von Phyto-
pharmaka bei der Durchführung 
von klinischen Prüfungen begrün-
den sich ebenfalls in Ihrem Viel-
stoffcharakter. Wie bereits er-
wähnt, ergeben nicht-klinische phar- 
makokinetische und toxikokineti-
sche Studien nur einen Sinn, so-
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denn für die Wirkung relevante 
pharmakologische oder toxikologi-
sche Inhaltsstoffe überhaupt be-
nannt werden können. Dies trifft 
aber für die Mehrzahl der Pflanzen 
und den daraus hergestellten Zube-
reitungen nicht zu. First-in-Man 
oder auch Phase I-Untersuchungen 
können sinnvollerweise nur dann 
pharmakokinetisch begleitet wer-
den, wenn diese Grundvorausset-
zung erfüllt ist. In allen anderen 
Fällen muss sich die Etablierung ei-
ner Dosis-Wirkungs-Beziehung ein-
zig und allein an rein pharmako-
dynamisch erhobenen Efficacy- und 
Safety-Daten ausrichten. Es ist nicht 
unüblich, dass deshalb die klini-
schen Phasen von pflanzlichen Arz-
neimitteln direkt bei einer Prüfung 
der Phase II mit der Dosisfindung im 
Patienten beginnen, so es denn 
keine sicherheitsrelevanten Beden-
ken gibt.

Die Anforderungen, die im Zu-
lassungsverfahren an ein neues 
Arzneimittel gestellt werden, sind 
für chemisch definierte Einzel-
substanzen oder pflanzliche Viel-
stoffgemische gleich. Letzten En-
des müssen seine Wirksamkeit 

und Unbedenklichkeit in dem je-
weils beantragten Anwendungs-
gebiet durch präklinische und kli-
nische Untersuchungen belegt 
werden. Solche mit einem Zulas-
sungsverfahren als Arzneimittel 
verbundenen sehr hohen Anfor-
derungen besitzen aktuell aber 
eine geringere Relevanz bei der 
Marktzulassung vermeintlicher 
Kopien z. B. durch Registrierung 
als „traditionelles pflanzliches 
Arzneimittel“ [28].

Als „Wirkstoff“ ist bei Phyto-Arz-
neimitteln das ganze Produkt an-
zusehen, sofern nicht Wirkungen 
auf einzelne Inhaltsstoffe herun-
tergebrochen werden können, z. B. 
bei cineolhaltigen Produkten. An-
ders als bei den Biologicals kennt 
man bei den Phytopharmaka das 
wirksamkeitsbestimmende Prinzip 
in der Regel nicht oder nicht aus-
reichend. Vergleichsuntersuchun-
gen zu Pharmakokinetik/Pharma-
kodynamik zwischen Original und 
Kopie können daher nicht durch-
geführt werden, obwohl sie einen 
zentralen Teil bei der Bewertung 
eines Biosimilars im Vergleich zum 
Original darstellen [28].

1. Klinische Endpunkte und 
Messung klinisch bedeutsamer 
Unterschiede

Da Inhaltsstoffe und Wirkprinzi-
pien nicht vollständig entschlüsselt 
sind, können in klinischen Prüfun-
gen mit Phytopharmaka häufig nur 
Surrogat-Parameter gemessen wer-
den, also solche Messwerte, deren 
Änderung die Wirksamkeit einer 
Therapie auf die untersuchte Symp-
tomatik und den Krankheitsver-
lauf indirekt anzeigen sollen. Bei 
ihrer Verwendung sollte im Prüf-
plan gut begründet werden, wa-
rum sie als Hinweis auf klinisch re-
levante Endpunkte genügen. Ge-
rade bei „indirekten“ Endpunkten 
aus Fragebögen gibt es zahlreiche 
Kritik hinsichtlich ihrer Validität 
[29]. Oftmals muss erst (noch) der 
in der Praxis, aus Sicht der be-
handelnden Ärzte und/oder Pa- 
t ienten, relevante messbare „mini-
male“ (klinisch) bedeutsame  
Unterschied diskutiert werden 
(Beispiel: BSS – Bronchitis Severity 
Score, der regelmäßig in Prüfun-
gen mit pflanzlichen Erkältungs-
präparaten eingesetzt wurde [14]
[15][18][20][21][22]).

Klasse I Klasse II Klasse III

Pharmakologisch relevante  
Inhaltsstoffe bekannt

Pharmakologisch relevante  
Inhaltsstoffe angenommen

Pharmakologisch relevante  
Inhaltsstoffe unbekannt

Sennesblätter (Sennae folium)
Traubensilberkerzen-Wurzelstock 
(Cimicifugae racemosae rhizoma)

Brennnesselkraut (Urticae herba)

Rosskastaniensamen  
(Hippocastani semen)

Kürbissamen (Cucurbitae semen) Holunderblüten (Sambuci flos)

Johanniskraut (Hyperici herba) Mönchspfefferfrüchte (Agni casti fructus) Frauenmantelkraut (Alchemillae herba)

Mariendistelkraut (Cardui Mariae herba) Wacholderbeeren (Juniperi pseudo-fructus) Schachtelhalmkraut (Equiseti herba)

u. v. a Salbeiblätter (Salviae officinalis folium) Alantwurzelstock (Helenii rhizoma)

Rosmarinblätter (Rosmarini folium) Baldrian (Valerianae radix)

u. v. a u. v. a

Tabelle 2: Beispiele verschiedener Pflanzendrogen nach Bekanntheit pharmakologisch relevanter Inhaltsstoffe und deren Einordnung.
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Wie schwierig aber deren statis-
tische Bestimmung ist, zeigt die 
zuletzt geführte Diskussion zum 
Umgang mit Skalen, bzw. um die 
Darstellung patientenrelevanter 
Behandlungsunterschiede auf sol-
chen Skalen, in der Nutzenbewer-
tung [30][31]. Das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit 
im Gesundheitswesen (IQWiG) 
hält verteilungsbasierte Verfah-
ren zur Bestimmung einer indivi-
duellen „Minimal Important Dif-
ference“ (MID) wegen des fehlen-
den klinischen Bezugs für seine 
Zwecke für untauglich und sieht 
bei ankerbasierten Verfahren das 
Problem teilweise sehr heteroge-
ner Ergebnisse. Deswegen ist das 
IQWiG in der aktuellen Version 
seines Methodenpapiers vom 
Konzept einer MID abgegangen 
und verwendet stattdessen einen 
„generischen“ Unterschied von  
15 Prozent der (theoretischen) 
Spannweite einer Skala als Unter-
grenze für einen minimalen, vom 
Patienten wahrnehmbaren Unter-
schied (die Wahl dieser Grenze 
wird im Methodenpapier näher 
begründet) [32].

2. Wirkweise und Metabolisierung 
Für Phytopharmaka wird oftmals 

nicht nur ein Wirkort (z. B. ein ein-
zelner Rezeptor) angenommen, 
sondern eine breit gefächerte Wirk-
weise. Auch der Fremdstoffmeta-
bolismus durch das menschliche 
Mikrobiom könnte bei den Viel-
stoffgemischen pflanzlicher Präpa-
rate eine größere Rolle spielen als 
bei chemisch mit wenigen Einzel-
stoffen definierten Produkten. 
Multiple Effekte durch mehrere, 
die Wirkung bestimmende Inhalts- 
und Abbaustoffe, sind allerdings in 
restriktiven Settings, wie z. B. in ei-
ner doppelblinden randomisierten 
Placebo-kontrollierten klinischen 
Prüfung, oftmals nicht direkt ein-
zeln, sondern nur im Gesamtbild 
messbar.

3. Klinische Entwicklung
Je nach klinischem Entwicklungs-

programm ist zu überlegen, welche 
Studientypen geplant werden müs-
sen. In der Regel entfallen Prüfun-
gen zur Erstanwendung am Men-
schen und zur Dosisfindung (ex-
ploratorische Pharmakokinetik) bei 
den Präparaten aus Arzneipflanzen 

mit einer bestehenden Monogra-
fie. Die Nutzung von Surrogat-Mar-
kern für die Wirkung der aktiven 
Komponenten ist lediglich explora-
tiv und ein konfirmatorisches Tes-
ten nicht möglich.

Ein Hauptteil der klinischen Prü-
fungen mit Phytopharmaka fällt in 
den Bereich der Phasen III und IV 
(vor und nach der Zulassung) zur 
Testung ihrer Wirksamkeit bei den 
als Anwendungsbereich vorgesehe-
nen Indikationen. Die randomi-
sierte, doppelblinde und Placebo- 
kontrollierte klinische Prüfung gilt 
dabei immer noch als der „Gold-
standard“ für Wirksamkeitsnach-
weise. Bei pflanzlichen Produkten 
ist zu bedenken, dass aufgrund ih-
rer Beschaffenheit (Farbe, Geruch, 
Konsistenz) ein Placebo in vielen 
Fällen nur unter Aufwand oder gar 
nicht herzustellen ist. Alternative 
Herangehensweisen, wie die Ver-
blindung nur der Prüfer, bergen 
das Risiko der zufälligen Entblin-
dung. Zudem führen sie in der Re-
gel auch zu einer strikten Herab-
stufung der Validität der Ergeb-
nisse in klassischen Metaanalysen 
und Reviews.

Infobox 2:

Bedeutung der rationalen Phytotherapie in Pandemiezeiten

Zu Beginn der COVID-19-Pandemie gab es das Phänomen, dass aufgrund bekannter präklinischer Erkennt-
nisse mögliche protektive Wirkungen gegen das SARS-COV-2-Virus – physikalisch oder immunstimulierend 
– manchen Zubereitungen mit pflanzlichen Inhaltsstoffen auch in vivo zugeschrieben wurden. Überlegun-
gen zum Einsatz pflanzlicher Mittel „gegen“ eine SARS-COV-2-Infektion entbehren durch Referenz auf 
lediglich In-vitro-Untersuchungen aber der wissenschaftlichen Grundlagen für einen kurativen medizini-
schen Einsatz (siehe z. B. die Meldung in der Deutschen Apotheker Zeitung – DAZ vom 24.09.2020: „Run 
auf Schweizer Echinacea-Extrakt – Eine fehlgedeutete In-vitro-Studie erzeugt falsche Hoffnungen im 
Kampf gegen COVID-19“ [13]).
Nutzbar bleiben für Mediziner bei dieser Erkrankung somit nur die bekannten und im Falle eines leichten 
Verlaufes situativ zur Erhöhung der Lebensqualität einsetzbaren Präparate, insbesondere Phytotherapeutika 
mit einer nachgewiesenen Wirksamkeit z. B. auf die Dauer und Intensität eines akuten Hustens bei Erkäl-
tungsinfekten (dazu zählen ein Präparat aus Efeu [14][15], eines aus Cineol [16], eines aus Myrtol [17][18], 
eines aus der Kapland-Pelargonie [19][20], ein Kombinationspräparat aus Efeu und Thymian [21] und ein 
Kombinationspräparat aus Primeln und Thymian [22]), für die eine oftmals bessere Datenlage konstatiert 
wird, als für synthetische Expektorantien [23]. Gerade pflanzliche Präparate werden oftmals nicht zur Hei-
lung, sondern unterstützend zur Erhöhung der Lebensqualität eingesetzt.
Die Relevanz und die Möglichkeit des Zugangs zu pflanzlichen Präparaten in Pandemiezeiten mag für ein 
Industrieland wie Deutschland keine besondere Bedeutung haben. In anderen Regionen der Welt wird aller-
dings intensiv im Pflanzenreich nach sicheren Therapiemöglichkeiten gesucht [24][25], und schnell angefer-
tigte Übersichtsarbeiten versuchen, vorhandenes Wissen zusammenzutragen [26][27]. Diese Übersichten 
können am Ende aber natürlich nicht die klinische Testung in der konkreten Indikation ersetzen. Aber nur 
für solche klinisch getesteten Phytopharmaka ist eine evidenzbasierte und in diesem Sinne „rationale“  
Phytotherapie begründbar, durch Sicherstellung von Wirksamkeit, Sicherheit und Verträglichkeit.
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Da es sich bei vielen Phytophar-
maka noch um in der Grundlagen-
forschung befindliche Vielstoffge-
mische handelt, kann es sein, dass 
neue Erkenntnisse hinzukommen 
und im laufenden klinischen Ent-
wicklungsplan zu berücksichtigen 
sind. So wird beispielsweise der be-
reits seit 1950 auf dem deutschen 
Markt befindliche Efeu-Extrakt in 
Prospan® noch heute intensiv 
präklinisch beforscht. Neue Hin-
weise, z. B. auf eine mögliche Beein-
flussung zwischen Kombinationen 
von Arzneipflanzen wie Efeu und 
Thymian [33], könnten der Auslöser 
für weitere, auch klinische Unter-
suchungen werden. Hersteller von 
Phytopharmaka sind daher gut be-
raten, sich hinsichtlich entsprechen-
der Fachpublikationen auf dem 
Laufenden zu halten und auch da-
für Ressourcen einzuplanen.

Da die klinische Entwicklung von 
Phytopharmaka zeitaufwendig ist 
und in der Regel den budgetären 
Rahmen sprengt, der kleineren und 
mittelständischen Herstellerfirmen 
zur Verfügung steht, bleibt ihnen 
im bestehenden Regulativ oftmals 
nur der Weg zur Evidenzgenerie-
rung durch Anwendungsbeobach-
tungen und Kooperationen in Re-
gisterstudien. Die Förderung un-
abhängiger klinischer Prüfungen, 
Beobachtungsstudien und Register 
durch öffentliche Mittel ist wün-
schenswert, spielt in der aktuellen 
Forschungsförderung offensicht-
lich aber eine untergeordnete Rolle.

4. Transport und Lagerung
In den Vielstoffgemischen pflanz-

licher Präparate können komplexe 
inhärente Wechselwirkungen beste-
hen, weshalb bei den Herstellern 
phytopharmazeutischer Präparate 
die Qualitätskontrolle der Stabilität 
eine besondere Rolle spielt. Es gibt 
strukturelle Unterschiede von Na-
turstoffen im Vergleich mit synthe-
tischen Arzneistoffen (mehr Ringe, 
weniger Stickstoffatome, mehr chi-
rale Zentren, mehr Sauerstoffatome) 
und bei diesen somit eine insgesamt 
größere Diversität [34]. Organisches 
Material ist zudem ein potenzieller 
Keimboden für Pilze, Bakterien oder 
auch Ungeziefer; die Sicherstellung 

der korrekten Lagerung, gerade an 
den Prüfzentren, sollte daher ein  
Fokus beim Monitoring sein.

Oftmals ist auch die Lieferfähig-
keit des Pflanzenrohmaterials von 
Saison und Jahrgang abhängig; das 
Einplanen einer Charge für Prüfme-
dikation, gerade bei kleineren Her-
stellern, ist daher in der Planungs-
phase frühzeitig zu bedenken.

5. Patientenrekrutierung
Im Verlauf klinischer Prüfungen 

kann sich die Rekrutierung von Teil-
nehmern als eine Herausforderung 
darstellen, insbesondere bei einer 
akuten Erkrankung, da pflanzliche 
Arzneimittel bei Patienten und Ärz-
ten oftmals als eine „milde“ oder 
„kann-nicht-schaden“ Option wahr-
genommen werden. Eine Wahrneh-
mung von Phytopharmaka als eine 
Art von „Alternativmedizin“ sowie 
generelle Vorbehalte gegen nicht 
klar chemisch definierte Arzneimit-
tel können Skepsis schüren und er-
schweren in manchen Fällen den 
Zugang zu gut geschulten, institu-
tionellen Prüfzentren.

Dessen sollten sich die Planer von 
Prüfungen mit pflanzlichen Stoffen, 
insbesondere auf internationaler 
Ebene, im Rahmen der Feasibility 
und Zentrumsidentifikation bzw. 
-schulung bewusst sein und dies 
ggf. auch im Risikomanagement-
plan berücksichtigen. Die Zusage 
von Patienten zur Studienteilnahme 
kann in phytoaffinen Ländern leich-
ter sein.

Der Trend zur Nachhaltigkeit und 
grünen Lösungen eröffnet zukünf-
tig womöglich aber auch eine 
Chance, mehr Interesse für phyto-
pharmazeutische Behandlungen zu 
wecken.

6. Vigilanz
Phytopharmaka sind Arzneimit-

tel; ihr sicherer Einsatz wird in 
Deutschland durch die gleichen 
Maßnahmen wie bei chemisch defi-
nierten Arzneimitteln überwacht. 
Dies gilt jedoch nicht für Länder  
außerhalb Europas und pflanzliche 
Produkte, die keinen Arzneimittel-
status besitzen.

Zur Überwachung der Arzneimit-
telsicherheit sind somit entspre-

chende Vigilanzmaßnahmen not-
wendig und gegebenenfalls eigen-
ständige Untersuchungen zur Samm- 
lung und Auswertung der Erfah-
rungen bei der Anwendung von 
Phytopharmaka. Mögliche Gefah-
ren sind zu identifizieren und abzu-
wehren und sofern notwendig, sind 
öffentliche Informationen über 
identifizierte Risiken bereitzustel-
len.

7. Phytopharmaka und Kinder
Gerade bei selbstlimitierenden 

Erkrankungen könnte ein Phyto-
pharmakon bei Kindern zur Krank-
heitsverkürzung und zur Linderung 
des Leidensdrucks eingesetzt wer-
den. Doch dazu muss eine Dosis- 
Wirkungs-Beziehung abgeleitet 
werden können, die in einem pädi-
atrischen Prüfkonzept vorgelegt, 
genehmigt und geprüft werden 
muss. Zu den Herausforderungen 
der Untersuchungen gilt das oben 
Gesagte. Auch die nicht unerhebli-
chen Kosten müssen berücksichtigt 
werden, immer auch unter dem  
Gesichtspunkt, dass Studien mög-
licherweise nicht die gewünschten 
Ergebnisse erbringen.

Sicherheitsdaten werden in den 
Altersgruppen unter 18 Jahren im 
besten Fall durch Beobachtungsstu-
dien erhoben, neben der vorge-
schriebenen Erfassung von Neben-
wirkungsmeldungen im Rahmen 
der Pharmakovigilanz.

Eine Dosisbegründung liegt bis-
lang nur bei wenigen Phytophar-
maka vor. Dies führt dazu, dass  
gerade Kinder und Jugendliche  
von der Anwendung von Phyto-
pharmaka ausgeschlossen werden. 
Oftmals ist die Anwendung bei Kin-
dern nur durch Fortführung histori-
scher Zulassungen gegeben.

8. OTC Phytopharmaka
Pflanzliche Arzneimittel können 

oftmals ohne Verschreibung als 
apothekenpflichtiges Arzneimittel 
abgegeben werden (Over the 
Counter – OTC). Da nicht jeder 
Krankheitsfall für die Selbstmedi-
kation mit Phytopharmaka geeig-
net ist, ist ein nicht zu vernachläs-
sigender, wichtiger Sicherheits-
aspekt daher auch die mit einem 
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Inverkehrbringen in Deutschland 
einhergehende fachgerechte Bera-
tung durch Apotheker.

Bei diesen OTC-Phytopharmaka 
machen auch nicht-interventio-
nelle, Apotheken-basierte Studien 
Sinn. Vielversprechende Versuche 
gibt es zudem beim Aufbau von 
herstellerübergreifenden Phyto- 
r egistern, z. B. der „Erfahrungsda-
tenbank“ PhytoVis der „Koopera-
tion Phytopharmaka“ [35]. Entspre-
chende Daten zur sicheren Verwen-
dung können bei der Abgabe frei 
verkäuflicher Arzneimittel über 
Drogeriemärkte im sogenannten 
„Mass Market“ Geschäft nicht ge-
neriert werden.

Fazit

Bei der Durchführung nicht-kli-
nischer und klinischer Untersu-
chung von Phytopharmaka be-
gegnen den Forschenden vielfäl-

tige Herausforderungen. So muss 
bei In-vitro-Untersuchungen das 
richtige Lösungsmittel gewählt 
und die Konformität zu bestehen-
den Guidelines beachtet werden. 
Die analytische Charakterisierung 
und Bioanalytik sind angesichts 
des Vielstoffcharakters ein zeit-
aufwendiges Unterfangen.

Die vielfältigen Besonderheiten 
pflanzlicher Zubereitungen be-
dingen Herausforderungen auch 
bei In-vivo-Untersuchungen, z. B. 
durch Einschränkungen hinsicht-
lich des Applikationsweges, die 
Dosierungsmöglichkeiten oder den 
zu erwartenden und messbaren 
Effekten. Klinische Studien stellen 
nicht nur bei der Wahl geeigneter 
Endpunkte, sondern auch an rein 
organisatorische Gesichtspunkte 
(Rekrutierung, Compliance, Trans-
port und Lagerung, Vigilanz) be-
sondere Anforderungen. Letzt-
endlich können erhaltene Ergeb-
nisse dann dabei jeweils nur für 

das getestete, definierte Arznei-
mittel mit seiner exakten Pflan-
zenzubereitung gelten.

Eine evidenzbasierte Therapie 
mit einem Phytopharmakon fußt 
somit auf der Sicherstellung der 
produktspezifischen Wirksamkeit, 
Sicherheit und Verträglichkeit.

Angesichts ihrer gesundheits-
ökonomischen Relevanz und des 
leichten Zugangs zu pflanzlichen 
Präparaten ist die weitgehend 
noch fehlende finanzielle Förde-
rung unabhängiger klinischer  
Prüfungen, Beobachtungsstudien 
und Register durch öffentliche 
Mittel, gerade in Pandemiezeiten, 
als eine politische Herausforde-
rung anzusehen.

Ausblick

In einem zusammenfassenden, 
letzten Teil dieser Artikelreihe zu 
„Pflanzen und deren Zubereitun-

© Gorodenkoff/Shutterstock.com
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gen in Arzneimitteln und Lebens-
mitteln“ sollen in der nächsten Aus-
gabe dieses Journals neben derarti-
gen Risiken auch mögliche Chancen 
näher beleuchtet werden. | 
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