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© Zusammenfassung

Wie steht es wirklich um Risiken und Ne-
benwirkungen beim Einsatz von Phyto-
therapeutika? Aufgrund der Berichter-
stattung in manchen Medien kénnte der
falsche Eindruck entstehen, dass Phyto-
therapeutika im Vergleich zu syntheti-
schen Arzneimitteln als besonders pro-
blematisch angesehen werden miissen.
Anhand einiger Beispiele werden Er-
scheinungen wie die unzulissige Uber-
tragung von Vergiftungsfallen bei Tieren
auf Menschen, das kritiklose Aufgreifen
von Meldungen zu unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen oder die Uberbe-
wertung von Einzelféllen thematisiert.
Dabei zeigt sich, dass pflanzliche Arznei-
mittel durchaus eine Alternative zu syn-
thetischen Arzneimitteln sein konnen -
etwa in der Langzeittherapie chronischer
Erkrankungen.

Gemessen an Ausfiihrlichkeit und Haufig-
keit, mit der v.a. in populdrwissenschaftli-
chen Medien {iber unerwiinschte Wirkun-
gen (UAW) von pflanzlichen Arzneimitteln
berichtet wird, muss bei Patienten bzw.
bei Patientenbesitzern und Therapeuten
der Eindruck entstehen, dass Phytothera-
peutika nicht nur von fraglichem Nutzen
sind, sondern hinsichtlich ihrer Nebenwir-
kungen im Vergleich zu synthetischen
Arzneimitteln sogar als besonders proble-
matisch angesehen werden miissen. Dies
stellt nun die Tatsachen auf den Kopf, denn
es sind gerade die traditionell gebrduchli-
chen europdischen Arzneipflanzen, die
sich bei sachgerechter Anwendung durch
besonders gute Vertraglichkeit auszeich-
nen.

Tendenzioser Medizinjournalismus er-
weckt zudem den Eindruck, es gidbe keine
modernen Studien zu Wirkung und An-
wendungssicherheit von Arzneipflanzen
und rationalen Phytotherapeutika, die
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wissenschaftlichen Kriterien standhalten.
Man tradiert stattdessen vielfach unkri-
tisch Anekdoten, die langst widerlegt sind.
(Ubrigens werden von denselben Medien
immer mal wieder einzelne Arzneipflan-
zen zu Allheil- und Wundermitteln erho-
ben.)

Auf Einladung von Prof. Dr. Matthias
Melzig traf sich deshalb am 28./29. August
2010 der Arbeitskreis Phytotherapie zu
seiner Jahrestagung im Institut fiir Phar-
mazie und Pharmazeutische Biologie der
FU Berlin, um das Thema ,,Fakten und My-
then zur Toxizitdt von Phythotherapeuti-
ka“ zu bearbeiten. Die differenzierte Be-
trachtung mutmaglicher Schadwirkungen
von Arzneipflanzen sollte zu einer realis-
tischen Einschdtzung der Risiken und
Nebenwirkungen von Phytotherapeutika
und mehr Therapiesicherheit verhelfen
und die kompetente Beratung des Klien-
tels ermoglichen.

Ein Forschungsschwerpunkt von Prof.
Melzig, der sich seit einigen Jahren in der
ATF-Fort- und Weiterbildung zur Phyto-
therapie engagiert, liegt in wissenschaftli-
chen Untersuchungen traditioneller Arz-
neipflanzen. Die folgenden Ausfiihrungen
basieren auf den Ergebnissen dieser Ta-
gung.

Die naturwissenschaftliche Medizin
nutzt in steigendem MafSe die urspriing-
lich intuitiv oder empirisch gewonnenen
Erkenntnisse zu Heilpflanzen aus der tra-
ditionellen Volksheilkunde als Basis fiir
moderne, rationale Arzneimittelentwick-
lungen.

Arzneipflanzen enthalten ein Wirk-
stoffgemisch, das im Organismus zu vie-
len, das Krankheitsgeschehen positiv be-
einflussenden, Wirkungen fiihrt, die sich
in ihrer Komplexitit nur unter groRem
zeitlichen und finanziellen Aufwand dar-
stellen lassen. Im Zulassungsverfahren be-
schrankt man sich fiir den Wirkungsnach-

®

weis deshalb auf in vitro durch anerkannte
Testsysteme erfassbare Detailwirkungen,
die sodann der arzneimittelrechtlichen
Beurteilung zugrunde gelegt werden. Aus
der zulassungsbedingten Reduzierung auf
Detailwirkungen resultiert zwangsldufig
eine Unterschdtzung des therapeutischen
Potenzials - und dies hat Einfluss auf die
Gewichtung von Nebenwirkungen.

In den letzten Jahren fiihrten tatsachli-
che oder vermeintliche Nebenwirkungen
bei Arzneipflanzen sehr rasch zu gesetzli-
chen Einschrankungen oder gar zum An-
wendungsverbot entsprechender Zuberei-
tungen, wdhrend selbst lebensbedrohliche
Nebenwirkungen bei chemisch-syntheti-
schen Pharmaka in Kauf genommen wer-
den. So mussten z.B. Zubereitungen aus Pi-
per methysticum (Kava-Kava - @ Kasten 1),
einem hervorragenden Anxiolytikum, und
Chelidonium majus (Schollkraut - @ Kas-
ten 2), einem exzellenten Cholagogum,
vom Markt genommen werden, weil Ein-
zelfdlle von Hepatopathien nach Ansicht
der Uberwachungsbehérden nicht ausrei-
chend entkrdftet werden konnten. Grund-
gedanke dabei war, dass bei einem als ge-
ring eingeschdtzten therapeutischen Nut-
zen keinerlei Risiko vorhanden sein diirfe.
Motto: ,Was nicht hilft, darf wenigstens
nicht schaden!*

Der ethnomedizinische Erfahrungs-
schatz findet leider in den Dossiers der
Zulassungsbehorden keine Bertiicksichti-
gung, da er nicht nach derzeit giiltigen
wissenschaftlichen Regeln dokumentiert
worden ist. Er bietet aber sehr wohl einen
groBeren Schutz vor UAW, als dies eine
zeitlich sehr beschrankte toxikologische
Priifung zum Nachweis der Unbedenklich-
keit im Rahmen eines Zulassungsverfah-
rens kann. Hier sei auf Vorfélle hingewie-
sen, wie sie etwa im Zusammenhang mit
COX-2-Hemmern beim Menschen aufge-
treten sind, bei denen erst im breiten klini-
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Kasten 1: Kava-Kava

In ihrer Publikation ,Kava-Kava, Tragddie einer
Fehlbeurteilung* geben Loew und Gaus [6]
umfassende Informationen zum pharmakolo-
gischen Wirkprofil, zur Toxikologie, zur klini-
schen Wirksamkeit, zu Nebenwirkungen und
Risiken von Kava-Kava. Hier wird auch ausfiihr-
lich auf die von Schmiedel [9] als skandal®s
bezeichnete Recherche und Dokumentation
der der BfArM-Entscheidung zugrundeliegen-
den Félle von UAW eingegangen: Doppelnen-
nungen bei den angegebenen Féllen von UAW,
fragmentarische Anamnesen, bekannter-
maRen hepatotoxische Komedikation, unbe-
riicksichtigte Falle von Alkoholismus bei den
gemeldeten Patienten, Uberdosierung und
extreme Einnahmedauer lassen die toxikologi-
sche Glaubhaftigkeit der gemeldeten Fille als
wenig tragfahig erscheinen. Selbst wenn man
die Fallzahlen einmal fiir bare Miinze nimmt,
so liegt die Rate an Nebenwirkungen immer
noch deutlich unter derjenigen von konven-
tionellen Arzneistoffen fiir dieses Indikations-
gebiet. Loew und Gaus geben die Inzidenz an
hepatotoxischen Nebenwirkungen pro 1 Mil-
lion Tagesdosen Kava-Kava-Extrakte mit 0,008
Fallen an. Im Vergleich dazu betrdgt sie bei den
(auch in der Veterindrmedizin genutzten) allo-
pathischen Alternativen Bromazepam 0,09
Falle, bei Oxazepam 1,23 Félle und bei Diaze-
pam 2,12 Fille, d.h. sie ist etwa 10- bis 250-
mal hoher.

schen Einsatz schwerste Nebenwirkungen
offensichtlich wurden.

AuRerdem wird nicht beriicksichtigt,
dass sich aufgrund der gemeinsamen Evo-
lution von Mensch/Tier und Pflanze bei
allen Lebewesen, denen Pflanzen als Nah-
rung dienen, tierartspezifische, bewdhrte
Stoffwechsel- und Entgiftungsmechanis-
men fiir arzneilich genutzte pflanzliche
Substanzen entwickelt haben.

Welche Stoffwechselvorginge aller-
dings durch neue, synthetische Substan-
zen bei den verschiedenen Zieltierarten
oder beim Menschen ausgelost werden,
ldsst sich nur schwer voraussagen. Es be-
steht immer die Gefahr der Entstehung to-
xischer Metabolite — auch wenn diese Sub-
stanzen in vitro und in klinischen Studien
als ungiftig erschienen sind. In der Human-
medizin betrifft jede 10. unerwiinschte
Arzneiwirkung die Leber - das zentrale
Entgiftungsorgan. Arzneimittelinduzierte
Leberschdden sind einer der haufigsten
Griinde fiir das in 75% der Fille trotz The-
rapie todliche Leberversagen und damit
die hdufigste medikamenteninduzierte
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Kasten 2: Schéllkraut

Chelidonium majus, das groRe Schollkraut aus
der pharmakologisch hochinteressanten Fami-
lie der Mohngewdchse, spielt sowohl in der
westlichen Phytotherapie als auch in der Tradi-
tionellen Chinesischen Medizin eine groRRe Rol-
le (@ Abb. 1). Sein breites Wirkungsspektrum,
das u. a. entziindungshemmende, antimikro-
bielle, antitumorale, analgetische und hepato-
protektive Eigenschaften umfasst, ist seit Jahr-
tausenden bekannt. Vor allem der spasmolyti-
sche und choleretische Effekt machen diese
Heilpflanze zu einem wichtigen Therapeuti-
kum. Wenige Falle von Hepatitis unter Einnah-
me von Chelidonium (die im Ubrigen nach Ab-
setzen der Medikation in allen Féllen ziigig und
riickstandslos ausheilten) fiihrten zur Wider-
rufung der Zulassung aller chelidoniumhalti-
gen Arzneimittel mit einer Tagesdosis von
mehr als 2,5 mg Gesamtalkaloiden (BfArM
15.04.2008 Stufenplanverfahren der Stufe Il).
Welches therapeutische Potenzial und welche
maogliche toxikologische Wirkung diese nun in
der Anwendung drastisch eingeschrankte
Pflanze hat, wird weitere Forschung klaren
miissen [4].

Abb. 1 Schollkraut (Chelidonium majus).
© qay/PIXELIO.

Todesursache. Hepatotoxizitat ist der hau-
figste Grund, weshalb Medikamente vom
Markt genommen werden miissen [8]
(® Kasten 3).

SchlieRlich sei noch darauf hingewie-
sen, dass gerade bei der Bewertung erfass-
ter Fdlle von unerwiinschten Nebenwir-
kungen von Phytotherapeutika vielfach
die Tatsache auBBer Acht gelassen wird,
dass es eine Frage der Dosis ist, ob eine
Substanz/Arzneipflanze toxisch  wirkt
oder nicht.

Wie entstehen Mythen zur Toxizitét
von Phytotherapeutika?
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Kasten 3: Hepatoprotektiva

Ubrigens: Unter den Arzneipflanzen befinden
sich potente Hepatoprotektiva! Die Mariendis-
tel (Silybum marianum) gilt als Mittel der Wahl
bei Intoxikationen und wird u. a. bei der Knol-
lenblatterpilzvergiftung des Menschen und
der an Aktualitdt erneut zunehmenden Sene-
ziose der Pferde erfolgreich eingesetzt [3,12]
(® Abb. 2). Die aus der indischen Heilkunde
stammende Pflanze Andrographis paniculata
bietet den Hepatozyten Schutz gegen diverse
Tetrachlorkohlenstoffe, Hexachlorzyklohexan,
Zyklophosphamid und Paracetamol — dem
Hauptverursacher des fulminanten Leberver-
sagens beim Menschen.

Abb.2 Mariendistel (Silybum marianum).
© Barbara Adams/PIXELIO.

Unkritische Ubertragung von
Vergiftungsfillen bei Tieren
auf Menschen

Beispiel Johanniskraut

(Hypericum perforatum)

Bei Weidetieren ist es nach Aufnahme gro-
Ber Mengen Johanniskraut zu schweren
Hautschdden nach Sonnenexposition ge-
kommen (@ Abb.3). Unter therapeuti-
schen Dosierungen besteht diese Gefahr
phototoxischer Reaktionen erwiesener-
mafden weder bei Menschen noch bei Tie-
ren. Sie wdren erst beim 20- bis 40-Fachen
der therapeutischen Dosis zu erwarten.
Obwohl auf dem deutschen Arzneimittel-
markt nahezu 300 Arzneimittel mit photo-
sensibilisierenden Eigenschaften schon
bei therapeutischer Dosierung gelistet
sind - darunter auch viele fiir dieselbe In-
dikation (Antidepressiva) -, gilt Johannis-
kraut als Musterbeispiel eines phototoxi-
schen Prdparats und ist als solches den
meisten Menschen - ob Therapeut, Apo-
theker oder Patient - im Bewusstsein [10].
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Abb. 3 Johanniskraut (Hypericum perforatum). © |PW Peter/PIXELIO.

Kritikloses Aufgreifen von
Meldungen zu unerwiinsch-
ten Wirkungen

Beispiel Sonnenhut (Echinacea)

Allein im Jahr 2006 konnten mittels Med-
line-Recherche 49 Beitrdge ermittelt wer-
den, die {iber Interaktionen von Echinacea
mit synthetischen Arzneimitteln berichte-
ten. Bei nur 8 Artikeln handelte es sich um
Primadrliteratur, von denen 3 ohne Dosis-
angaben waren, 1 Artikel ein Kombina-
tionsprdparat von Echinacea mit anderen
Arzneipflanzen betraf und auch die restli-
chen 4 eine Interaktion nicht hinreichend
belegen konnten. Die {ibrigen 41 Artikel
bezogen sich auf erstere oder stiitzten sich
auf hypothetische Uberlegungen. Der
Nachweis der fiir Echinacea angenomme-
nen klinisch relevanten Hemmung oder
Induktion von Enzymen des Zytochrom-
P450-Typs steht nach wie vor aus [1].

Verallgemeinerungen
Beispiel Cumarine

Bei einem grof3en Teil der Bevolkerung
sind Vitamin K antagonisierende, che-
misch definierte Cumarinderivate als Anti-
koagulantia im Dauereinsatz. Aufgrund
der Gefdhrlichkeit dieser Medikation wird
immer wieder vor cumarinhaltigen Pflan-
zen gewarnt und postuliert, dass es zur
Verstarkung der Blutungsneigung kom-
men kann. AufSerdem stehen Cumarine im
Verdacht, phototoxische Wirkungen zu ha-
ben. In der Natur kommen mehr als 3000
Cumarinderivate mit sehr unterschiedli-
chen Wirkungen vor. Eine differenzierte
Betrachtung ist deshalb zwingend erfor-
derlich. Blutgerinnungshemmend wirkt
Dicumarol, welches in wenigen Pflanzen
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tiberhaupt erst durch Schimmelpilzbefall
gebildet wird (Fehler bei der Ernte und
falsche Lagerung!). Dicumarol diente als
JVorlage* fiir synthetische Cumarine wie
Warfarin (Coumadin®) und Phenprocou-
mon (Marcumar®).

Phototoxisch wirken sog. Furanocuma-
rine (z.B. Herkulesstaude). Fiir andere Cu-
marinderivate, z.B. Hydroxycumarine, wie
sie etwa in Kamille oder Pelargonium si-
doides (Umckaloabo®) vorkommen, konn-
te eine postulierte Storung der Blutgerin-
nung und Verstarkung der Wirkung von
Warfarin eindeutig widerlegt werden. Hy-
droxycumarine wirken auch nicht photo-
toxisch [5].

Theoretisch formulierte
Risiken

Beispiel Beinwell

(Symphytum officinale)

Beinwell enthdlt Pyrrolizidinalkaloide (PA)
mit 1,2-ungesdttigtem Necingeriist. Diese
stehen im Verdacht, hepatotoxisch zu wir-
ken und Lebertumoren zu induzieren, was
in Studien an der Ratte mit extrem hohen
Pyrrolizidinkonzentrationen belegt wer-
den konnte, die mit natiirlicher Aufnahme
nicht vergleichbar sind. Pyrrolizidinalka-
loide sind bisher in rund 350 Derivaten
bei ca. 6000 Pflanzen nachgewiesen wor-
den. Nur wenige dieser Pflanzen spielen
toxikologisch eine Rolle (z.B. Jakobskreuz-
kraut). Durch therapeutischen Einsatz von
Beinwell, der seit Jahrtausenden genutzt
wird, ist bisher nie ein Schaden offenbar
geworden. Trotzdem wird der therapeuti-
sche Einsatz wegen des theoretisch mogli-
chen Risikos behordlicherseits massiv ein-
geschrdnkt, denn man geht davon aus,

Abb.4 Bergwohlverleih (Arnica montana). © Klaus-Uwe Gerhardt/PIXELIO.

dass die PA in der Leber kumulieren, ein
No-Effect-Level somit nicht gegeben ist
und deshalb eine strenge Reglementie-
rung PA-haltiger Pflanzen notig ist.

Uberbewertung von
Einzelfdllen
Beispiel Arnika (Arnica montana)

Arnika steht im Verdacht, besonders stark
allergisierend zu wirken und deshalb
hdufig eine Kontaktdermatitis auszuldsen
(® Abb. 4). So steht es in einem groRen Teil
der Fachliteratur der letzten Jahrzehnte.
Die Rote Liste enthdlt mehr als 60 arnika-
haltige Arzneimittel. Hinzu kommen un-
zdhlige arnikahaltige Pflegeprodukte und
in Eigenregie hergestellte Arnikazuberei-
tungen. Dies ldsst auf einen millionenfa-
chen Gebrauch von Arnika schlieBen. In
Relation zur Hiufigkeit der Anwendung
sind Schadensmeldungen daher selten.
Neuere Untersuchungen belegen, dass die
allergisierende Potenz von Arnika eher als
gering einzustufen ist. Allergisierungen
konnen auf nicht bestimmungsgemaRen
Gebrauch, d.h. zu hohe, direkt irritativ
wirkende Konzentrationen von Arnika,
zuriickzufithren sein. Insbesondere bei
geschddigter Haut steigt hier die Gefahr,
weshalb der Einsatz von Arnika auf stump-
fe Traumata beschrdnkt bleiben sollte
(®Kasten 4).

Missbrauch der
Pharmakovigilanz

Héufig sind es gerade umsatzstarke Phyto-
therapeutika, denen schddliche Nebenwir-
kungen nachgesagt werden. Selbstver-
standlich steigt mit zunehmendem thera-
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Kasten 4: Arnika

Aufgrund der Ergebnisse im Meerschwein-
chen-Erythemtest wurde Arnika bisher ein
starkes Allergisierungspotenzial nachgesagt.
Dies lasst sich in anderen Studien nicht bestd-
tigen. Kritisch zu hinterfragen ist auch die Vor-
gehensweise beim Allergietest. Hier wird mit
Adjuvanzien gearbeitet, um die Immunreak-
tion zu verstarken und zudem auch intrader-
mal appliziert. Das férdert nach Ansicht von
Prof. Irmgard Merfort, Albert-Ludwigs-Univer-
sitdt Freiburg, die Sensibilisierung, entspricht
aber nicht der natiirlichen Sensibilisierungs-
situation. Nach ihren Untersuchungen erwies
sich Arnika aufgrund zytokinsupprimierender
Effekte sogar als kontaktallergiehemmend [7].

peutischen Einsatz die Zahl unerwiinsch-
ter Ereignisse unter der Anwendung. Sinn
der Pharmakovigilanz (= systematische
Uberwachung der Sicherheit von Arznei-
mitteln) ist es, den mdoglichen ursichli-
chen Zusammenhang dieser unerwiinsch-
ten Ereignisse mit der Verabreichung des
Phytotherapeutikums in jedem Fall kri-
tisch zu priifen. Leider lassen sich hier
viele Beispiele anfiihren, dass bei dieser
Priifung die notwendige Sorgfalt fehlt oder
gar die Pharmakovigilanz missbraucht
wird, um die Konkurrenz aus der Phyto-
therapie vom Markt zu drdngen [11].

Irritierend wirkt in diesem Zusammen-
hang auch die zumindest in der schwei-
zerischen Uberwachungsbehérde Swiss-
medic vertretene Ansicht, dass es beziig-
lich pflanzlicher Arzneimittel sowohl bei
Patienten als auch bei Therapeuten ein
Underreporting gebe, d.h., aufgrund der
irrigen Annahme, ,natiirlich* sei gleich-
zusetzen mit ,,sicher®, wiirden UAW nicht
gemeldet. So sie denn gemeldet wiirden,
stellten sie nur die Spitze des Eisbergs dar
[2].

Wem niitzt es? Sicher nicht dem Pa-
tienten, ob Mensch oder Tier.

Zum Schluss bleibt festzuhalten, dass
Arzneipflanzenzubereitungen Zukunft ha-
ben und angesichts der Probleme in der
Pharmakotherapie (z.B. Resistenzentwick-
lungen, nebenwirkungsreiche Langzeit-
therapie chronischer Erkrankungen) und
wachsendem Kenntnisstand zur Riick-
standsproblematik und Okotoxizitit von
synthetischen Arzneimitteln nicht vor-
schnell als obsolet abgetan, diskriminiert
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Kasten 5: Arzneipflanzenforschung
Im Anschluss an diese Tagung fand der 58. In-
ternationale Kongress der Gesellschaft fiir
Arzneipflanzen- und Naturstoffforschung an
der Freien Universitat Berlin statt (www.ga-on-
line.org). Uber 60 Vortrige und fast 700 Poster
boten hier einen reprasentativen Uberblick zur
aktuellen Entwicklung in der Arzneipflanzen-
forschung. Den mehr als 900 Teilnehmern aus
70 Landern wurden neben einer Vielzahl von
neuen Erkenntnissen zu pharmakologischen
Effekten von Naturstoffen und ihren Wir-
kungsmechanismen auch neue analytische
Methoden vorgestellt, die sich zunehmend der
modernen Molekularbiologie bedienen und
demonstrieren, dass Arzneipflanzenforschung
keinesfalls obsolet ist, sondern sich auf hohem
wissenschaftlichen Niveau bewegt. Erstmalig
hatten auf diesem Kongress auch in der For-
schung arbeitende Tierdrzte die Chance, klini-
sche Studien zur Wirksamkeit von Phytothera-
peutika fir praxisrelevante Indikationen vor-
zustellen. Hier ging es um die phytotherapeu-
tische Beeinflussung der Langlebigkeit von
Milchkiihen, des Durchfalls bei Absatzferkeln
und um eine erfolgreiche Therapie des als
schwer beeinflussbar geltenden equinen Sar-
koids.

und vernachldssigt werden sollten (€ Kas-
ten5).Q@

© Summary

Facts and myths about the toxicity

of phytotherapeutic agents

The real risks and side effects of phyto-
therapeutic agent application are still
contested. Based on the news coverage
from part of the media, the wrong im-
pression could be created regarding the
unsubstantiated problematic state of
phytotherapeutic agents compared to
synthetic medicine. Examples abound of
objectionable cases of toxicity transmis-
sion from animals to humans, the un-
critical seizure of information about the
undesirable effects of phytotherapeutic
agents or just the over-emphasis of indi-
vidual cases. It is, however, vivid that
phytotherapeutic agents could by all
means be complementary to synthetic
medicinal products at least in the long-
term therapy of chronic illnesses.
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phytotherapy - toxicity of herbal remedies - phar-
macovigilance — myths
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dizin in GieRen, 1982-1986 Promotion am Institut
fur Tierzucht und Haustiergenetik der JLU GieRen,
seit 1985 Mitglied einer tierdrztlichen Praxis fir
GroR-und Kleintiere in der Pfalz, Zusatzbezeich-
nung und Weiterbildungserméchtigung Biologi-
sche Tiermedizin, Leitung des Arbeitskreises Phy-
totherapie der GGTM.
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