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Woher kommen Arzneidrogen ?
- Historische Entwicklung -

urspringlich nur Wildsammlungen

Kleinstanbau in (Kloster-)Garten

- Heilpflanzen sind immer verfugbar
- keine Verfalschungen

- keine Transportprobleme

- stets frische Ware (Stabilitat !)

Beginn des landwirtschaftlichen Anbaus:

- Kultivierungen ab der 2. Halfte des 20.Jahrhunderts

- Basis fur eine industrielle Produktion von Phytopharmaka

- Moglichkeit zur Nutzung von Heilpflanzen aus anderen
Kulturkreisen (z.B. Nordamerika oder Afrika)



Arzneipflanzenanbau
- aktueller Stand -

seit ca. 25 Jahren Bezug der bedeutendsten Arzneipflanzen
hauptsachlich tber Anbau

Anbauflachen weltweit:

- Standortauswabhl
unter qualitativen (Inhaltsstoffgehalte)
und 6konomischen Aspekten
(Wirtschaftlichkeit)

Qualitatssteigerung

- Wegfall von Verfalschungen

- Vermeidung von Verwechselungen
(z.B. Echinacea Spezies)

- Verbesserung der Homogenitat

- Optimierung des Erntezeitpunktes
in Hinblick auf die Jahreszeit
und des idealen Alters der Pflanze



Arzneipflanzenanbau
- Voraussetzungen -

ideal bei ,einfachen Pflanzen*:

einfache Saatzucht
(z.B. Hypericum perforatum mit tber 130 Sorten)

problemloser Anbau und Pflanze
(z.B. Melilotus officinalis)

maoglichst oberirdische Bestandteile
(Blatt-, Bliten- und Krautdrogen; Frichte und Samen)

ggf. Mehrfachschnitt

grof3e Tonnagen
(z.B. Solidago virgaurea)



Wildsammlung
- aktueller Stand -

traditionell:
- z.B. bei Aesculus hippocastanum (semen),
Eucalyptus globulus (folium), Serenoa repens (fructus)

bei Arzneidrogen mit geringem Mengenbedarf
- hochwirksame Arzneipflanzen ( Tagesdosis < 100 mg Droge)
- geringer Jahresverbrauch

bei Heilpflanzen mit komplizierter Vegetation, z.B.
- Frostkeimer

- Hybride

- Samenruhe

- Staude

Ofter bei unterirdischen Drogenbestandteilen (radix, rhizoma)



Wildsammlung
- Qualitatsanforderungen -

@® Originalitatsbeweis:
- Sammlung nur an den naturlichen Standorten,
dadurch Sicherheit bei
Identitat (z.B. Cimicifuga racemosa) und
Reinheit (Arctostaphylos uva-ursi)
- Erwerb direkt oder tber etablierte Handler

@® Qualitat bei der Sammlung
- Erfahrung, Schulungen bei den Sammlern
- Qualifizierte ,Ersthandler”
- Honorarsystem bei der Sammlung
- Kontinuitat (Nachhaltigkeit des Sammlerwissens und
Vermeidung der Ubererntung)



Inkulturnahme von Arzneipflanzen
- Neukultivierung -

ggf. hohe Kultivierungskosten von ca.1.000.000 bis 10.000.000 €
je nach Komplexizitat bei der ausgewahlten Heilpflanze

ausreichende und richtige Klonauswahl unter Beriicksichtigung z.B. von
- Resistenz

- Ausfallquoten

- Hybridgefahr

wahrend der Entwicklung von Anbauverfahren
Projektunterstitzung moglich durch

- staatliche Forschungsférderung

- halbstaatliche Fonds

- Ubrige Drittmittel



Inkulturnahme von Arzneipflanzen
- neuer Anbau -

ggf. hohe Anbaukosten durch komplexe Produktion von
Jungpflanzen, z.B. durch

- Invitrokulturen

- Voranzucht

- Saatgutvorbehandlungen

ggf. hohe Anbaukosten durch mehrjahrigen Anbau

Im Gegensatz zur Entwicklung von Anbauverfahren
beim Anbau kaum F6rdermalRnahmen



Inkulturnahme von Arzneipflanzen
- Wie wird ein Anbau attraktiv ? -

Kriterien fir einen Ubergang von der Wildsammlung zum Anbau

essentielle Qualitatsprobleme bei der Wildsammlung
(Qualitatssicherung, GMP)

nur ein Anbau garantiert die gewinschte Herstellung
(Bedarfssicherung)

drohendes Sammelverbot
(Artenschutz)

(mittelfristig) glinstigere Kosten
(Wirtschaftlichkeitsgebot)



Inkulturnahme von Arzneipflanzen

Saatgut/
Jungpflanze

Feldanbau
Sammlung/Ernte
Trocknung

Prifung

- Kostenanalyse -

Wildsammlung

++ +

++ +

Anbau

++ +

+ + +

+++ oder

+ ?



Inkulturnahme von Arzneipflanzen
- Ildeen zur Kostenreduktion im Anbau -

Kdnnen gegentber der Wildsammlung
die Priafungen reduziert und
optimiert werden ?

Sind z.B. auch im Anbau alle
Reinheitsuntersuchungen erforderlich ?

Ist die unveranderte Ubernahme
der Musterbildung von der
Wildsammlung sinnvoll ?

Kann beim Anbau auch eine

Verlagerung von Aufgaben der
Qualitatskontrolle und Qualitatssicherung
zum Produzenten erfolgen ?



Qualitatskontrolle von Arzneidrogen

- Ubersicht -
Bedeutung far Wildsammlung Anbau
@ Identitat ? ?
® Reinheit ? ?
® Gehalt ? ?
® Sonstige Merkmale ? ?
® Musterzug ? ?



Qualitatskontrolle von Arzneidrogen

- Identitat -
Bedeutung far Wildsammlung Anbau
® Pharmakognostische Prifung ++ + +
- makroskopisch
- mikroskopisch
- Homogenitéat
- Farbe
- Geruch
- weitere sensorische Merkmale
® Nachweis der Hauptinhaltsstoffe ++ + +
- (meist) HPLC
® ggf. weiterer Fingerprinttest ++ + -

- HPLC oder DC oder GC



Qualitatskontrolle von Arzneidrogen
- Reinheit -

Bedeutung far Wildsammlung Anbau
o Fremde Bestandteile
- anderes verwandtes Pflanzenmaterial + + + -

- anderes fremdes Pflanzenmaterial +++ +

- Erde, Sand + + +
@® Veraschung

- Gesamtasche + + +

- salzsaureunldsliche Asche + + +
@® Trocknungsverlust ++ + ++ +
® Mikrobiologische Qualitat + + + + + +
@® Aflatoxine + + + + o+ +
@® Pestizide + 4+ +
® Schwermetalle 4+ +



Qualitatskontrolle von Arzneidrogen
- Gehalt -

Bedeutung far Wildsammlung Anbau

® Gehalt ++ + ++ +
- HPLC/GC
- meist ein Parameter,
z.T. aber auch mehrere
(Hypericum perforatum)



Qualitatskontrolle von Arzneidrogen
- sonstige Merkmale -

Bedeutung far Wildsammlung Anbau

® sonstige Merkmale
- Partikel-/Schnittgro3e ++ + +++
- Absiebsel + + + + o+ +



Qualitatskontrolle von Arzneidrogen
- Musterzug -

Der Musterzug sollte die prinzipiellen Unterschiede zwischen
Wildsammlung und Anbau beriicksichtigen. Dies betrifft:

Ort des Musterzuges
Zeitpunkt des Musterzuges

Umfang des Musterzuges (insbesondere Anzahl der Proben)

Funktion des Musterzuges



Optimierte Qualitatskontrolle von Arzneidrogen aus dem Anbau
- ldentitat -

Standard:
® Nachweis der Hauptinhaltsstoffe
- (meist) HPLC

in begrindeten Fallen:
® Pharmakognostische Prifung
@® zusatzliche Fingerprinttest

- HPLC oder DC oder GC



Optimierte Qualitatskontrolle von Arzneidrogen aus dem Anbau
- Reinheit -

Standard:

Trocknungsverlust
Mikrobiologische Qualitat
Aflatoxine

Fremde Bestandteile

- anderes fremdes Pflanzenmaterial
- Erde, Sand

Veraschung

- Gesamtasche

- salzsaureunldsliche Asche
Pestizide

Schwermetalle



Optimierte Qualitatskontrolle von Arzneidrogen aus dem Anbau
- Gehalt und sonstige Merkmale -

Standard:
® Gehalt
- HPLC/GC

® sonstige Merkmale
- Partikel-/Schnittgro3e
- Absiebsel



Optimierte Qualitatskontrolle von Arzneidrogen aus dem Anbau
- Organisation des Musterzuges -

Anbaubetrieb:

@® Musterzug fur die Vollanalytik

® Anzahl der Muster wird in Abhangigkeit
zur Arzneipflanze und zur Anbauflache
definiert

® Musterzug erfolgt durch autorisiertes
Personal, z.B. im Rahmen eines Audits
durch die QS des Auftraggebers

Extrakthersteller:

@ Freigabeuntersuchung auf der Basis der
Muster vom Anbaubetrieb

® Identitatscheck auf Gebindeebene z.B.
durch Serienfingerprint (HPLC/DC)



Optimierte Qualitatskontrolle von Arzneidrogen aus dem Anbau
- Ausblick -

@ Etablierung der optimierten Prifungen in
Guidelines und anderen offiziellen
Regelwerken

® Umstellung der Priafmodi fhr
Arzneidrogen aus dem Anbau im Rahmen
eines routinemaliigen
Anderungsanzeigeverfahrens

® Ubernahme der Regelungen zur Prufung
von chemisch-synthetischen Wirk- und
Hilfsstoffen (, Zertifikatsprifung®)

@® weiterer Ubergang von der
Wildsammlung zum Anbau — auch bei
,Schwierigeren“ Arzneipflanzen !!!
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