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Andrographis paniculata

Andrographis paniculata wird als Pflanze, als Extrakt und Uber ihren
Hauptinhaltsstoff Andrographolid untersucht. Die ausgewertete Literatur ist
uberwiegend grundlagen- und zellbiologisch; kontrollierte Studien am

Menschen gibt es nur zu wenigen Fragen, und sie konzentrieren sich auf
COVID-19. Auffallig ist, dass die meistzitierten Arbeiten Ubersichten und

Zellstudien sind, nicht die klinischen Prafungen.
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Andrographis paniculata auf einen Blick

HERKUNFT:

Andrographis paniculata ist eine Pflanze, die in der Literatur unter dem botanischen Namen Andrographis paniculata (Burm. f.) Nees und in der Schreibweise
(Burm. f.) Wall. ex Nees gefiihrt wird. Untersucht wird sie als Ganzes wie als Extrakt; als Hauptinhaltsstoff gilt Andrographolid, ein Diterpenlacton, das haufig
einzeln gepriift wird. Daneben stehen Arbeiten zu Andrographolid-Derivaten, also abgewandelten Molekiilen.

STUDIENLAGE:

349 ausgewertete Arbeiten - 6 kontrollierte Studien am Menschen - 39 Beobachtungsstudien - 36 Ubersichtsarbeiten - 36 Tierversuche - 62 Zellkulturarbeiten

STARKSTE BELEGE:

« Virale Infekte: In einer doppelblinden randomisierten Studie [62] linderte ein ethanolischer Extrakt mit 60 mg Andrographolid dreimal taglich tber finf Tage
Kopfschmerzen an Tag 1und den Verlust des Geruchssinns an Tag 2 starker als Placebo.

« Virale Infekte: 80,7 % der 165 Behandelten erreichten nach flinftdgiger Gabe eine vollstandige Genesung.

« Sicherheit: Haufigste Nebenwirkung war milder Durchfall, eine hepatische oder renale Toxizitat wurde nicht festgestellt.

« Virale Infekte: Die PK/PD-Studie [58] gab wéssrige Extrakt-Kapseln mit 30 mg Andrographolid alle 8 Stunden (90 mg/Tag) lber 5 Tage und berichtet eine
Reduktion der Viruslast um -2,96 log10.

= Sicherheit: Die Metaanalyse [61] wertete 262 Studien aus; bei 9490 Anwendern von Andrographolid-Derivat-Injektionen berichteten 383 (4,04 %) tiber
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.

« Virale Infekte: Die Ubersicht [59] verweist auf randomisierte kontrollierte Studien, in denen A. paniculata dem Placebo bei der Verringerung der Schwere
von Symptomen der oberen Atemwege Uberlegen war, besonders im friihen Behandlungsstadium.

GRENZEN:

« Die kontrollierten Studien am Menschen sind Uberwiegend als Pilotstudien angelegt, teils als Zusatztherapie, und konzentrieren sich auf COVID-19.

» Die Zubereitungen unterscheiden sich zwischen den Arbeiten; die orale Bioverfligbarkeit der Diterpenlactone ist begrenzt, sodass Befunde nicht ohne
Weiteres Ubertragbar sind.

* Zu Fragen des Darmmikrobioms enthalt das Material keine Arbeiten; eine Untersuchung, die eine A.-paniculata-Gabe mit mikrobiellen Endpunkten
verknipft, steht aus.

EINORDNUNG:

Andrographis paniculata wird am Menschen vor allem zu Sicherheit und COVID-19 gepriift; die Wirklogik stiitzt sich Uiberwiegend auf praklinische Arbeiten.

1. Was Andrographis paniculata ist

Andrographis paniculata ist eine Pflanze, die in der Literatur unter dem botanischen Namen Andrographis paniculata (Burm. f.) Nees und in der Schreibweise
(Burm. f.) Wall. ex Nees gefiihrt wird. Untersucht wird sie als Ganzes wie als Extrakt; ein Teil der Arbeiten befasst sich mit einzelnen Zubereitungen, etwa
standardisierten Formulierungen oder Kapseln mit wassrigem Extrakt. Als Hauptinhaltsstoff gilt Andrographolid, ein Diterpenlacton, das in der Forschung
haufig einzeln gepriift wird. Daneben stehen Arbeiten zu Andrographolid-Derivaten, also abgewandelten Molekdilen, die in der Literatur zum Teil wie
eigensténdige Arzneimittel behandelt werden. Diese drei Ebenen — Pflanze, Extrakt, Einzelstoff oder Derivat — werden in Ubersichten oft gemeinsam
besprochen, obwohl es unterschiedliche Zubereitungen sind.

Fiir die Bewertung aller Studien ist ein Punkt entscheidend: die orale Bioverfiigbarkeit der Diterpenlactone. Eine eigene Ubersichtsarbeit befasst sich damit,
wie Formulierungen die Aufnahme von Diterpenlactonen verandern, und eine weitere Arbeit untersucht pharmakokinetisch-pharmakodynamische
Eigenschaften sowie die Sicherheit standardisierter Kapseln mit wassrigem Extrakt bei Patienten mit leichten Verlaufen. Daraus folgt, dass Ergebnisse nicht
ohne Weiteres zwischen Zubereitungen Ubertragbar sind: Was flr ein standardisiertes Praparat gemessen wurde, gilt nicht automatisch flr ein anderes
Extrakt oder fir den isolierten Einzelstoff. Hinzu kommt die Trennung zwischen Laborbefund und Anwendung am Menschen. Die meisten Arbeiten messen
in Zellkulturen oder im Tier; beobachtende und kontrollierte Studien am Menschen bilden einen kleinen Teil des Materials und priifen andere Fragen als die
Mechanismusliteratur.

2. Was die Studien im Einzelnen zeigen

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

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

ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Sicherheit und Vertraglichkeit 6
Virale Infekte 4
Entziindungsgeschehen 3
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ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Immunsystem 3
Aufnahme und Verfligbarkeit 1
Darm und Mikrobiom 1
Haut 1
Virale Infekte

Die Ubersichtsarbeit [59] fasst zusammen, dass Andrographis paniculata in mehreren asiatischen Landern als begleitende Behandlung von COVID-19
eingesetzt wurde. Sie ordnet die antiviralen, entziindungshemmenden, immunmodulierenden und fiebersenkenden Eigenschaften der Art und ihrer
Inhaltsstoffe ein. In-silico- und In-vitro-Arbeiten zeigten nach diesen Angaben eine Aktivitat der Wirkstoffe gegen 3CLpro und das humane hACE2-Protein
sowie eine Hemmung der Produktion infektidser Virionen. Fir die klinische Ebene verweist die Arbeit auf randomisierte kontrollierte Studien, in denen A.
paniculata allein oder in Kombination dem Placebo bei der Verringerung der Schwere von Symptomen der oberen Atemwege Uberlegen war, besonders im
friihen Behandlungsstadium, ohne schwerwiegende Nebenwirkungen. Die Arbeit ist eine Zusammenfassung; die klinischen Aussagen stiitzen sich auf die
dort referierten Studien.

In einer computergestiitzten Arbeit [11] wurde ein ,host response signature network” aus 36 Genen gebildet, die durch SARS-CoV-2 induziert und mit dem
Zytokinsturm assoziiert sind. Das molekulare Docking zeigte eine Bindung von Andrographolid an TNF und eine kovalente Bindung an NFkB1-Proteine des
TNF-Signalwegs. Vermutung: Daraus leiten die Autoren ab, dass Andrographolid den TNF-induzierten NFkB1-Signalweg blockieren kénnte. Es handelt sich
um eine In-silico-Untersuchung ohne Patientinnen und Patienten. Die Ubersichtsarbeit [66] nennt fiir Andrographolid und seine Derivate antikanzerogene,
antibakterielle, entziindungshemmende, antivirale, antifibrotische, antiadipdse, immunmodulierende und blutzuckersenkende Aktivitdten und beschreibt,
dass strukturelle Modifikationen zu Derivaten mit verbesserter Bioverfligbarkeit und Eignung als Arzneistoff gefiihrt haben.

Die durchschnittliche Zahl der Tage bis zur Symptomreduktion unterschied sich in Gruppe A signifikant (p<0,0001). Der Abstract bricht an dieser Stelle ab;
Angaben zu Gruppe B und zu weiteren Endpunkten sind im vorliegenden Text nicht enthalten.

Die systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse [63] durchsuchte PubMed, EMBASE, CENTRAL und EBSCO Open Dissertations fiir Januar 2020 bis
Oktober 2024 nach randomisierten kontrollierten Studien, die Einzelkraut-A.-paniculata-Produkte mit antiviralen Arzneimitteln oder unterstiitzender
Behandlung bei milder bis mittelschwerer COVID-19 verglichen; eingeschlossen wurden Endpunkte zur klinischen Genesung, zum Abklingen von Fieber oder
Husten sowie CRP und IL-6. Sechs RCTs mit 660 Erwachsenen im Alter von 18 bis 60 Jahren gingen ein, das Verzerrungsrisiko wurde mit Cochrane RoB 2.0
bewertet, die gepoolten Effekte als relatives Risiko und Mittelwertdifferenz mit 95-%-Konfidenzintervallen berechnet. Der vorliegende Abstract endet vor der
Angabe der gepoolten Ergebnisse. In der explorativen PK/PD-Studie [58] erhielten Patientinnen und Patienten mit milder COVID-19 wéssrige A.-paniculata-
Extrakt-Kapseln mit 30 mg Andrographolid alle 8 Stunden (90 mg/Tag) tiber 5 aufeinanderfolgende Tage; die Auswertung zeigte rasche Resorption und
Elimination mit begrenzter systemischer Exposition, eine sigmoidale, sattigbare Expositions-Wirkungs-Beziehung und eine Reduktion der Viruslast um -2,96
l0g10, wonach der Abstract abbricht.

Darm und Mikrobiom

Die systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse [61] wertete klinische Studien zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von Andrographolid-Derivat-
Medikamenten und pflanzlichen A.-paniculata-Zubereitungen aus. Eingeschlossen wurden 262 Studien: 125 randomisierte kontrollierte Studien, 23 nicht
randomisierte kontrollierte Studien, 6 Fallserien und 108 Fallberichte. Bei 9490 Anwenderinnen und Anwendern von Andrographolid-Derivat-Injektionen
berichteten 383 (4,04 %) Uber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen. Die Metaanalyse ergab fiir die drei am hdufigsten eingesetzten Injektionen eine
Inzidenz von 5,48 % [95-%-KI (4,47 %, 6,72 %)] fur Andrographolid-Sulfonat und 3,69 % fiir Kalium-Natrium-Dehydroandrographolid-Succinat; der
Abstract bricht vor der Angabe des zugehdrigen Konfidenzintervalls und der dritten Injektion ab.

Die Ubersichtsarbeit [50] befasst sich mit der oralen Bioverfligbarkeit der Diterpenlactone aus A. paniculata. Andrographolid ist das wichtigste Diterpen und
der Hauptwirkstoff der Art. Als begrenzende Faktoren nennt die Arbeit geringe Wasserldslichkeit, langsame Auflésungsgeschwindigkeit, geringe

gastrointestinale Resorption, hohe chemische und metabolische Instabilitdt sowie rasche Ausscheidung. Als Strategie zur Verbesserung von Auflésung und
Bioverfligbarkeit nach oraler Gabe einer A.-paniculata-Extraktformulierung beschreibt sie den Einsatz selbstmikroemulgierender Arzneimitteltragersysteme.

Zu Fragestellungen des Darmmikrobioms enthalt das vorliegende Material keine Arbeiten. Die hier zugeordneten Studien behandeln Vertraglichkeit und
Resorption, nicht die Zusammensetzung oder Funktion der Darmflora. Eine Untersuchung, die eine A.-paniculata-Gabe mit mikrobiellen Endpunkten
verknlipft, steht aus.

Sicherheit und Vertriglichkeit

In einer prospektiven, doppelblinden randomisierten kontrollierten Studie [62] erhielten Patientinnen und Patienten mit asymptomatischer oder mild
symptomatischer COVID-19 entweder einen ethanolischen A.-paniculata-Extrakt mit 60 mg Andrographolid dreimal taglich tber fiinf Tage oder Placebo. 165
Personen schlossen die Studie ab, 83 in der Extraktgruppe und 82 in der Placebo-Gruppe. Der héchste erreichte Wert auf der WHO-Progression-Skala war
4. Die COVID-19-Symptome waren am letzten Interventionstag in beiden Gruppen signifikant gelindert, ohne signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen.

Der Extrakt linderte Kopfschmerzen an Tag 1 und den Verlust des Geruchssinns an Tag 2 signifikant stérker als Placebo. Die globale Bewertung ergab bei
80,7 % der Patientinnen und Patienten eine vollstédndige Genesung nach flinftagiger Behandlung. Als hdufigste Nebenwirkung trat bei hoher Dosis milder
Durchfall auf, der sich innerhalb weniger Tage zuriickbildete. Eine hepatische oder renale Toxizitat wurde nicht festgestellt; der Abstract bricht an dieser
Stelle ab.
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Was fehlt: Die Studie erfasste fiinf Behandlungstage bei asymptomatischer bis mild symptomatischer COVID-19. Angaben zu ldngerer Anwendung, zu
héheren Dosen oder zu anderen Patientengruppen enthalt der vorliegende Text nicht. Eine Erfassung von Nebenwirkungen Uber die Behandlungsdauer
hinaus steht aus.

Entziindungsgeschehen

Die Ubersichtsarbeit [65] beschreibt Andrographolid als Labdan-Diterpen und Hauptwirkstoff aus A. paniculata mit entziindungshemmenden, antioxidativen
und antineoplastischen Eigenschaften. Als Targets nennt sie die Transkriptionsfaktoren NF-kB, AP-1und HIF-1 sowie die Signalwege PI3K/Akt, MAPK und
JAK/STAT; zusatzlich wird eine Verstarkung des Nrf2-Signalwegs als Grundlage der antioxidativen und entziindungshemmenden Wirkung angefiihrt. Die
Arbeit weist darauf hin, dass Andrographolid-Targets den Glukosestoffwechsel beeinflussen kénnen, und diskutiert diesen metabolischen Effekt als
maogliche gemeinsame Erklarung der in praklinischen und klinischen Studien beschriebenen Wirkungen.

Die Ubersichtsarbeit [7] ordnet Andrographolid als Hauptbestandteil von A. paniculata ein und nennt entziindungshemmende, antioxidative,
antikanzerogene, antimikrobielle und antihyperglykamische Wirkungen. Die traditionelle Verwendung in der chinesischen Medizin umfasst Erkaltung und
Fieber, Halsschmerzen, Zungenbrennen und Schlangenbisse. Die Arbeit weist ausdriicklich auf in der klinischen Anwendung leicht ibersehene
Sicherheitsfragen hin, darunter Nephrotoxizitat und Reproduktionstoxizitat, und fordert, das Verhéltnis zwischen Wirksamkeit und Sicherheit
wissenschaftlich zu priifen.

Die Ubersichtsarbeit [67] befasst sich mit Andrographolid bei atherosklerotischen kardiovaskuldren Erkrankungen. Sie beschreibt, dass Andrographolid
neben der Anwendung bei Halsschmerzen auch zur Vorbeugung und Behandlung atherosklerotischer Erkrankungen eingesetzt werden kann und dabei
Fettleibigkeit, Diabetes, Hyperlipidamie und die Atherosklerose selbst Uiber verschiedene Targets und Signalwege beeinflusst, darunter Lipidakkumulation,
Entziindung, oxidativer Stress und zelluldre Veranderungen. Die Arbeit benennt die pharmakologischen Mechanismen dieser Anwendung als offene Frage.
Die Ubersicht [10] fasst die antikanzerogenen Eigenschaften von Andrographolid zusammen und nennt molekulare Targets bei Brust-, Lungen-, Dickdarm-,
Nieren- und Gebarmutterhalskrebs sowie bei Leukdmie und Hepatozelluldrem Karzinom.

Die Ubersichtsarbeit [69] fasst neuropharmakologische Eigenschaften von Andrographolid zusammen. Genannt werden neuroprotektive, analgetische und
antifatigue Wirkungen; die ausgepragtesten Befunde betreffen Neuroinflammation, zerebrale Ischamie, Alzheimer- und Parkinson-Erkrankung, Multiple
Sklerose und Hirntumoren in Mdusen und Ratten. Andrographolid und seine Derivate kénnen nach diesen Angaben das Gedachtnis und die Lernféhigkeit in
Versuchstieren verbessern, ohne Toxizitat im Gehirn. Die Arbeit [68] gibt einen Uberblick (iber analytische Methoden zur Bestimmung von Andrographolid in
biologischen Proben, pharmazeutischen Formulierungen und Pflanzenmaterial, darunter Spektrophotometrie, Chemilumineszenz, Elektroanalytik,
Chromatographie und gekoppelte Techniken.

Immunsystem

Die Ubersichtsarbeit [8] bewertet die antimikrobielle Wirksamkeit von A. paniculata und ihren Metaboliten. Andrographolid kann nach diesen Angaben
Virulenzfaktoren invasiver Mikroben hemmen und die Immunantwort des Wirts regulieren. Nach Angaben der Arbeit zeigten kontrollierte klinische Studien,
dass eine Behandlung mit A. paniculata bei akuten Infektionen der Atemwege wie Erkaltung und Sinusitis sicher und wirksam ist. Die Arbeit ordnet A.
paniculata, vor allem Andrographolid, als Kandidaten fir die Entwicklung antimikrobieller Arzneimittel ein und betont die Hemmung invasiver Mikroben und
der Biofilmbildung.

Was fehlt: Die Arbeit ist eine kritische Auswertung sekundarer Metaboliten und klinischer Studien; eigene Primardaten zu immunologischen Endpunkten wie
Zytokinprofilen oder Zellpopulationen enthalt das vorliegende Material nicht. Eine Studie, die die immunmodulierende Wirkung von A. paniculata an
definierten Immunparametern prospektiv misst, steht aus.

Onkologie

Die Arbeit [39] untersuchte Andrographolid beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom. Molekulardynamik-Simulationen zeigten eine direkte Bindung von
Andrographolid an den Signal Transducer and Activator of Transcription-3 (STAT3) mit hoher Affinitat. Proteomanalysen ergaben, dass Andrographolid die
Expression von PD-L1im Tumor Uber die Unterdriickung des JAK2/STAT3-Signalwegs senkt und die P62-abhangige selektive autophagische Degradation
von PD-L1 durch Hemmung der STAT3-Phosphorylierung moduliert.

In vivo unterdriickte Andrographolid das Tumorwachstum in H1975-Xenograft-Mausen und in Lewis-Lungenkarzinom-Zellmodellen, wobei héhere
Konzentrationen eine bessere Wirksamkeit erzielten. Es verlingerte die Uberlebenszeit der Mduse und verstérkte die Wirksamkeit einer Anti-PD-1-
Antikérper-Immuntherapie durch Stimulation von Infiltration und Funktion CD8+-T-Zellen. Vermutung: Die Autoren schlagen die Kombination von
Andrographolid mit Anti-PD-1-Immuntherapie vor. Die Befunde stammen aus Zell- und Tiermodellen; klinische Daten zu diesem Endpunkt enthalt das
vorliegende Material nicht.

Knochen und Gelenke

Die Arbeit [25] ging der Frage nach, ob Inhaltsstoffe von A. paniculata tiber die Hemmung des Fettsaure-bindenden Proteins 4 (FABP4) schiitzend auf
Knorpel bei Osteoarthritis wirken. Ausgangspunkt war die Beobachtung, dass A. paniculata die FABP4-Aktivitat stark hemmt. Die Autoren analysierten
Einzelzell-RNA-Sequenzdaten aus Gelenkgewebe von Osteoarthritis-Patienten (GSE152805, GSE145286), fiihrten Docking-Analysen mit Autodock Vina
durch und maBen die Anti-FABP4-Aktivitat in einem Fluoreszenzverdrangungsassay.

In menschlichen C28/12-Chondrozyten zeigte die Bulk-RNA-Sequenzierung, dass FABP4 die Fettsaureoxidation und die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies
erhoht, was durch Andrographolid gehemmt wurde. Die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies aktivierte den NF-kB-Signalweg. Die Anti-Osteoarthritis-Aktivitat
wurde in Ratten mit Mononatriumiodacetat-induzierter Osteoarthritis geprift. Die Befunde stiitzen sich auf Zellkultur- und Tiermodelle; eine klinische
Priifung am Menschen steht aus.
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Gesamltbild

Uber die Gebiete hinweg tragen zwei Strange: die entziindungshemmende und immunmodulierende Wirkung von Andrographolid, die in Ubersichtsarbeiten
Gber NF-kB, AP-1, HIF-1, PI3K/Akt, MAPK, JAK/STAT und Nrf2 beschrieben wird [65], und die klinische Priifung bei COVID-19, die von einzelnen
randomisierten Studien bis zu einer Metaanalyse Uber sechs RCTs mit 660 Erwachsenen reicht [63]. Hinzu kommen praklinische Befunde zum
Lungenkarzinom [39] und zur Osteoarthritis [25], die auf Zell- und Tiermodellen beruhen.

Die klinische Priifung steht am Anfang: Die COVID-19-Studien umfassen wenige hundert Teilnehmende, kurze Behandlungsdauern von fiinf Tagen und
unterschiedliche Zubereitungen [52][58][62]. Zu Darmmikrobiom, zu immunologischen Endpunkten am Menschen und zu onkologischen oder
gelenkbezogenen Endpunkten beim Menschen enthalt das vorliegende Material keine Arbeiten. Offene Fragen betreffen die orale Bioverfligbarkeit [50], die
Ubertragbarkeit der praklinischen Mechanismen und die Dosis-Wirkungs-Beziehung [58].

Methodik der Studienlage

Die vorliegenden Arbeiten umfassen randomisierte kontrollierte Studien, eine systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse, Ubersichtsarbeiten, eine
computergestiitzte Docking-Studie sowie Zell- und Tiermodelle. Die klinischen Studien priften Gberwiegend fiinf Behandlungstage bei COVID-19, mit
Endpunkten wie Symptomdauer, WHO-Progression-Skala, Viruslast, CRP und IL-6 [52][58][62][63]. Typische Einschrankungen sind kleine Fallzahlen, kurze
Beobachtungsdauern und unterschiedliche Zubereitungen und Dosen. Was systematisch fehlt, sind Studien mit Idngeren Behandlungsdauern, definierten
immunologischen Endpunkten und klinischen Endpunkten zu Onkologie und Gelenkerkrankungen.

Was zitiert wird, ist nicht das, was am Menschen gepriift wurde

Die Rangliste der meistzitierten Arbeiten fiihrt keine kontrollierte Studie an der Spitze. Oben stehen
UBERSICHTSARBEITEN

, eine beobachtende Arbeit zu Pharmakologie, Pharmakokinetik und Toxizitat, eine Arbeit an menschlichen Zellen zur Aktivitdt gegen SARS-CoV-2 sowie
Mechanismus-Ubersichten. Wer die Zitierzahlen als MaB der Aussagekraft liest, liberschatzt die klinische Grundlage. Die Mechanismusliteratur ist
umfangreich und wird stark rezipiert; die Zahl der kontrollierten Priifungen am Menschen bleibt dagegen klein und konzentriert sich auf wenige Fragen.
Beides hat seinen Platz, aber es ist nicht dasselbe.

Ein zweiter Punkt betrifft die
ABGRENZUNG DER GEPRUFTEN SUBSTANZEN

. Arzneimittel auf Basis von Andrographolid-Derivaten sind nicht dasselbe wie pflanzliche Zubereitungen von Andrographis paniculata. Sicherheitsdaten zu
Derivaten lassen sich nicht auf Extrakte libertragen, und Ergebnisse aus Zellkultur oder Tierstudien zum isolierten Andrographolid begriinden keine Aussage
Uber ein Extrakt. In der Literatur werden diese Ebenen haufig in einem Atemzug genannt. Wer die Datenlage beurteilt, muss zuerst kldren, woran tberhaupt
untersucht wurde: an einem standardisierten Praparat, an einem unstandardisierten Extrakt oder an einem abgewandelten Einzelstoff.

3. Wie belastbar die Forschung ist

Die ausgewertete Literatur verteilt sich deutlich. Grundlagenarbeiten und Zellkulturstudien bilden einen groBen Teil der ausgewerteten Literatur. Am
Menschen finden sich beobachtende Arbeiten und eine kleine Gruppe kontrollierter Studien. Deren Anwendungsgebiete konzentrieren sich auf wenige
Felder: am haufigsten Sicherheit, danach antivirale Fragestellungen, Entziindung und Immunsystem; einzelne Arbeiten betreffen Bioverfligbarkeit, Darm
und Haut. Die antiviralen Arbeiten kreisen um COVID-19, und dort stehen die meistzitierten Studien: eine randomisierte Pilotstudie zur Zusatztherapie einer
standardisierten Formulierung bei leichten bis mittelschweren Verlaufen, eine doppelblinde placebokontrollierte Priifung eines Extrakts und eine
systematische Ubersicht mit Metaanalyse. Die zitierstirkste Sicherheitsarbeit vergleicht unerwiinschte Wirkungen von Arzneimitteln auf Basis von
Andrographolid-Derivaten mit pflanzlichen Zubereitungen.

Die methodische Lage ist zweigeteilt. Auf der einen Seite steht eine breite praklinische Basis aus Zellkultur, Tier und Mechanismus; sie tragt zur Wirklogik
bei, sagt aber nichts lber den Verlauf am Menschen. Auf der anderen Seite stehen die kontrollierten Studien, die Gberwiegend als Pilotstudien angelegt
sind, teils als Zusatztherapie zu einer bestehenden Behandlung, in einem engen Anwendungsgebiet. Die Zubereitungen unterscheiden sich zwischen den
Arbeiten, was den Vergleich erschwert. Zwei systematische Ubersichten mit Metaanalyse liegen vor, betreffen aber Verschiedenes: einmal unerwiinschte
Wirkungen von Arzneimitteln auf Basis von Andrographolid-Derivaten, einmal den Einsatz bei COVID-19. Zu klaren ist daher zuerst, welche Zubereitung mit
welchem Endpunkt gepriift wurde, bevor Befunde zusammengefiihrt werden.

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

AUSSAGE STUDIENLAGE

Andrographis Die kontrollierten Arbeiten dazu sind Pilot- und Zusatztherapiestudien bei leichten bis mittelschweren Verldufen; zwei systematische Ubersichten mit Metz
wirkt gegen

CoVID-19
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AUSSAGE STUDIENLAGE

Andrographis hilft Zu diesem Anwendungsgebiet ist in der ausgewerteten Literatur keine kontrollierte Studie am Menschen enthalten. Geprift wurden COVID-19, Sicherheit,
bei Erkaltung und
Atemwegsinfekten

Andrographolid Zu nicht-kleinzelligem Lungenkrebs liegen Arbeiten an Zellen und im Tier vor, die Autophagie, Ferroptose und die Antitumor-Immunantwort untersuchen. |
wirkt gegen Krebs

Die Zubereitungen Mehrere Arbeiten befassen sich mit der oralen Bioverfligbarkeit von Diterpenlactonen und damit, wie Formulierungen sie verédndern. Gemessene Konzenti
sind

untereinander

austauschbar

5. Steckbrief: Molekiil und Ladung

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

6. Ladung, Elektronen, Radikale

Zeta-Potentiale liegen fur Zubereitungen vor: Galaktose-Mizellen mit RSPPO50 zeigten eine Beladung von 10,91 + 0,19 % und ein Zeta-Potential von -37,17 *
0,63 mV 2. Fiir AND-SLN wurden 193,84 nm PartikelgréBe, ein Polydispersitatsindex von 0,211, -22,8 mV Zeta-Potential und 83,70 % Einschlusseffizienz
gemessen " eine Beschichtung von AGL verschob die Werte auf 375,3 nm und 29,80 mV 2. Diese Zahlen beschreiben die Oberflachenladung der
Tragerpartikel, nicht eine Ladung des Wirkstoffs. Ob die Inhaltsstoffe selbst Ladung tragen oder an Kationenaustausch teilnehmen, priifen die Arbeiten nicht;
eine solche Messung steht noch aus.

Reaktive Sauerstoffspezies wurden mit H2DCF-DA > und DCFDA ?7 bestimmt. In UVB-geschédigten HaCat-Zellen senkte Andrographis Herba, der
oberirdische Pflanzenteil, die ROS-Werte und erhéhte die Vitalitét 2°. In Krebszelllinien stieg ROS dagegen: ADG verursachte Zelltod {iber ROS,
Eisenakkumulation, Malondialdehyd und Glutathion-Erschépfung 2°, ubiquitinierte GPX4 2°, und Andrographolid hemmte TrxR1 mit ROS-abhingigem ER-
Stress in humanen NSCLC-Zellen 2°. Fiir ADE sind erhdhte ROS-, Malondialdehyd-, intrazellulare Eisen- und Lipid-ROS-Werte sowie veréndertes Glutathion
beschrieben *°. Diese praklinischen Redoxmessungen stammen aus Zellkulturen und Gewebe; am Menschen ist keine davon erhoben. Zu kldren wire, ob
ROS, Glutathion und das Thioredoxin-System dort messbar sind.

7. Wechselwirkungen mit anderen Stoffen

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

STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN
Chronische Entziindung 38 3
Adaptogene 9 6
Stress, Cortisol und Entziindung 9 0
Kunsttherapie 6 0
Weihrauch (Boswellia) 5 2
Kurkuma und Curcumin 4 0
Eisen 3 0
Ginkgo biloba 2 0
NAC und Glutathion 2 0
Pelargonium sidoides 2 0

Fiir Kombinationen beschreibt eine Arbeit mit NSCLC-Patienten die Gabe von Andrographis mit anti-PD-1-Antikérpern als mdgliche Strategie °. An
Brustkrebszellen verstarkte Andrographolid mit TRAIL die Zellabtétung synergistisch *°. Mit einer 5-FU-Dosis unterhalb der IC50 ergaben sich additive
antitumorale Effekte (P<0,05) und eine starkere Hochregulation von HMOX1 (P<0,05) als unter jeder Einzelbehandlung 4. Flavonoide aus A. paniculata
binden in Rechnungen stabil an das HBx-Protein, beteiligt sind Arg138, His139, Lys140 und Trp141 *’. Die Zytotoxizitat lag fir AP bei CC50 = 832.915 ug/mL,
fiir TP bei CC50 = 593.122 pg/mL nach 24 h %7,
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Zur Aufnahme zeigt sich eine nichtlineare Proportionalitit der oralen Bioverfiigbarkeit von Andrographolid 3. Auflésungsprofile verschiedener AP-Produkte
kénnen die Bioverfiigbarkeit der Diterpenoide verandern 2. Eine Ubersichtsarbeit vergleicht die orale Aufnahme der Diterpenlactone aus A. paniculata 2.
Fiir COVID-19 wird Forschung zu Extraktionsmethoden und Formulierungen gefordert, die die Bioverfiigbarkeit von Andrographolid erhéhen 3. Zur Bindung
zeigen Rechnungen stabile Interaktionen von Flavonoiden aus A. paniculata mit dem HBx-Protein 7.

8. Uberdosierung, Vertriiglichkeit, Grenzen

Bei asymptomatischen oder leicht symptomatischen COVID-19-Patienten wurde ein ethanolischer Extrakt aus Andrographis paniculata (APE) doppelblind
gegen Placebo gepriift; 165 Patienten beendeten die Studie, 83 in der APE-Gruppe und 82 in der Placebo-Gruppe “. Die Gabe erfolgte mit 180 mg/Tag lber
5 Tage, wobei Leber- und Nierenfunktion liberwacht wurden; eine hepatische oder renale Toxizitét trat nicht auf . In einer explorativen Pharmakokinetik-
Studie mit standardisierten wassrigen Extraktkapseln waren die unerwiinschten Ereignisse mild, ohne Hepatotoxizitdt oder renale Toxizitat ©.

Eine systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse klinischer Studien wertete unerwiinschte Arzneimittelreaktionen und unerwiinschte Ereignisse von
Andrographolid-Derivat-Medikamenten und von Zubereitungen aus Andrographis paniculata aus ? 2. Eine weitere Arbeit beschrieb milde unerwiinschte
Ereignisse, vor allem Leberenzym-Erhdhungen, die ohne schwere Komplikationen abklangen °. Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérung sollte
der jeweilige Gesundheitszustand beriicksichtigt werden '°. Zu priifen wire, welche Dosis und Anwendungsdauer die Leberenzym-Erhéhungen auslést und
wie sich die Vertraglichkeit bei eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion darstellt.

9. Die belastbarsten Arbeiten

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

Kontrollierte Studien am Menschen

T A Comprehensive Review of Andrographis paniculata (Burm. f.) Nees and Its Constituents as Potential Lead Compounds for COVID-19 Drug Discovery
(2022)

2 Adverse Effects of Andrographolide Derivative Medications Compared to the Safe use of Herbal Preparations of Andrographis paniculata: Results of a ...
(2022)

3 A randomized controlled pilot study of add-on therapy of CIM-MEG19 (standardized Andrographis paniculata formulation) in mild to moderate COVID-19
(2023)

4 Andrographis paniculata extract versus placebo in the treatment of COVID-19: a double-blinded randomized control trial (2023)
5 Exploring the clinical effects of Andrographis paniculata-derived compounds, its extract, or derivatives for the treatment of ... (2025)

5 Exploratory pharmacokinetic-pharmacodynamic characterization and safety of standardized Andrographis paniculata aqueous extract ... (2026)

Beobachtende Studien am Menschen

ih-

7 Andrographolide: A review of its pharmacology, pharmacokinetics, toxicity and clinical trials and pharmaceutical researches (2022)

8 Andrographis paniculata (Burm. f.) Wall. ex Nees: An Updated Review of Phytochemistry, Antimicrobial Pharmacology, and Clinical Safety and Efficacy
(2021)

9 Andrographolide suppresses non-small-cell lung cancer progression through induction of autophagy and antitumor immune response (2022)
19 Anti-Cancer Agent: The Labdane Diterpenoid-Andrographolide (2023)

" A Computational Approach Identified Andrographolide as a Potential Drug for Suppressing COVID-19-Induced Cytokine Storm (2021)

12 |dentification of Andrographolide as a novel FABP4 inhibitor for osteoarthritis treatment (2023)

13 A validated LC-MS/MS method for clinical pharmacokinetics and presumptive phase Il metabolic pathways following oral administration of
Andrographis ... (2023)

14 n silico identification of potential inhibitors against main protease of SARS-CoV-2 6LU7 from Andrographis panniculata via molecular docking ... (2022)

> Comparative pharmacokinetics and safety evaluation of high dosage regimens of Andrographis paniculata aqueous extract after single and multiple
oral ... (2023)

16 Andrographolide Induces Noxa-Dependent Apoptosis by Transactivating ATF4 in Human Lung Adenocarcinoma Cells (20271)
7 Andrographolide induces ferroptosis in colorectal cancer via P53-mediated downregulation of the SLC7A11/GPX4 signaling pathway (2025)

'8 The use of Andrographis paniculata and its effects on liver biochemistry of patients with gastrointestinal problems in Thailand during the COVID-19 ...
(2022)

9 Use of Andrographis paniculata (Burm.f.) Wall. ex Nees and risk of pneumonia in hospitalised patients with mild coronavirus disease 2019: A ... (2022)

20 The Effects of Andrographis paniculata (Burm.F.) Wall. Ex Nees and Andrographolide on Neuroinflammation in the Treatment of Neurodegenerative
Diseases (2023)

21 Andrographolide inhibits Burkitt's lymphoma by binding JUN and CASP3 proteins (2024)
22 |dentification of active components in Andrographis paniculata targeting on CD81in esophageal cancer in vitro and in vivo (2022)

23 Andrographolide suppresses the malignancy of pancreatic cancer via alleviating DNMT3B-dependent repression of tumor suppressor gene ZNF382
(2024)
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« 24 Creep in nitroimidazole inhibitory concentration among the Entamoeba histolytica isolates causing amoebic liver abscess and screening of ... (2023)

10. Resiimee

Am Menschen gepriift sind vor allem Sicherheit und Vertraglichkeit. Die doppelblinde randomisierte Studie [62] an 165 Personen mit asymptomatischer bis
mild symptomatischer COVID-19 zeigte eine signifikante Linderung der Symptome in beiden Gruppen ohne Unterschied zwischen Extrakt und Placebo, aber
eine starkere Linderung von Kopfschmerzen an Tag 1 und des Geruchsverlusts an Tag 2 unter dem Extrakt; 80,7 % erreichten eine vollstédndige Genesung.
Die Metaanalyse [61] zu Andrographolid-Derivat-Injektionen erfasste 262 Studien und 9490 Anwender, von denen 383 (4,04 %) unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen berichteten. Die PK/PD-Studie [58] zeigte bei milder COVID-19 eine rasche Resorption und Elimination mit begrenzter systemischer
Exposition und eine Reduktion der Viruslast um -2,96 log10.

Ein entziindungs- und immunbezogener Wirkmechanismus wird tiber Targets wie NF-«kB, AP-1 und HIF-1 sowie die Signalwege PI3K/Akt,
MAPK und JAK/STAT beschrieben, zusatzlich eine Verstarkung des Nrf2-Signalwegs [65]. Eine computergestitzte Arbeit [11] zeigte eine Bindung von
Andrographolid an TNF und eine kovalente Bindung an NFkB1-Proteine des TNF-Signalwegs. Vermutung: Daraus leiten die Autoren ab, dass
Andrographolid den TNF-induzierten NFkB1-Signalweg blockieren kdnnte; es handelt sich um eine In-silico-Untersuchung ohne Patientinnen und
Patienten. Fiir die Anwendung folgt daraus, dass Befunde aus Zellkultur und Tier nicht ohne Weiteres auf den Menschen Ubertragbar sind.

Die Metaanalyse [63] verglich Einzelkraut-A.-paniculata-Produkte mit antiviralen Arzneimitteln oder unterstiitzender Behandlung bei milder bis
mittelschwerer COVID-19 und schloss sechs randomisierte kontrollierte Studien mit 660 Erwachsenen ein; der vorliegende Abstract endet vor der Angabe
der gepoolten Ergebnisse. Eine Studie, die die immunmodulierende Wirkung an definierten Immunparametern prospektiv misst, steht aus, ebenso eine

Untersuchung zu mikrobiellen Endpunkten. Offen ist zudem, wie sich die orale Bioverfligbarkeit der Diterpenlactone durch Formulierungen verlasslich
verbessern lasst.

11. Was offen ist

« Bioverfligbarkeit: Welche Formulierung erreicht am Menschen eine Aufnahme, die dem in Studien gepriiften Bereich entspricht, und wie schlagt sich das
in messbaren Endpunkten nieder?

« Abgrenzung der Substanzen: Welche Ergebnisse zum isolierten Andrographolid und zu Andrographolid-Derivaten gelten fir pflanzliche Zubereitungen
von Andrographis paniculata und welche nicht?

« Klinische Endpunkte: Priifen kontrollierte Studien kiinftig Symptomdauer und Verlauf statt Laborwerte, und lassen sich die COVID-19-Befunde auf andere
Atemwegsinfekte Ubertragen?

12. Abzweige

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

« Wechselwirkungsnetz

Haufige Fragen

Woran wurde in den kontrollierten Studien gepriift — an der Pflanze oder an einzelnen Stoffen?

Beides kommt vor, und die Unterscheidung ist wichtig. Genannt werden eine standardisierte Formulierung als Zusatztherapie, ein Extrakt im Vergleich
zu Placebo sowie Kapseln mit wassrigem Extrakt in einer Arbeit zu Aufnahme und Sicherheit. Davon zu trennen sind Arbeiten zu Arzneimitteln auf
Basis von Andrographolid-Derivaten. Eine Sicherheitslibersicht mit Metaanalyse vergleicht genau diese Derivat-Arzneimittel mit pflanzlichen
Zubereitungen und behandelt damit zwei verschiedene Dinge nebeneinander.

Wie belastbar sind die COVID-19-Befunde zu Andrographis?

Die kontrollierten Arbeiten sind als Pilotstudien angelegt, teils als Zusatztherapie zu einer bestehenden Behandlung, und betreffen leichte bis
mittelschwere Verlaufe. Ergdnzend liegt eine systematische Ubersicht mit Metaanalyse vor, die den Einsatz von Andrographolid-abgeleiteten Stoffen,
Extrakten und Derivaten bei COVID-19 zusammenfasst. Die Befunde beziehen sich damit auf einzelne Zubereitungen in definierten Settings, nicht auf
die Pflanze als solche; wie sich das auf andere Verlaufsformen Ubertragt, ist nicht geprdift.
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Was ist bei Sicherheitsfragen zu beachten?

Sicherheit ist das Anwendungsgebiet mit den meisten kontrollierten Arbeiten. Die auffalligste Arbeit dazu ist eine systematische Ubersicht mit
Metaanalyse, die unerwiinschte Wirkungen von Arzneimitteln auf Basis von Andrographolid-Derivaten den Erfahrungen mit pflanzlichen Zubereitungen
gegenlberstellt. Wer daraus ein Urteil Gber Extrakte ableiten will, muss die Zubereitung mitdenken: Derivat-Arzneimittel und pflanzliche Zubereitung
sind nicht austauschbar. Welche Zubereitung in welchem Umfang geprift wurde, bleibt die entscheidende Frage.
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