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Evidenz und Tradition am Beispiel der Phytopharmaka*®
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Zusammenfassung

Hintergrund: Neben voll zugelassenen
Phytopharmaka gibt es auch Produkte auf
dem europdischen Arzneimittelmarkt, die
auf Basis langjahriger Anwendung als
traditionelle Arzneimittel registriert sind.
Diese fallen durch das Raster des normalen
Zulassungsverfahrens, weil sie den Wirk-
samkeitsnachweis, wie er zur Vollzulas-
sung gesetzlich aufgrund einer EU-Richt-
linie vorgeschrieben ist, derzeit nicht
erbracht haben. Zur Zulassung ist unter
anderem ein Traditionsnachweis erforder-
lich, der bislang unterschiedlich gehand-
habt wird und nicht den erforderlichen
Good Practice-Kriterien entspricht.
Methode: Selektive Literaturrecherche in
PubMed und medizin- und pharmazie-
historischen Datenbanken, Befragung

von mit der Zulassung befassten Experten,
Konsensuskonferenz mit Teilnehmern aus
Allgemeinmedizin, Phytotherapie, Medi-
zingeschichte, Pharmaziegeschichte, Bio-
metrie, Ethnopharmakologie und Pharma-
zeutischer Industrie.

Ergebnisse: Die derzeit fiir die Zulassung
traditioneller pflanzlicher Arzneimittel

* Ubersetzung des Artikels |iitte R et al. Herbal me-
dicinal products - Evidence and tradition from a
historical perspective. | Ethnopharmacol 2017;
207:220-225
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> Abb. 1  Eswar ein Kompromiss: Der Traditionsbegriff in der EU-Richtlinie 2004 /24 /EG wird der verfiig-
baren Evidenz nicht gerecht. © MPD01605

geltende EU-Richtlinie aus dem Jahr 2004,
in der ein Traditionsnachweis gefordert
wird, ist ein requlatorisches Konstrukt und
vor allem das Ergebnis eines politischen
Prozesses, der zu einem pragmatischen
Kompromiss fiihrte. In dieser Richtlinie
wird ein Traditionsbegriff verwendet, der
den Bedeutungsumfang dieses Terminus
nicht hinreichend reflektiert. MaRstab ist
einzig das 30-jdhrige Vorhandensein eines
definierten Handelspraparates auf dem
Markt (davon 15 Jahre in der EU). Damit
wird der wissenschaftliche Gehalt in
Hinblick auf die verfiigbare Evidenz nicht
ausgeschopft, da sich aus richtig aufbe-
reiteten Informationen aus historischen
Quellen wertvolle Erkenntnisse gewinnen
lassen, die bislang ungenutzt bleiben.
Dies gilt fir Indikationen, Anwendungs-
modalitaten und Effektivitdt ebenso wie
fiir Aspekte der Anwendungssicherheit
(,Unschadlichkeit*), die vollumfanglich in
die Nutzen-Risiko-Bewertung angewand-
ter Praparate im Registrierungsverfahren,
aber auch in der therapeutischen Praxis
einflieRen sollten.
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Schlussfolgerung: Um das Kriterium einer
evidenzbasierten Medizin zu erfiillen, ist
es bei der Zulassung traditioneller pflanzli-
cher Heilmittel unabdingbar, tiber die for-
mal-regulatorischen Vorgaben (30 Jahre,
Produktbezug) hinaus alle zur Verfiigung
stehenden Fakten zu erfassen und zu be-
werten. Dazu ist die jeweilige anerkannte
wissenschaftliche Methodik (aus den Na-
tur-, Lebens- und Geisteswissenschaften)
anzuwenden.

Siebzig Prozent der deutschen Bevdlke-
rung haben mittlerweile eigene Erfah-
rungen mit Naturheilmitteln [1]. Phyto-
therapeutika sind die am meisten
verbreiteten Naturheilmittel. Allein in
Deutschland wurden 2015 im Versand-
handel und {iber Apotheken rezeptfrei
Phytopharmaka im Wert von 1,36 Milli-
arden Marktdaten verkauft [2]. Neben
den voll zugelassenen Mitteln gibt es
auch Produkte, die auf Basis langjdhriger
Anwendung als traditionelle Arzneimittel
registriert sind.
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Regulierungsverfahren und
Wirksamkeitsnachweis

Um der wachsenden Nachfrage nach tra-
ditionellen pflanzlichen Heilmitteln (tra-
ditional herbal medicinal products,
THMP), die durch das Raster des norma-
len Zulassungsverfahrens fallen, weil sie
den Wirksamkeitsnachweis wie er zur
Vollzulassung gesetzlich vorgeschrieben
ist, derzeit nicht erbracht haben, Rech-
nung zu tragen und gleichzeitig einen
,groftmoglichen Schutz der Volksge-
sundheit zu gewdhrleisten* [3], trat 2004
die Richtlinie der Europdischen Union
(2004/24[EG) in Kraft [4] (» Abb. 1). Sie
dient heute in den Mitgliedsstaaten als
Regelwerk zur Registrierung pflanzlicher
Arzneimittel der Selbstmedikation. Diese
Phytopharmaka miissen eine ausrei-
chend lange Tradition und geniigend Si-
cherheit aufweisen, um in den Verkehr
gebracht zu werden [5]. Es muss dabei
konkret nachgewiesen werden, ,dass das
Produkt unter den angegebenen Anwen-
dungsbedingungen unschddlich ist und
dass die pharmakologischen Wirkungen
oder die Wirksamkeit des Arzneimittels
aufgrund langjdhriger Anwendung und
Erfahrung plausibel sind.“ Dazu ist u.a.
ein sogenannter Traditionsnachweis not-
wendig. Dieser ist wie folgt nach Artikel
16c¢ (1c) geregelt: Zur Registrierung miis-
sen beigebracht werden ,bibliografische
Angaben oder Berichte von Sachverstdn-
digen, aus denen hervorgeht, dass das
betreffende oder ein entsprechendes
Arzneimittel zum Zeitpunkt der Antrag-
stellung seit mindestens 30 Jahren, davon
mindestens 15 Jahre in der Gemeinschaft,
medizinisch verwendet wird.“

Diese europdische Richtlinie ist seit
2004 in die nationale Gesetzgebung der
EU-Mitgliedsstaaten {ibernommen wor-
den, so auch in der Bundesrepublik
Deutschland, und zwar hier im Gesetz
iiber den Verkehr mit Arzneimitteln (ab-
gekiirzt AMG, in der Fassung der Be-
kanntmachung vom 12.12.2005) [6], wo
es in §39b fast in wortlicher Ubertra-
gung heifSt: ,Dem Antrag auf Registrie-
rung miissen vom Antragsteller folgende
Angaben und Unterlagen beigefiigt wer-
den; [...] 4) bibliografische Angaben {iber
die traditionelle Anwendung oder Be-
richte von Sachverstdndigen, aus denen

hervorgeht, dass das betreffende oder
ein entsprechendes Arzneimittel zum
Zeitpunkt der Antragstellung seit min-
destens 30 Jahren, davon mindestens
15]ahre in der Europdischen Union, me-
dizinisch oder tiermedizinisch verwen-
det wird, das Arzneimittel unter den
angegebenen Anwendungsbedingungen
unschddlich ist und dass die pharmako-
logischen Wirkungen oder die Wirksam-
keit des Arzneimittels auf Grund lang-
jdahriger Anwendung und Erfahrung
plausibel sind.“

Dieses regulatorische Konstrukt (ein-
schliefBlich der Zeitbestimmungen) ist
vor allem das Ergebnis eines politischen
Prozesses und daher ein pragmatischer
Kompromiss. Es spiegeln sich darin auf
EU-Ebene die Bemiihungen wider, einen
harmonisierten Rechtsrahmen auch fiir
diesen Bereich des Arzneimittelmarkts zu
schaffen. In dieser Richtlinie wird aller-
dings ein Traditionsbegriff verwendet,
der den komplexen Bedeutungsumfang
dieses Terminus nicht reflektiert. Damit
wird der wissenschaftliche Gehalt in Hin-
blick auf die verfiighare Evidenz nicht
ausgeschopft. Im Folgenden soll daher
ausgefiihrt werden, wie dieser Mangel
mit angemessenen wissenschaftlichen
Methoden beseitigt und damit zusdtzli-
che Evidenz geschaffen werden kann. Das
ist zugleich von hoher praktischer Bedeu-
tung, insbesondere in Hinblick auf die
Anwender.

Unscharfer Traditionsbegriff

Der Begriff ,traditionelle Anwendung*
wird an keiner Stelle der rechtlichen Be-
stimmungen reflektiert, sondern das Ge-
setz definiert lediglich Kriterien, die als
THMP zu registrierende Arzneimittel er-
fiillen miissen, wie eine offenbar willkiir-
lich gesetzte Zeitspanne (,mindestens
30 Jahre, davon mindestens 15 Jahre in
der Europdischen Union“). Es bestand of-
fenkundig im Wesentlichen die Absicht,
die innerhalb Europas unterschiedlichen
Anwendungstraditionen fiir pflanzliche
Arzneimittel im Sinne des gemeinsamen
Marktes auf der Basis eines langjdhrigen,
vor allem sicheren Gebrauchs zu harmo-
nisieren [7]. Entsprechend unterliegen
die erforderliche Art und der Inhalt dieser
Dokumentation juristischen Anforderun-

gen, wie die einschldgigen Gesetzeskom-
mentare belegen [8].

Die Vielschichtigkeit eines so schil-
lernden Begriffs wie Tradition wird bis-
lang - wie bereits erwdhnt - nicht be-
riicksichtigt. Angesichts der semanti-
schen Probleme, die der Traditionsbegriff
gerade im medizinischen Kontext auf-
wirft, macht es Sinn, kurz auf dessen un-
terschiedliche Verwendungsweise in an-
deren Disziplinen (Soziologie, Anthropo-
logie, Geschichtswissenschaft und Philo-
sophie) einzugehen, um den dadurch
gewonnenen Erkenntnisgewinn fiir den
Bereich der Medizin zukiinftig zu nutzen.

Soziologie

In der Soziologie sind vor allem die Arbei-
ten von Edward Shils (1910-1995) zu
nennen. Er versteht Tradition zundchst in
rein formaler Hinsicht als Prozess der Tra-
dierung (,,anything which is transmitted
or handed down from the past to the pre-
sent“ [9]). Das kdnnen beispielsweise ma-
terielle Objekte, aber auch z.B. Praktiken
sein. Entscheidend ist, dass diese {iberlie-
fert wurden bzw. werden. So schafft nach
Shils ein industrieller Produktionsprozess
(das gilt beispielsweise auch fiir die Her-
stellung oder Vermarktung eines Arznei-
mittels zu einem fritheren Zeitpunkt)
allein noch keine Tradition, erst indem er
tiberliefert und gleichsam ritualisiert
wird, entsteht daraus eine Tradition. Tra-
dition setzt also Wiederholung (,re-
enactment” [10]) zwingend voraus. Eine
solche Weitergabe muss mehrere Uber-
lieferungsschritte umfassen, in der Regel
zwei bis drei Generationen [11, 12].

Anthropologie

Unter den zahlreichen ethnologischen
Theorien verdient in unserem Zusam-
menhang der Ansatz von Richard Handler
und Jocelyn Linnekin Beachtung. Beide
verstehen Tradition als symbolische Kon-
struktion und Reprdsentation. Tradition
bedeutet demnach nicht, eine Sache ein-
fach weiterzugeben. Sie ist vielmehr
konstruiert und wird fortlaufend durch
Interpretation verdndert. Handler und
Linnekin sprechen daher von einem ,,Pa-
radox der Tradition“ [13]. Tradition kann
nicht zuletzt auch ,erfunden“ werden,
wie u.a. die ideologiekritischen Studien
von Eric Hobsbawm (1917-2012) und
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Terence Ranger (1929-2015) zeigen [14].
Das eingdngigste Beispiel fiir eine erfun-
dene Tradition ist die Tracht. Diese ist
nicht althergebracht, sondern ein Phdno-
men des 19. Jahrhunderts und spiegelt
nicht die Arbeits- oder Festtagskleidung
der Bauern, sondern das Interesse der
Stadter an der lindlichen Bevodlkerung
und deren Kultur wider.

Geschichtswissenschaft

In der Geschichtswissenschaft bezeichnet
man seit Johann Gustav Droysen (1808-
1884) als Tradition die bewusste Uberlie-
ferung, z.B. in Form von Memoiren oder
anderen Selbstzeugnissen [15]. Davon
sind die sogenannten Uberreste zu unter-
scheiden, also unabsichtlich iiberlieferte
Zeugnisse historischen Geschehens, wie
z.B. Rechts- und Alltagstexte, Bauwerke,
Gegenstdnde, aber auch abstrakte Doku-
mente menschlichen Zusammenlebens
wie Sprache, Brdauche und Sitten. Diese
Unterscheidung ist insbesondere in Hin-
blick auf die historische Evidenz (Stich-
wort Quellenkritik) von Bedeutung, wie
noch zu zeigen sein wird. Bedeutsamer
fiir unseren regulatorischen Kontext ist
aber der Begriff ,,soziale Validierung®, den
der kanadische Medizin- und Pharmazie-
historiker John K. Crellin 2001 eingefiihrt
hat, um die Tradition komplementar-
medizinischer Heilverfahren ndher zu
fassen. Eine Tradition ist danach umso
yvalider, je ldnger sie sich bis in die Ge-
genwart nachverfolgen und je haufiger
sie sich in geographisch getrennten Regi-
onen nachweisen ldsst. Auch andere Fak-
toren, wie z.B. die Niitzlichkeit, wie sie
von Patienten empfunden wurde und
wird, flieBen in die Bewertungsmatrix
ein [16].

Philosophie

Philosophen haben ebenfalls {iber den
Traditionsbegriff nachgedacht. Nach
Hans Blumenberg (1920-1996) besteht
eine Tradition ,nicht aus Relikten, son-
dern aus Testaten und Legaten.” [17] Das
heit, Tradition verweist nicht auf ir-
gendwelche Uberreste vergangener Zei-
ten, sie entsteht nicht von selbst, sondern
durch Vererbung bzw. Bekraftigung [18].
Ein solches kulturelles Erbe, das von einer
Generation zur ndchsten weitergegeben
wird, kann wissenschaftliche Erkenntnis-
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se und handwerkliches Konnen, aber
auch kiinstlerische Konzeptionen sowie
Verhaltensweisen und Wertorientierun-
gen umfassen. Anders sieht der philoso-
phische Ansatz aus, der sich von der
Theorie des kommunikativen Handelns
(Jirgen Habermas, *1929) leiten ldsst
[19] (» Abb. 2). Um beispielsweise das
nicht selten auftretende Problem sich wi-
dersprechender Traditionen zu 16sen, bie-
ten sich kommunikative Verfahren an, die
es erlauben, alle Betroffenen an der Lo-
sung des Konflikts zu beteiligen. Daneben
existiert ein Konzept, das ausgehend von
Karl Popper (1902-1994) [20] versucht,
Tradition rational zu begriinden. Es geht
von der ,lebendigen Tradition“ (living
tradition) aus und bietet nicht zuletzt
eine Losung fiir das Problem der Authen-
tizitat [21].

Gesellschaftliche Dynamik iiber zwei
Generationen

Wenngleich es durchaus unterschiedliche
Traditionsbegriffe in den Geistes- und
Sozialwissenschaften gibt, so haben sie in
der Regel doch eines gemeinsam: Eine
Tradition im Sinne eines kulturellen Er-
bes muss die gesellschaftliche Dynamik
beriicksichtigen, indem eine Uberliefe-
rungskette mindestens zwei Generatio-
nen umfasst, sollte der Begriff tiberhaupt
Sinn machen. Bei einem Generationenab-
stand, der heute mindestens 30 Jahre be-
tragt, kommt man somit auf eine Zeit-
spanne von 60 Jahren, was in der
fortschrittsorientierten Medizin bereits
als ein recht langer Zeitraum gilt und sich
daher in der THMP-Richtlinie der EU bzw.
dem AMG nicht niedergeschlagen hat.
Wie aber die (medizin-)ethnologische
und die von ihr inspirierte pharmakologi-
sche Forschung zeigt, macht es durchaus
Sinn, gréBere Zeitrdume in den Blick zu
nehmen, auch wenn es sich dabei nicht
um einen Traditionsnachweis im arznei-
mittelrechtlichen Sinne handelt. Erinnert
sei hier an die Verleihung des Medizin-
Nobelpreises an die chinesische Wissen-
schaftlerin Youyou Tu im Jahr 2015 [22,
23]. Sie und ihre Mitarbeiter hatten in
den 1960er-Jahren damit begonnen, in
der dlteren chinesischen Literatur nach
Hinweisen auf Substanzen zu suchen, die
gegen Malaria wirken. Man wadhlte zu-
ndchst aus zahlreichen historischen Quel-
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> Abb. 2 Wie lassen sich einander widerspre-
chende Traditionen verstehen? Jirgen Habermas
hat sich dazu Gedanken gemacht. Foto: Wolfram
Huke

len eine Vielzahl von Heilpflanzen, u.a.
Artemisia annua L., aus. In der Rezept-
sammlung des namhaften chinesischen
Gelehrten Ge Hong (284-364) findet der
Einjdhrige Beifu zur Behandlung des
Wechselfiebers erstmals Erwdhnung,
auch wurde seitdem (iber einen Zeitraum
von fast 1700 Jahren dessen spezifische
Anwendung immer wieder dokumen-
tiert. AuBerdem entdeckte das chinesi-
sche Forscherteam in dieser Quelle
wesentliche Hinweise zum Extraktions-
verfahren und damit zur Wirkstoffisolie-
rung. Es folgten klinische Studien, die
dann den eindeutigen Nachweis der
Wirksamkeit erbrachten. Das aus der
Pflanze isolierte Artemisinin ist heute ein
klinisch essentielles Antimalariamittel.

In unserem Zusammenhang ist zu be-
achten, dass sich die in der EU-Richtlinie
wie auch im AMG verwandte Terminolo-
gie — was ihrem Zweck gemdR auch nicht
zwingend ist - als nicht unbedingt kom-
patibel mit dem Traditionsbegriff zeigt,
wie ihn die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) verwendet: ,Traditional medicine
is the sum total of knowledge, skills and
practices based on theories, beliefs and
experiences indigenous to different cul-
tures that are used to maintain health, as
well as to prevent, diagnose, improve or
treat physical and mental illnesses.” [24]
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Evidenznachweis fir traditionelle Phytopharmaka
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> Abb. 3 Grundlagen der Evidenz fiir traditionelle pflanzliche Arzneimittel.

Gemeint sind hier also kulturspezifische
medizinische Systeme mit zum Teil einer
Tradition, die sich tiber hunderte oder gar
tausende von Jahren (z.B. in China oder in
Indien) erstreckt. Das entspricht der
landldufigen Deutung, dass es sich bei
Tradition um ein kulturelles Erbe handelt.
Jedoch sind ethnopharmakologische Stu-
dien, welche diesen Konzepten zu Grun-
de liegen, oft nicht auf der Grundlage
einer historischen Betrachtung entstan-
den. Vielmehr werden darin unter ,tradi-
tionaler Medizin‘ in einer einseitigen
synchronen Betrachtungsweise die der-
zeit praktizierten lokalen Therapiefor-
men verstanden [25, 26]. In vielen Fillen
beschrdankt man sich zudem auf miind-
lich tiberlieferte Traditionen, auch wenn
diese schon seit Jahrhunderten von
schriftlichen  Traditionen Dbeeinflusst
wurden [27].

Probleme in der Praxis

Wie sich die Darstellung des Traditions-
nachweises im Rahmen der THMP-Re-
gistrierungen entwickelt hat, zeigen die
entsprechenden Bewertungsberichte (As-
sessment Reports) des Committee on
Herbal Medicinal Products (HMPC) der
Europdischen Arzneimittelagentur (EMA)
[28]. Sie stellen die Basis fiir die entspre-

chenden HMPC-Monographien dar und
dienen zusammen mit diesen den Mit-
gliedsstaaten der EU zur Harmonisie-
rung ihrer dann aber eigenstdndigen Re-
gistrierungsentscheidungen. Diese Texte
beinhalten auch Referenzlisten und spie-
geln so den jeweils zu Grunde gelegten
wissenschaftlichen Kenntnisstand wi-
der.

Sieht man solche Bewertungsberichte
exemplarisch durch, so féllt eine syste-
matische Vernachldssigung eines Teils
der verfiigharen Evidenz auf. Der Ein-
schluss aller potenziell verfiigbarer Quel-
len und deren methodisch und konzepti-
onell addquaten Aufarbeitung kann aber
neue wichtige Belege zur klinischen An-
wendung liefern. Das hat Auswirkungen
auf die therapeutische Praxis und die
Verwendung von Phytopharmaka. Bei-
spielsweise kann das Konzept der ,tradi-
tionellen Verwendung“ ansonsten leicht
als ein Fehlen von Evidenz interpretiert
werden (> Abb. 3).

Wohin beispielsweise eine liickenhafte
Verwendung und fehlerbehaftete, unkri-
tische Ubernahme von Literaturhinwei-
sen aus dlteren Pharmakopden und ande-
ren pharmazeutischen Standardwerken
in Bewertungsberichten iiber traditionel-
le pflanzliche Heilmittel fiihren kann, hat
John K. Crellin am Beispiel der Monogra-

phien, die das Natural Health Products
Directorate (NHPD) in Kanada erstellt hat,
eindrucksvoll belegt [29]. In eine dhnli-
che Richtung weisen die Befunde von
Klose et al., die fiir die Sicherheitsbewer-
tung in medizinischen Leitlinien aufzei-
gen, wie problematisch es ist, wenn Quel-
len unterschiedlichen medizinischen und
pharmazeutischen Bezugs ohne sorgfalti-
ge Differenzierung verwendet werden
[30]. An diesem grundsatzlichen Problem
historischer Evidenz dndert auch die Tat-
sache nichts, dass die HMPC-Monogra-
phien regelmdfRig im Abstand von fiinf
Jahren tiberarbeitet und wieder an den
neuen wissenschaftlichen Kenntnisstand
angepasst werden - es sei denn, man hol-
te das Versaumte in der Zwischenzeit je-
weils nach.

Zudem zeigt die bisherige Registrie-
rungspraxis, dass der Traditionsnachweis
in den Mitgliedsstaaten unterschiedlich
gehandhabt wird - nicht nur, weil die Be-
stimmungen recht vage gefasst sind [31].
Ein Problem ist der Plausibilitdtsbegriff,
der fiir die Unbedenklichkeit und Wirk-
samkeit herangezogen wird, vor allem in
Hinblick auf die Kopplung mit dem Be-
griff ,traditionelle“ bzw. ,langjdhrige An-
wendung"”.

Dass der Zeitraum, der fiir den Tradi-
tionsnachweis festgesetzt wird, insge-
samt mindestens 30 Jahre umfasst, ist -
wie bereits erwdhnt - eine willkiirliche
Setzung (mit Blick tiber den europdischen
Tellerrand: [32, 33]). Er erweist sich in
der Praxis in nicht wenigen Fdllen als zu
kurz oder auch als zu lang, je nachdem,
was man darunter versteht: pflanzliche
Arzneimittel, pflanzliche Stoffe oder
pflanzliche Zubereitungen. Diese will-
kiirlich gesetzte Zeitangabe (als Mindest-
anforderung sozusagen) betrifft zudem
die medizinische Anwendung des zu re-
gistrierenden Arzneimittels. Hinsichtlich
des Sicherheitsnachweises ist aber
grundsdtzlich alles zugdngliche Material
(das gilt auch fiir die Vergangenheit) zu
sichten und zu bewerten. So ist die Neph-
rotoxizitdt derjenigen Aristolochia-Arten,
die 1992 zu dem bekannten Zwischenfall
mit belgischen Schlankheitskapseln fiihr-
ten, mindestens seit 1815, wenn nicht
seit der Antike, bekannt und zweifelsfrei
beschrieben [34].
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Unabdingbarkeit historischer
Evidenz

Europdisches und deutsches Arzneimit-
telrecht sehen bei der Zulassung oder
Registrierung von Arzneimitteln zwei
unterschiedliche Verfahren des evidenz-
gestiitzten Nachweises fiir Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit vor. Die Bewer-
tung bei einer Zulassung orientiert sich
an den hierarchisierten Evidenz-Typen,
wie sie z.B. von der Cochrane Collabora-
tion [35] verwendet werden. Dem gegen-
iber steht die auf der Basis ,traditionel-
ler Anwendung" belegte und zusdtzlich
als wissenschaftlich plausibel betrachte-
te Wirksamkeit und Unschddlichkeit als
Kriterium fiir die Registrierung von tra-
ditionellen pflanzlichen Heilmitteln. Da-
bei legen die Zulassungsbehorden be-
kanntlich nur die MaRstdbe des Gesetzes
zu Grunde. Doch daneben handelt es sich
auch hier zweifelsfrei um wissenschaft-
lich evaluierbare Fakten, die als Beleg im
Sinne einer Evidenz fiir den Nutzen des
Arzneimittels dienen. Allerdings muss
sich in diesem Fall die Bewertung der
Methoden einer anderen Grundlagendis-
ziplin bedienen, namlich der Geschichts-
wissenschaft. Das Konzept der evidenz-
basierten Medizin ist bekanntlich offen
fiir die Wiirdigung der unterschiedli-
chen Arten wissenschaftlicher Erkennt-
nisse, also z.B. auch solcher aus der Epi-
demiologie, der Medizinsoziologie oder
der Pharmazie- und Medizingeschichte
[36, 37]. Fir Fragen zur Anwendungs-
sicherheit unter Praxisbedingungen oder
zur historischen Entstehungsgeschichte
einer Behandlung kénnen Methoden die-
ser Wissenschaftsgebiete zusdtzliche Er-
kenntnisse liefern.

Gerade bei den traditionellen pflanz-
lichen Heilmitteln hat fiir die Registrie-
rung der Aspekt der Anwendungssicher-
heit (,Unschddlichkeit’) entscheidende Be-
deutung fiir die Bewertung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses. Deshalb kommt der
exakten wissenschaftlichen Aufberei-
tung der Daten zur ,traditionellen®
Anwendung und den dabei méglicher-
weise gesammelten Erkenntnissen iiber
Anwendungsmodalitdten, Indikationen
und mogliche Nebenwirkungen etc. be-
sonders grofles Gewicht zu. Falls man
also ,traditionelle Anwendung* als Kri-
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terium zu Grunde legt, wie das Gesetz es
tut, so ist aus Sicht der Autoren deren
wissenschaftliche Erfassung und Bewer-
tung unabdingbar [38], wenngleich die
gesetzlichen Kriterien dies bislang nicht
ausdriicklich fordern mogen. Damit
wiirde zudem eine der Forderungen im
Strategiepapier der WHO fiir die tradi-
tionelle Medizin fiir die Jahre 2014-2023
erfiillt, nimlich: ,[to] identify sources of
evidence, whether historical, traditional
or scientific, which support or invalidate
a particular therapy* ([24]S. 47).

Methodologische Hand-
reichungen fiir den
Traditionsnachweis

Wer sich die Frage stellt, wie ein Tradi-
tionsnachweis nach §39a AMG vorzube-
reiten ist, der findet auf den Seiten der
EMA und der nationalen Zulassungsbe-
horden zahlreiche Vorgaben und Emp-
fehlungen. Daneben findet sich in einer
Empfehlung des Bundesinstituts fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM)
aber auch folgender Hinweis, der die
Forderung des vorliegenden Beitrags un-
terstreicht: ,Es konnen verschiedenste
aussagekrdftige Unterlagen zum Beleg
der Tradition herangezogen werden;
hinsichtlich der Zusammenstellung der
Unterlagen ist die Kreativitdt der Antrag-
steller gefragt!* [39]. Kreativitit mag in
den kiinstlerischen Disziplinen eine Rol-
le spielen, in den Geisteswissenschaften,
zu denen die Geschichtswissenschaft
zdhlt, kommt es wie in der von den Na-
turwissenschaften geprdagten Medizin
und Pharmazie durchaus auf ein metho-
disches Vorgehen an, das auf Kriterien
wie Plausibilitdt, Nachvollziehbarkeit,
Transparenz und Systematik abhebt.

Zentral fiir die Geschichtswissenschaft
ist hier die Forderung nach einer Quellen-
kritik. So kann jede Uberlieferung eine
Quelle fiir den Historiker sein, ob diese
aber fiir ihn brauchbar ist, hdngt von der
Fragestellung ab. Dabei ist zu beachten,
dass bereits die Auswahl der Quellen eine
Interpretation darstellt. Das gilt fiir die
Pharmaziegeschichte wie fiir die Allge-
meine Geschichte.

ZPT | forschung

Die Quellenkritik als Maf3stab histori-
scher Evidenz ist bereits seit mehr als 200
Jahren Standard in der Geschichtswissen-
schaft [40]. Sie besteht aus mehreren
Schritten.

Zundchst werden dufSere Kriterien an-
gelegt: Ist die Quelle echt, stammt sie
vom Verfasser? Ist sie originell, beruht sie
auf eigenen Beobachtungen oder Er-
kenntnissen des Autors? Wie wurde die
Quelle tiberliefert (im Original, sekun-
ddr)? Handelt es sich um eine (zuverldssi-
ge) Ubersetzung [41, 42]?

Wie bedeutsam solche Bewertungskri-
terien selbst fiir Pflanzenmonographien
sind, die sich auf jiingere Belegtexte der
letzten 30 oder 40 Jahre stiitzen, hat der
bereits erwdhnte Medizinhistoriker John
K. Crellin an einigen nordamerikanischen
Beispielen gezeigt. So waren beispiels-
weise die Belege aus den verschiedenen
Auflagen pharmazeutischer Standard-
werke willkiirlich gewdhlt worden.
Manchmal sollten lediglich zwei Beleg-
stellen aus unterschiedlichen Jahren Kon-
tinuitdt in der Verwendung beweisen.

Hdufig werden die indirekt zitierten
Primdrquellen, wie z.B. Rezepte oder
Formeln, nicht kritisch tiberpriift, also
nicht im wahrsten Sinne des Wortes in
Augenschein genommen, wodurch es zu
Fehlern oder Fehldeutungen kommt.
Wie man zudem am Beispiel von Mate-
ria-medica-Editionen sehen kann, sind
bei Quellen, die nicht in der Original-
sprache zitiert werden, oft auch z.T.
gravierende Ubersetzungsfehler zu be-
obachten.

Meist beschrankt sich die Bibliogra-
phie auf gedruckte Quellen. Handschrift-
liche Quellen, wie z. B. die seit der Mitte
des 19. Jahrhunderts teilweise erhaltenen
Rezeptkopiebiicher von Apotheken, in de-
nen neben dem Namen des Patienten
auch der Inhalt der Rezeptur sowie der
Name des verschreibenden Arztes und
der Preis des abgegebenen Arzneimittels
registriert werden, bleiben auflen vor.
Solche nicht gedruckten Quellen wurden
bislang nicht zum Traditionsnachweis
herangezogen, obwohl sie es ermogli-
chen, die Abgabe eines bestimmten Arz-
neimittels iiber mehrere Jahrzehnte de-
tailliert und kontinuierlich nachzuweisen
[43]. Das gleiche gilt fiir die Praxisdoku-
mentation iiber Patienten [44].
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> Abb. 4 Die Krux mit dem Weihrauch: lange
und plausible Anwendungstradition, aber keine
30-jahrige Marktprasenz. Foto: Peter Presslein

Auf die ,duBere“ folgt die ,innere“
Quellenkritik. Zu fragen ist nach der Her-
kunft der Quelle (wer hat diese, wann,
wie, wo und zu welchem Zweck ver-
fasst?), lasst sich etwas {iber die Intention
des Verfassers aussagen? Besteht der Ver-
dacht, dass Sachverhalte verschwiegen
werden? Was ist der historische Kontext
der Quelle, auch unter Einbeziehung
wirtschaftlicher, sozialer und rechtlicher
Aspekte? Bestehen Unklarheiten hin-
sichtlich von Begriffen, Ereignissen oder
Personen?

Fiir den Traditionsnachweis heif3t das,
dass Einzelbelege besonders intensiv ge-
priift werden miissen, um Idiosynkra-
sien auszuschlieSen. Die Verfasser der
Literaturstellen miissen ebenfalls mit
Blick auf ihre Intention tiberpriift wer-
den. Weiterhin muss die Zeit- und Stand-
ortgebundenheit des Autors der jeweili-
gen Quelle herausgearbeitet werden.
Auch nach dem Auftraggeber wird man
forschen miissen. Vor allem ist danach zu
streben, eine breite Dokumentationslage
(,pattern of observation“ [29] S. 38) zu
schaffen, die Primdrquellen mit ein-
schlief3t.

Am Ende der Quellenkritik steht die
Antwort auf die Frage, welchen Erkennt-
niswert und welche Aussagekraft der
Quelle in Bezug auf die Fragestellung, in
diesem Fall dem Traditionsnachweis im
Rahmen des Registrierungsverfahrens,
zukommt. Dabei ist zu bedenken, dass
hinsichtlich der Wirksamkeit deren Vor-
handensein im Kontext konkreter An-

wendungsmodalititen belegt werden
soll, hinsichtlich der Unschddlichkeit
aber das Fehlen schddigender Wirkun-
gen. Dies ergibt einen je verschiedenen
Ansatz fiir die Quellenkritik.

In Bezug auf den Traditionsnachweis
muss zudem gepriift werden, ob die vor-
handenen Daten insgesamt {iberhaupt
hinreichend Belege fiir Unschddlichkeit
und medizinische Anwendung des zur
Registrierung angemeldeten Arzneimit-
tels erbringen kénnen.

Es ist weiterhin sorgfdltig zu priifen,
welche Daten valide beitragen koénnen.
Das hdngt z.B. davon ab, um welche Pro-
duktebene es sich handelt: Pflanze, Dro-
ge, Extrakt. So kann es z.B. bei der Dro-
genform durchaus Sinn machen, den
Blick weiter zuriickzulenken.

Mit pharmazeutischem Sachverstand
zu eruieren wdre ebenfalls, ob und wie
weit historische Quellen Informationen
beinhalten, die Auskunft geben tiber die
verwendeten Pflanzenteile und das Ex-
traktionsverfahren. Beides hat wesentli-
chen Einfluss auf die Zusammensetzung
der Produkte. Eine bloBe Anwendungs-
tradition der Pflanze bietet hier z.B. we-
niger Information.

Die Obergrenze fiir einen zeitlich er-
weiterten Traditionsnachweis, wie er hier
gefordert wird, diirfte aber tiblicherweise
mit dem Erscheinen des mehrbdndigen
Standardwerks Systema Naturae (erste
Auflage 1735) des Naturforschers Carl
von Linné (1708-1778) anzusetzen sein.
Auf dieser Klassifikation, die auch fiir
Pflanzen zweiteilige Namen enthadlt, be-
ruht die heutige biologische Nomenkla-
tur. Gleichwohl wird man den Wandel
langlebiger medizinischer (Kérper-)Kon-
zepte (Stichwort Humoralpathologie) im
Auge behalten miissen, um nicht falsche
Schliisse hinsichtlich der medizinischen
Anwendung zu ziehen.

Im Ubrigen gehért zu einer bis in die
Gegenwart andauernden Anwendungs-
tradition, wie sie fiir den THMP-Bereich
gefordert ist, auch das Bestimmen des-
sen, fiir das gegenwartig eine Tradition
geltend gemacht wird. Hierzu dienen Un-
tersuchungen, die sich epidemiologischer
Methodik sowie der wissenschaftlichen
Aufbereitung von Daten aus der drztli-
chen und apothekerlichen Praxis bedie-
nen. Wie diese auf hohem Qualitdtsni-

veau durchgefiihrt werden koénnen, ist in
der einschldgigen Literatur umfangreich
abgehandelt. Wichtige Hinweise gibt
auch das Informationsangebot des Euro-
pean Network of Centers for Pharmaco-
epidemiology and Pharmacovigilance
(ENCePP).

Boswellia serrata: belegte Tradition -
kein Praparat

Als Beispiel eines Phytopharmakons mit
tiber lange Zeit gut belegter Anwen-
dungstradition kann das Harz des Weih-
rauchbaumes (Olibanum, Boswellia ser-
rata L.) dienen (> Abb. 4). Die Tradition
des Weihrauchs geht bis in die Antike
zuriick und erstreckt sich auf europdi-
sche und auRereuropdische Heilsysteme
gleichermaRen [45]. Zu den vielfdltigen
tiberlieferten Indikationen zdhlen dufZer-
liche Anwendungen, etwa in der Wund-
behandlung, aber auch entziindliche und
rheumatische Erkrankungen, die vor
allem aus dem indischen Heilsystem
Ayurveda iiberliefert sind. Diese Berichte
gaben Anlass zu ausgedehnten pharma-
kologischen Untersuchungen, die eine
hohe antiinflammatorische Potenz nach-
weisen konnten und zur Isolierung de-
finierter Wirkstoffe, den Boswellia-
Sduren, fiithrten [46, 47]. Trotz der
bruchlosen Anwendungstradition und
der in diesem Fall im pharmakologischen
und klinischen Experiment gezeigten
,Plausibilitdt* der Wirkung konnte bis-
lang in Deutschland kein Weihrauch-
prdparat traditionell registriert werden,
weil es an einem mehr als 30 Jahre er-
haltlichen Handelsprdparat fehlt.

Es wird hier bewusst darauf verzichtet,
pharmazeutische Sammlungen und Stan-
dardwerke aufzulisten, die fiir einen fun-
dierten Traditionsnachweis auf breiter
Quellenbasis hilfreich sind. Inzwischen
sind einige dieser Quellen sogar digital
erschlossen und leicht iiber das Internet
zugdnglich [48]. Als Ausgangspunkt kon-
nen auch pharmaziehistorische Studien
dienen, die chronologisch angelegte Lite-
raturverzeichnisse enthalten [41, 49].
Grundsatzlich aber bedarf die Auswer-
tung der dlteren Literatur Erfahrung und
Kompetenz, die man in der Regel unter
den Vertretern der beiden Disziplinen
Medizin- und Pharmaziegeschichte fin-
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det [50]. Diese miissen daher in den Tra-
ditionsnachweis zwingend einbezogen
werden. Hier kann auf entsprechende Ini-
tiativen in Nordamerika verwiesen wer-
den. So nimmt beispielsweise der kanadi-
sche Medizin- und Pharmaziehistoriker
John K. Crellin die dortigen Zulassungsbe-
horden ausdriicklich in die Pflicht. Sie
miissen seiner Meinung nach vor der Re-
gistrierung eines pflanzlichen Arzneimit-
tels unbedingt darauf achten, dass der
Traditionsnachweis evidenzbasiert (,,sound
scholarship* [29]) ist. Hier besteht nach
Meinung der Autoren dieses Beitrags ein
erheblicher Nachholbedarf innerhalb der
EU. Daran zu arbeiten liegt nicht zuletzt
im ureigenen Interesse der Hersteller. Die
Qualitdt der Anwendung und die Sicher-
heit der Nutzung von Phytopharmaka
kann dadurch zukiinftig deutlich verbes-
sert werden.

Fazit

Wie fiir andere therapeutische Verfahren
gilt auch fiir die spezielle Gruppe der
sogenannten traditionellen pflanzlichen
Arzneimittel, dass sie wesentlich auf Ba-
sis ihrer langjdhrigen Anwendungstradi-
tion therapeutisch gebraucht bzw. von
den Zulassungsbehorden registriert wer-
den. Damit dieser therapeutische Ge-
brauch im Rahmen einer evidenzbasier-
ten Medizin geschehen kann, ist es
unabdingbar, dass alle Fakten iiber die
regulatorischen Vorgaben (30 Jahre, Pro-
duktbezug) hinaus wissenschaftlich er-
fasst und bewertet werden. Dazu ist die
jeweilige anerkannte wissenschaftliche
Methodik einzusetzen (aus den Natur-,
Lebens- und Geisteswissenschaften). Selbst
bei der Beschrankung auf die jlingere
Vergangenheit (wie etwa die in der EU-
Richtlinie genannten 30 Jahre) ist histori-
sche Evidenz unverzichtbar und muss
methodisch sauber erbracht werden. Nur
so kann sichergestellt werden, dass die
von der EbM eingeforderte ,beste verfiig-
bare Evidenz“ den Patienten zugute-
kommt.
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