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Hintergrund: Neben voll zugelassenen Phytopharmaka gibt es auch Produkte auf dem
européischen Arzneimittelmarkt, die auf Basis langjahriger Anwendung als traditionelle
Arzneimittel registriert sind. Diese fallen durch das Raster des normalen
Zulassungsverfahrens, weil sie den Wirksamkeitsnachweis, wie er zur Vollzulassung
gesetzlich aufgrund einer EU-Richtlinie vorgeschrieben ist, derzeit nicht erbracht haben. Zur
Zulassung ist unter anderem ein Traditionsnachweis erforderlich, der bislang unterschiedlich
gehandhabt wird und nicht den erforderlichen good practice-Kriterien entspricht.

Methode: Selektive Literaturrecherche in PubMed und medizin- und pharmaziehistorischen
Datenbanken, Befragung von mit der Zulassung befasstenExperten, Konsensuskonferenz mit
Teilnehmern aus Allgemeinmedizin, Phytotherapie, Medizingeschichte, Pharmaziegeschichte,

Biometrie, Ethnopharmakologie und Pharmazeutischer Industrie.

Ergebnisse: Die derzeit fur die Zulassung Traditioneller Pflanzlicher Arzneimittel geltende
EU-Richtlinie aus dem Jahr 2004, in der ein Traditionsnachweis gefordert wird, ist ein
regulatorisches Konstrukt und vor allem das Ergebnis eines politischen Prozesses, der zu
einem pragmatischen Kompromiss fuhrte. In dieser Richtlinie wird ein Traditionsbegriff
verwendet, der den Bedeutungsumfang dieses Terminus nicht hinreichend reflektiert. MaRstab
ist einzig das 30-jahrige Vorhandensein eines definierten Handelspraparates auf dem Markt
(davon 15 Jahre in der EU). Damit wird der wissenschaftliche Gehalt in Hinblick auf die
verfugbare Evidenz nicht ausgeschopft, da sich aus richtig aufbereiteten Informationen aus
historischen Quellen wertvolle Erkenntnisse gewinnen lassen, die bislang ungenutzt
bleiben.Dies gilt fir Indikationen, Anwendungsmodalititen und Effektivitat ebenso wie fiir
Aspekte der Anwendungssicherheit (,Unschédlichkeit), die vollumféanglich in die Nutzen-
Risiko-Bewertung angewandter Préparate im Registrierungsverfahren, aber auch in der

therapeutischen Praxis einflieRen sollten.

Schlussfolgerung: Um das Kriterium einer Evidenzbasierten Medizin zu erfiillen, ist es bei der

Zulassung Traditioneller Pflanzlicher Heilmittel unabdingbar, Uber die formal-regulatorischen



Vorgaben (30 Jahre, Produktbezug) hinaus alle zur Verfligung stehenden Fakten zu erfassen
und zu bewerten. Dazu ist die jeweilige anerkannte wissenschaftliche Methodik (aus den
Natur-, Lebens- und Geisteswissenschaften) anzuwenden.

Siebzig Prozent der deutschen Bevdlkerung haben mittlerweile eigene Erfahrungen mit
Naturheilmitteln.!Phytotherapeutika sind die am meisten verbreiteten Naturheilmittel. Allein
in Deutschland wurden 2015 im Versandhandel und tiber Apotheken rezeptfrei
Phytopharmaka im Wert von 1,36 Milliarden Marktdaten verkauft.> Neben den voll
zugelassenen Mitteln gibt es auch Produkte, die auf Basis langjahriger Anwendung als

traditionelle Arzneimittel registriert sind.

Regulierungsverfahren und Wirksamkeitsnachweis

Um der wachsenden Nachfrage nach traditionellen pflanzlichen Heilmitteln(Traditional
Herbal Medicinal Products, THMP), die durch das Raster des normalen Zulassungsverfahrens
fallen,weil sie den Wirksamkeitsnachweis wie er zur VVollzulassung gesetzlich vorgeschrieben
ist, derzeit nicht erbracht haben, Rechnung zu tragen und gleichzeitig einen ,,groBtmdoglichen
Schutz der Volksgesundheit zu gewéhrleisten*3, trat 2004 die Richtlinie der europaischen
Union (2004/24/EG) in Kraft.* Sie dient heute in den Mitgliedsstaaten als Regelwerk zur
Registrierung pflanzlicher Arzneimittel der Selbstmedikation. Diese Phytopharmaka mussen
eine ausreichend lange Tradition und geniigend Sicherheit aufweisen, um in den Verkehr
gebracht zu werden.® Es muss dabei konkret nachgewiesen werden, ,,dass das Produkt unter
den angegebenen Anwendungsbedingungen unschéadlich ist und dass die pharmakologischen
Wirkungen oder die Wirksamkeit des Arzneimittels aufgrund langjahriger Anwendung und
Erfahrung plausibel sind.“ Dazu ist u. a. ein sogenannter Traditionsnachweis notwendig.
Dieser ist wie folgt nach Artikel 16¢ (1c) geregelt: Zur Registrierung miissen beigebracht
werden ,,bibliografische Angaben oder Berichte von Sachverstindigen, aus denen hervorgeht,
dass das betreffende oder ein entsprechendes Arzneimittel zum Zeitpunkt der Antragstellung
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 tibernommen worden, so auch in der Bundesrepublik Deutschland, und zwar
hier im Gesetz Gber den Verkehr mit Arzneimitteln (abgekiirzt AMG, in der Fassung der

Bekanntmachung vom 12.12.2005)°, wo es in § 39b fast in wortlicher Ubertragung hei3t:



»,Dem Antrag auf Registrierung miissen vom Antragsteller folgende Angaben und Unterlagen
beigefligt werden; [...] 4) bibliografische Angaben iiber die traditionelle Anwendung oder
Berichte von Sachverstandigen, aus denen hervorgeht, dass das betreffende oder ein
entsprechendes Arzneimittel zum Zeitpunkt der Antragstellung seit mindestens 30 Jahren,
davon mindestens 15 Jahre in der Europaischen Union, medizinisch oder tiermedizinisch
verwendet wird, das Arzneimittel unter den angegebenen Anwendungsbedingungen
unschadlich ist und dass die pharmakologischen Wirkungen oder die Wirksamkeit des
Arzneimittels auf Grund langjdhriger Anwendung und Erfahrung plausibel sind.*

Dieses regulatorische Konstrukt (einschlielich der Zeitbestimmungen) ist vor allem das
Ergebnis eines politischen Prozesses und daher ein pragmatischer Kompromiss. Es spiegeln
sich darin auf EU-Ebene die Bemuhungen, einen harmonisierten Rechtsrahmen auch fur
diesen Bereich des Arzneimittelmarkts zu schaffen. In dieser Richtliniewird allerdings ein
Traditionsbegriff verwendet, der den komplexen Bedeutungsumfangdieses Terminus nicht
reflektiert. Damit wird der wissenschaftliche Gehalt in Hinblick auf die verfugbare Evidenz
nicht ausgeschopft. Im Folgenden soll daher ausgefiihrt werden, wie dieser Mangel mit
angemessenen wissenschaftlichen Methoden beseitigt und damit zusatzliche Evidenz
geschaffen werden kann. Das ist zugleich von hoher praktischer Bedeutung, insbesondere in

Hinblick auf die Anwender.

Unscharfer Traditionsbegriff

Der Begriff , traditionelle Anwendung wird an keiner Stelle der rechtlichen Bestimmungen
reflektiert, sondern das Gesetz definiert lediglich Kriterien, die als THMP zu registrierende
Arzneimittel erfillen missen, wie eine offenbar willkirlich gesetzte Zeitspanne (,,mindestens
30 Jahre, davon mindestens 15 Jahre in der Europdischen Union®).Es bestand offenkundig im
Wesentlichen die Absicht, die innerhalb Europas unterschiedlichen Anwendungstraditionen
fur pflanzliche Arzneimittel im Sinne des gemeinsamen Marktes auf der Basis eines
langjahrigen, vor allem sicheren Gebrauchs zu harmonisieren.” Entsprechend unterliegen die
erforderliche Art und der Inhalt dieser Dokumentation juristischen Anforderungen, wie die
einschlagigen Gesetzeskommentare belegen.®

Die Vielschichtigkeit eines so schillernden Begriffs wie Tradition wird bislang — wie bereits
erwahnt — nicht bericksichtigt. Angesichts der semantischen Probleme, die der
Traditionsbegriff gerade im medizinischen Kontext aufwirft, macht es Sinn, kurz auf dessen

unterschiedliche Verwendungsweise in anderen Disziplinen (Soziologie, Anthropologie,



Geschichtswissenschaft und Philosophie) einzugehen, um den dadurch gewonnenen
Erkenntnisgewinn fur den Bereich der Medizin zukunftig zu nutzen.

In der Soziologie sind vor allem die Arbeiten von Edward Shils (1910-1995) zu nennen. Er
versteht Tradition zunachst in rein formaler Hinsicht als Prozess der Tradierung (,,anything
which is transmitted or handed down from the past to the present®). Das kénnen
beispielsweise materielle Objekte, aber auch z. B. Praktiken sein. Entscheidend ist,
dassdiesetberliefert wurden bzw. werden. So schafft nach Shils ein industrieller
Produktionsprozess (das gilt beispielsweise auch fir die Herstellung oder Vermarktung eines
Arzneimittels zu einem friiheren Zeitpunkt) allein noch keine Tradition, erst indem er
uberliefert und gleichsam ritualisiert wird, entsteht daraus eine Tradition. Tradition setzt also
Wiederholung (,,reenactment“}%) zwingend voraus. Eine solche Weitergabe mussmehrere
Uberlieferungsschritte umfassen, in der Regel zwei bis drei Generationen.!!

Unter den zahlreichen ethnologischen Theorien verdient in unserem Zusammenhang der
Ansatz von Richard Handler und Jocelyn Linnekin Beachtung. Beide verstehen Tradition als
symbolische Konstruktion und Reprasentation. Tradition bedeutet demnach nicht, eine Sache
einfach weiterzugeben. Sie ist vielmehr konstruiert und wird fortlaufend durch Interpretation
verandert. Handler und Linnekin und sprechen daher von einem ,,Paradox der Tradition*.*?
Tradition kann nicht zuletzt auch ,,erfunden* werden, wie u. a. die ideologiekritischen Studien
von Eric Hobsbawm (1917-2012) und Terence Ranger(1929-2015) zeigen.'® Das eingangigste
Beispiel fur eine erfundene Tradition ist die Tracht. Diese ist nicht althergebracht, sondern ein
Phénomen des 19. Jahrhunderts und spiegelt nicht die Arbeits- oder Festtagskleidung der
Bauern, sondern das Interesse der Stadter an der landlichen Bevolkerung und deren
Kulturwider.

In der Geschichtswissenschaft bezeichnet man seit Johann Gustav Droysen (1808-1884) als
Tradition die bewusste Uberlieferung, z. B. in Form von Memoiren oder anderen
Selbstzeugnissen.'* Davon sind die sogenannten Uberreste zu unterscheiden, also
unabsichtlich Uberlieferte Zeugnisse historischen Geschehens, wie z. B. Rechts- und
Alltagstexte, Bauwerke, Gegenstande, aber auch abstrakte Dokumente menschlichen
Zusammenlebens wie Sprache, Brauche und Sitten. Diese Unterscheidung ist insbesondere in
Hinblick auf die historische Evidenz (Stichwort Quellenkritik) von Bedeutung, wie noch zu
zeigen sein wird. Bedeutsamer flir unseren regulatorischen Kontext ist aber der Begriff
,,s0ziale Validierung®, den der kanadische Medizin- und Pharmaziehistoriker John K. Crellin

eingefuhrt hat, um die Tradition komplementarmedizinischer Heilverfahren néher zu fassen.



Eine Tradition ist danach umso ,,valider, je langer sie sich bis in die Gegenwart
nachverfolgen und je h&ufiger sie sich in geographisch getrennten Regionen nachweisen lasst.
Auch andere Faktoren, wie z B. die Nitzlichkeit, wie sie von Patienten empfunden wurde und
wird, flieBen in die Bewertungsmatrix ein.™

Philosophen haben ebenfalls Gber den Traditionsbegriff nachgedacht. Nach Hans Blumenberg
(1920-1996) besteht eine Tradition ,,nicht aus Relikten, sondern aus Testaten und
Legaten.*'®Das heift, Tradition verweist nicht auf irgendwelche Uberreste vergangener
Zeiten, sie entsteht nicht von selbst, sondern durch Vererbung bzw. Bekraftigung.t’Ein
solches kulturelles Erbe, das von einer Generation zur nachsten weitergegeben wird, kann
wissenschaftliche Erkenntnisse und handwerkliches Konnen, aber auch kunstlerische
Konzeptionen sowie Verhaltensweisen und Wertorientierungen umfassen. Anders sieht der
philosophische Ansatz aus, der sich von der Theorie des kommunikativen Handelns (Jlrgen
Habermas) leiten lasst.'®Um beispielsweise das nicht selten auftretende Problem sich
widersprechender Traditionen zu lgsen, bieten sich kommunikative Verfahren an, die es
erlauben, alle Betroffenen an der Losung des Konflikts zu beteiligen. Daneben existiert ein
Konzept, das ausgehend von Karl Popper®® (1902-1994) versucht, Tradition rational zu
begrunden. Es geht von der ,,lebendigen Tradition* (living tradition) aus und bietet nicht
zuletzt eine Losung fiir das Problem der Authentizitit.2°

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 Erbes muss die gesellschaftliche Dynamik beriicksichtigen, indem
eine Uberlieferungskette mindestens zwei Generationen umfasst, sollte der Begriff tiberhaupt
Sinn machen. Bei einen Generationenabstand, der heute mindestens 30 Jahre betragt, kommt
man somit auf eine Zeitspanne von 60 Jahren, was in der fortschrittsorientierten Medizin
bereits als ein recht langer Zeitraum gilt und sich daher in der THMP-Richtlinieder EU bzw.
dem AMG nicht niedergeschlagen hat.Wie aber die (medizin-)ethnologische und die von ihr
inspirierte pharmakologische Forschung zeigt, macht es durchaus Sinn, groRere Zeitrdume in
den Blick zu nehmen, auch wenn es sich dabei nicht um einen Traditionsnachweis im
arzneimittelrechtlichen Sinne handelt. Erinnert sei hier an die Verleihung des Medizin-
Nobelpreises an die chinesische Wissenschaftlerin Youyou Tuim Jahr 2015.2'Sie und ihre
Mitarbeiter/innen hatten in den 1960er Jahren damit begonnen, in der &lteren chinesischen
Literatur nach Hinweisen auf Substanzen zu suchen, die gegen Malaria wirken. Man wahlte

zuné&chst aus zahlreichen historischen Quellen eine Vielzahl von Heilpflanzen, zum Beispiel



Artemisia annua L., aus. In der Rezeptsammlung des namhaften chinesischen Gelehrten Ge
Hong (284-364) findet der einjahrige Beiful’ zur Behandlung des Wechselfiebers erstmals
Erwéhnung, auch wurde seitdem uber einen Zeitraum von fast 1700 Jahren dessen spezifische
Anwendung immer wieder dokumentiert. AuRerdem entdeckte das chinesische
Forscherteamin dieser Quelle wesentliche Hinweise zum Extraktionsverfahren und damit zur
Wirkstoffisolierung. Es folgten klinische Studien, die dann den eindeutigen Nachweis der
Wirksamkeit erbrachten. Dasaus der Pflanze isolierte Artemisinin ist heute ein klinisch
essentielles Antimalariamittel.

In unserem Zusammenhang ist zu beachten, dass sich die in der EU-Richtlinie wie auch im
AMG verwandte Terminologie — was ihrem Zweck gemal auch nicht zwingend ist —als nicht
unbedingt kompatibel mit dem Traditionsbegriff, wie ihn die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) verwendet wird, zeigt: ,, Traditional medicine is the sum total of knowledge, skills and
practices based on theories, beliefs and experiences indigenous to different cultures that are
used to maintain health, as well as to prevent, diagnose, improve or treat physical and mental
illnesses.“?2 Gemeint sind hier also kulturspezifische medizinische Systeme mit zum Teil
einer Tradition, die sich tber hunderte oder gar tausende von Jahren (z. B. in China oder in
Indien) erstreckt. Das entspricht der landlaufigen Deutung, dass es sich bei Tradition um ein
kulturelles Erbe handelt. Jedoch sind ethnopharmakologische Studien, welche diesen
Konzepten zu Grunde liegen, oft nicht auf der Grundlage einer historischen Betrachtung
entstanden. Vielmehr werdendarin unter ,traditionaler Medizin® in einer einseitigen
synchronen Betrachtungsweisedie derzeit praktizierten lokalen Therapieformen verstanden.?
In vielen Féllen beschrankt man sich zudem auf mundlich tberlieferte Traditionen, auch wenn

diese schon seit Jahrhunderten von schriftlichen Traditionen beeinflusst wurden.?*

Probleme in der Praxis

Wie sich die Darstellung des Traditionsnachweises im Rahmen der THMP-Registrierungen
entwickelt hat, zeigen die entsprechendenBewertungsberichte (Assessment Reports)des
Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC) der Européischen Arzneimittelagentur
(EMA).? Sie stellen die Basis fiir die entsprechenden HMPC-Monographien dar und dienen
zusammen mit diesen den Mitgliedsstaaten der EU zur Harmonisierung ihrer dann aber
eigenstandigen Registrierungs-Entscheidungen. Diese Texte beinhalten auch Referenzlisten

und spiegeln so den jeweils zu Grunde gelegten wissenschaftlichen Kenntnisstand wider.



Sieht man solche Bewertungsberichte exemplarisch durch, so féllt eine systematische
Vernachléssigungeines Teils der verfligbaren Evidenz auf.Der Einschluss aller potentiell
verfugbarer Quellen und deren methodischundkonzeptionell adédquaten Aufarbeitung kann
aber neue wichtige Belege zur klinischen Anwendung liefern.Das hat Auswirkungen auf die
therapeutische Praxis und die Verwendung von Phytopharmaka. Beispielsweise kann das
Konzept der ,traditionellen Verwendung™ ansonsten leicht als ein Fehlen von Evidenz
interpretiert werden

[Graphik 1]

Wohin beispielsweise eine lickenhafte Verwendung und fehlerbehaftete,unkritische
Ubernahme von Literaturhinweisen aus dlteren Pharmakopéen und anderen pharmazeutischen
Standardwerken in Bewertungsberichten tber Traditionelle Pflanzliche Heilmittel fiihren
kann, hatJohn K. Crellin am Beispiel der Monographien, die das Natural Health Products
Directorate (NHPD) in Kanada erstellt hat, eindrucksvoll belegt.?In eine dhnliche Richtung
weisen die Befunde von Klose et al., die fir die Sicherheitsbewertung in medizinischen
Leitlinien aufzeigen, wie problematisch es ist, wenn Quellen unterschiedlichen medizinischen
und pharmazeutischen Bezugs ohne sorgfaltige Differenzierung verwendet werden.?’An
diesem grundsatzlichen Problem historischer Evidenz &ndert auch die Tatsache nichts, dass
die HMPC-Monographien regelmaRig im Abstand von finf Jahren Uberarbeitet und wieder an
den neuen wissenschaftlichen Kenntnisstand angepasst werden — es sei denn, man holte das
Versaumte in der Zwischenzeit jeweils nach.

Zudem zeigt die bisherige Registrierungspraxis, dass der Traditionsnachweis in den
Mitgliedsstaaten unterschiedlich gehandhabt wird — nicht nur weil die Bestimmungen recht
vage gefasst sind.?® Ein Problem ist der Plausibilitatsbegriff, der fiir die Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit herangezogen wird, vor allem in Hinblick auf die Kopplung mit dem Begriff
ntraditionelle® bzw. ,langjdhrige Anwendung®.

Dass der Zeitraum, der flr den Traditionsnachweis festgesetzt wird, insgesamt mindestens 30
Jahre umfasst, ist — wie bereits erwahnt — eine willkiirliche Setzung.?® Er erweist sich in der
Praxis in nicht wenigen Féllen als zu kurz oder auch als zu lang, je nachdem, was man
darunter versteht: pflanzliche Arzneimittel, pflanzliche Stoffe oder pflanzliche Zubereitungen.
Diese willkirlich gesetzte Zeitangabe (als Mindestanforderung sozusagen) betrifft zudem die
medizinische Anwendung des zu registrierenden Arzneimittels. Hinsichtlich des

Sicherheitsnachweises ist aber grundsétzlich alles zugangliche Material (das gilt auch fir die



Vergangenheit) zu sichten und zu bewerten.So ist die Nephrotoxizitét derjenigen
Avristolochia-Arten, die 1992 zu den bekannten Zwischenfall mit belgischen
Schlankheitskapseln fuhrten, mindestens seit 1815, wenn nicht seit der Antike, bekannt und

zweifelsfrei beschrieben.®°

Unabdingbarkeit historischer Evidenz

Europaisches und deutsches Arzneimittelrecht sehen bei der Zulassung oder Registrierung
von Arzneimitteln zwei unterschiedliche Verfahren des evidenzgestitzten Nachweises flr
Wirksamkeit und Unbedenklichkeitvor. Die Bewertung bei einer Zulassung orientiert sich an
den hierarchisierten Evidenz-Typen, wie sie z. B. von der Cochrane Collaboration®!
verwendet werden. Dem gegeniiber steht die aufder Basis ,,Traditioneller Anwendung™
belegte und zusétzlich als wissenschaftlich plausibel betrachtete Wirksamkeit und
Unschédlichkeitals Kriterium fir die Registrierung von traditionellen pflanzlichen
Heilmitteln. Dabei legen die Zulassungsbehdrden bekanntlich nur die MaRstébe des Gesetzes
zu Grunde. Doch daneben handelt es sich auch hier zweifelsfrei um wissenschaftlich
evaluierbare Fakten, die als Beleg im Sinne einer Evidenz fur den Nutzen des Arzneimittels
dienen. Allerdings muss sich in diesem Fall die Bewertung der Methoden einer anderen
Grundlagendisziplin bedienen, ndmlich der Geschichtswissenschaft. Das Konzept der
Evidenzbasierten Medizin ist bekanntlich offen fur die Wurdigung der unterschiedlichen
Arten wissenschaftlicher Erkenntnisse, also z.B. auch solcher aus der Epidemiologie, der
Medizinsoziologie oder der Pharmazie- und Medizingeschichte.®?Fiir Fragen zur
Anwendungssicherheit unter Praxisbedingungen oder zur historischen Entstehungsgeschichte
einer Behandlung kénnen Methoden dieser Wissenschaftsgebiete zusétzliche Erkenntnisse
liefern.

Gerade bei den Traditionellen Pflanzlichen Heilmitteln hat fur die Registrierung der Aspekt
der Anwendungssicherheit (,Unschédlichkeit) entscheidende Bedeutung fur die Bewertung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses. Deshalb kommt der exakten wissenschaftlichen
Aufbereitung der Daten zur ,traditionellen* Anwendung und den dabei moglicherweise
gesammelten Erkenntnissen Gber Anwendungsmodalitaten, Indikationen und mogliche
Nebenwirkungen etc. besonders grofles Gewicht zu. Falls man also ,,traditionelle
Anwendung® als Kriterium zu Grunde legt, wie das Gesetz es tut, so ist aus Sicht der Autoren
deren wissenschaftliche Erfassung und Bewertung unabdingbar,3 wenngleich die

gesetzlichen Kriterien dies bislang nicht ausdricklich fordern mégen.Damit wiirde



zudemeineder Forderungen im Strategiepapier der WHO fur die Traditionelle Medizin fir die
Jahre 2014-2023 erfiillt, ndmlich: ,,[to] identify sources of evidence, whether historical,

traditional or scientific, which support or invalidate a particular therapy*.3

Methodologische Handreichungen fiir den Traditionsnachweis

Wer sich die Frage stellt, wie ein Traditionsnachweis nach § 39a AMG vorzubereiten ist, der
findet auf den Seiten der EMA und der nationalen Zulassungsbehérden zahlreiche VVorgaben
und Empfehlungen. Daneben findet sich in einer Empfehlung des Bundesinstituts flr
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) aber auchfolgender Hinweis, der die Forderung
des vorliegenden Beitrags unterstreicht: ,,Es konnen verschiedenste aussagekréftige
Unterlagen zum Beleg der Tradition herangezogen werden; hinsichtlich der
Zusammenstellung der Unterlagen ist die Kreativitiit der Antragsteller gefragt!*>® Kreativitat
mag in den kinstlerischen Disziplinen eine Rolle spielen, in den Geisteswissenschaften, zu
denen die Geschichtswissenschaft zahlt, kommt es wie in der von den Naturwissenschaften
geprégten Medizin und Pharmazie durchaus auf ein methodisches VVorgehen an, das auf
Kriterien wie Plausibilitat, Nachvollziehbarkeit, Transparenz und Systematik abhebt.

Zentral fur die Geschichtswissenschaft ist hier die Forderung nach einer Quellenkritik. So
kann jede Uberlieferung eine Quelle fiir den Historiker sein, ob diese aber fiir ihn brauchbar
ist, hangt von der Fragestellung ab. Dabei ist zu beachten, dass bereits die Auswahl der
Quellen eine Interpretation darstellt. Das gilt fir die Pharmaziegeschichte wie flr die
Allgemeine Geschichte.

Die Quellenkritik als Mal3stab historischer Evidenz ist bereits seit mehr als 200 Jahren
Standard in der Geschichtswissenschaft.*® Sie besteht aus mehreren Schritten.

Zunéchst werden auRere Kriterien angelegt: Ist die Quelle echt, stammt sie vom Verfasser? Ist
sie originell, beruht sie auf eigenen Beobachtungen oder Erkenntnissen des Autors? Wie
wurde die Quelle Uberliefert (im Original, sekundar)? Handelt es sich um eine (zuverléssige)
Ubersetzung?®’

Wie bedeutsam solche Bewertungskriterien selbst fiir Pflanzenmonographien sind, die sich
auf jingere Belegtexte der letzten dreiBig oder vierzig Jahre stutzen, hat der bereits erwahnte
Medizinhistoriker John K. Crellin an einigen nordamerikanischen Beispielen gezeigt. So
waren beispielsweise die Belege aus den verschiedenen Auflagen pharmazeutischer
Standardwerke willkirlich gewéhlt worden. Manchmal sollten lediglich zwei Belegstellen aus

unterschiedlichen Jahren Kontinuitét in der Verwendung beweisen.



Héaufig werden die indirekt zitierten Primarquellen, wie z. B. Rezepte oder Formeln, nicht
kritisch Uberprift, also nicht im wahrsten Sinne des Wortes in Augenschein genommen,
wodurch es zu Fehlern oder Fehldeutungen kommt. Wie man zudem am Beispiel von Materia
medica-Editionen sehen kann, sind bei Quellen, die nicht in der Originalsprache zitiert
werden, oft auch z. T. gravierende Ubersetzungsfehler zu beobachten.

Meist beschrénkt sich die Bibliographie auf gedruckte Quellen. Handschriftliche Quellen, wie
z. B. die seit der Mitte des 19. Jahrhunderts teilweise erhaltenen Rezeptkopierblicher von
Apotheken, in denen 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 auRRen vor. Solche nicht-gedruckten Quellen wurden bislang nicht zum
Traditionsnachweis herangezogen, obwohl sie es ermdglichen, die Abgabe eines bestimmten
Arzneimittels tiber mehrere Jahrzehnte detailliert und kontinuierlich nachzuweisen.®® Das
gleiche gilt fiir die Praxisdokumentation tiber Patienten.*.

Auf die ,,dullere* folgt die ,,innere” Quellenkritik. Zu fragen ist nach der Herkunft der Quelle
(wer hat diese, wann, wie, wo und zu welchem Zweck verfasst?), l&sst sich etwas uber die
Intention des Verfasser aussagen? Besteht der Verdacht, dass Sachverhalte verschwiegen
werden? Was ist der historische Kontext der Quelle, auch unter Einbeziehung
wirtschaftlicher, sozialer und rechtlicher Aspekte? Bestehen Unklarheiten hinsichtlich von
Begriffen, Ereignissen oder Personen?

Fur den Traditionsnachweis heif3t das, dass Einzelbelege besonders intensiv geprift werden
missen, um ldiosynkrasien auszuschlieBen. Die Verfasser der Literaturstellen missen
ebenfalls mit Blick auf ihre Intention Gberprift werden. Weiterhin muss die Zeit- und
Standortgebundenheit des Autors der jeweiligen Quelle herausgearbeitet werden. Auch nach
dem Auftraggeber wird man forschen missen. VVor allem ist danach zu streben, eine breite
Dokumentationslage (,,pattern of observation“%) zu schaffen, die Priméarquellen mit
einschlief3t.

Am Ende der Quellenkritik steht die Antwort auf die Frage, welchen Erkenntniswert 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 VVorhandensein im Kontext konkreter
Anwendungsmodalitaten belegt werden soll, hinsichtlich der Unschédlichkeit aber das Fehlen

schadigender Wirkungen. Dies ergibt einen je verschiedenen Ansatz fur die Quellenkritik.
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In Bezug auf den Traditionsnachweis muss zudem gepriift werden, ob die vorhandenen Daten
insgesamt Uberhaupt hinreichend Belege fur Unschadlichkeit und medizinische Anwendung
des zur Registrierung angemeldeten Arzneimittels erbringen kénnen.

Es ist weiterhin sorgféltig zu prufen, welche Daten tberhaupt valide beitragen kénnen. Das
héngt z.B. davon ab, um welche Produktebene es sich handelt: Pflanze, Droge, Extrakt. So
kann es z. B. bei der Drogenform durchaus Sinn machen, den Blick weiter zuriickzulenken.
Mit pharmazeutischem Sachverstand zu eruieren ware ebenfalls, ob und wie weit historische
Quellen Informationen beinhalten, die Auskunft geben ber die verwendeten Pflanzenteile
und das Extraktionsverfahren. Beides hat wesentlichen Einfluss auf die Zusammensetzung der
Produkte. Eine bloRe Anwendungstradition der Pflanze bietet hier zum Beispiel weniger
Information.

Die Obergrenze flr einen zeitlich erweiterten Traditionsnachweis, wie er hier gefordert wird,
dirfte aber Ublicherweise mit dem Erscheinen des mehrbandigen Standardwerks Systema
Naturae (erste Auflage 1735) des Naturforschers Carl von Linné (1708-1778) anzusetzen
sein. Auf dieser Klassifikation, die auch flr Pflanzen zweiteilige Namen enthélt, beruht die
heutige biologische Nomenklatur.Gleichwohl wird man den Wandel langlebiger
medizinischer (Korper-)Konzepte (Stichwort Humoralpathologie) im Auge behalten missen,
um nicht falsche Schlisse hinsichtlich der medizinischen Anwendung zu ziehen.

Im Ubrigen gehort zu einer bis in die Gegenwart andauernden Anwendungstradition, wie sie
fiir den THMP-Bereich gefordert ist, auch das Bestimmen dessen, fur das gegenwaértig eine
Tradition geltend gemacht wird. Hierzu dienen Untersuchungen, die sich epidemiologischer
Methodik sowie der wissenschaftlichen Aufbereitung von Daten aus der &rztlichen und
apothekerlichen Praxis bedienen. Wie diese auf hohem Qualitatsniveau durchgefiihrt werden
kénnen, ist in der einschlégigen Literatur umfangreich abgehandelt. Wichtige Hinweise gibt
auch das Informationsangebot des European Network of Centers for Pharmacoepidemiology
and Pharmacovigilance (ENCePP).

Als Beispiel eines Phytopharmakons mit tber lange Zeit gut belegter Anwendungstradition
kann das Harz des Weihrauchbaumes (Olibanum, Boswellia serrata L.) dienen. Die Tradition
des Weihrauchs geht bis in die Antike zurlick und erstreckt sich auf européische und
auBereuropaische Heilsysteme gleichermaRen.**Zu den vielfaltigen tberlieferten Indikationen
zdhlen duRerliche Anwendungen, etwa in der Wundbehandlung, aber auch entziindliche und
rheumatische Erkrankungen, die vor allem aus dem indischen Heilsystem Ayurveda

uberliefert sind. Diese Berichte gaben Anlass zu ausgedehnten pharmakologischen
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Untersuchungen, die eine hohe anti-inflammatorische Potenz nachweisen konnten und zur
Isolierung definierter Wirkstoffe, den Boswellia-Sauren, fiihrten.*? Trotz der bruchlosen
Anwendungstradition und der in diesem Fall im pharmakologischen und klinischen
Experiment gezeigten ,,Plausibilitdt” der Wirkung konnte bislang in Deutschland
unverstandlicherweise kein Weihrauchpréparat traditionell registriert werden, weil es an

einem mebhr als drei3ig Jahre erhéltlichen Handelspraparat fehit.

Es wird hier bewusst darauf verzichtet, pharmazeutische Sammlungen und Standardwerke
aufzulisten, die fur einen fundierten Traditionsnachweis auf breiter Quellenbasis hilfreich
sind. Inzwischen sind einige dieser Quellen sogar digital erschlossen und leicht Uber das
Internet zuganglich.*® Als Ausgangspunkt kdnnen auch pharmaziehistorische Studien dienen,
die chronologisch angelegte Literaturverzeichnisse enthalten.**Grundsatzlich aber bedarf die
Auswertung der alteren Literatur Erfahrung und Kompetenz, die man in der Regel unter den
Vertreter/innen der beiden Disziplinen Medizin- und Pharmaziegeschichte findet.*® Diese
mussen daher in den Traditionsnachweis zwingend einbezogen werden. Als Beispiel sei hier
auf entsprechende Initiativen in Nordamerika verwiesen. So nimmt beispielsweise der
kanadische Medizin- und Pharmaziehistoriker John K. Crellin die dortigen
Zulassungsbehorden ausdriicklich in die Pflicht. Sie missen seiner Meinung nach vor der
Registrierung eines pflanzlichen Arzneimittels unbedingt darauf achten, dass der
Traditionsnachweis evidenzbasiert (,,sound scholarship*“®) ist. Hier besteht nach Meinung der
Autoren dieses Beitrags ein erheblicher Nachholbedarf innerhalb der EU. Daran zu
arbeitenliegt nicht zuletzt im ureigenen Interesse der Hersteller. Die Qualitat der Anwendung
und die Sicherheit der Nutzung von Phytopharmaka kann dadurch zukunftig deutlich

verbessert werden.

Fazit

Wie fiir andere therapeutische Verfahren gilt auch fur die spezielle Gruppe der sogenannten
Traditionellen Pflanzlichen Arzneimittel, dass sie wesentlich auf Basis ihrer langjéhrigen
Anwendungstradition therapeutisch gebraucht bzw. von den Zulassungsbehorden registriert
werden. Damit dieser therapeutische Gebrauch im Rahmen einer Evidenzbasierten Medizin
geschehen kann, ist es unabdingbar, dass alle Fakten tber die regulatorischen VVorgaben (30
Jahre, Produktbezug) hinaus wissenschaftlich erfasst und bewertet werden.Dazu ist die

jeweilige anerkannte wissenschaftliche Methodik einzusetzen (aus den Natur-, Lebens- und
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Geisteswissenschaften). Selbst bei der Beschrankungauf die jingere Vergangenheit (wie etwa
die in der EU-Richtlinie genannten 30 Jahre) ist historische Evidenz unverzichtbar und muss
methodisch sauber erbracht werden. Nur so kann sichergestellt werden, dass die von der EbM

eingeforderte ,,beste verfiigbare Evidenz* den Patienten zugutekommt,
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* Die Autoren danken Herrn Prof. Dr. rer. nat. Werner Kndss (BfArM, Bonn) fur Kritik und
Anregungen.
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