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Westbahnhofstr. 55
72070 Tübingen
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Efficacy and tolerability of a
standardized willow bark extract
in patients with osteoarthritis:
randomized, placebo-controlled,
double blind clinical trial

Zusammenfassung Studienziel:
Untersuchung der analgetischen
Wirksamkeit eines chemisch stan-
dardisierten Weidenrindenextraktes
bei der Behandlung von Arthrose.
Methoden:Weidenrindenextrakt, in
einer Dosis entsprechend 240 mg
Salicin pro Tag, wurde in einer
2-wöchigen, doppelblinden, rando-
misierten Studie gegen Placebo ge-
prüft. Hauptzielparameter war die
Schmerzdimension des WOMAC-
Arthrose-Indexes. Als Nebenzielpa-
rameter dienten die WOMAC-Teil-
scores zu Steifigkeit und Funktions-
fähigkeit, tägliche visuelle Analog-
skalen (VAS) zu Schmerz und Be-
wegungseinschra¨nkung und das ab-
schließende Gesamturteil sowohl
des Patienten als auch des Arztes.
Ergebnisse:78 Patienten (39 Wei-
denrindenextrakt, 39 Placebo) nah-
men an der Studie teil. Ein stati-
stisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Verum- und Placebogruppe
wurde für die WOMAC-Schmerzdi-
mension beobachtet (d=6,5 mm,
95% C.I.=0,2–12,7 mm, p=0,047);
während der Behandlung verringerte
sich der WOMAC-Schmerzscore ge-
genüber dem Ausgangswert um
14% in der Verumgruppe, vergli-
chen mit einem Anstieg von 2% in

der Placebogruppe. Dieses Ergebnis
wurde durch die VAS der Patienten-
tagebu¨cher besta¨tigt. Die abschlie-
ßenden Gesamturteile zeigten eine
deutliche Überlegenheit des Weiden-
rindenextraktes gegenu¨ber Placebo
(Patientenurteil, p=0,0002; Arztur-
teil, p=0,0073).Schlussfolgerung:
Weidenrindenextrakt zeigt eine mo-
derate analgetische Wirksamkeit bei
Arthrosepatienten.

Summary Objective:To assess the
clinical efficacy of a chemically
standardized willow bark extract in
the treatment of osteoarthritis.
Methods:Willow bark extract, in a
dose corresponding to 240 mg
salicin/day, was compared to
placebo in a 2-week, double-blind,
randomized controlled trial. The
primary outcome measure was the
pain dimension of the WOMAC
Osteoarthritis Index. Secondary
outcome measures included the
stiffness and physical function
dimensions of the WOMAC, daily
visual analogue scales (VAS) on
pain and physical function, and final
overall assessment by both patients
and investigators.Results:78
patients (39 willow bark extract, 39
placebo) participated in the trial. A
statistically significant difference
between active treatment and
placebo group was observed in the
WOMAC pain dimension
(d=6.5 mm, 95%
C.I.=0.2–12.7 mm, p=0.047); the
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WOMAC pain scorewasreduced
by 14% from baselinelevel after
two weeksof activetreatment,
comparedto an increaseof 2% in
the placebogroup.Patientdiary
VAS confirmedthis result,and
likewisethe final overall

assessmentsshowedsuperiority of
willow bark extractover placebo
(patientsassessment,p=0.0002;
investigatorsassessment,
p=0.0073).Conclusion:Willow
bark extractshowsa moderate
analgesiceffect in osteoarthritis.

Schlüsselwörter Arthrose–
Weidenrinde– Salix – WOMAC

Key words Osteoarthritis –
willow bark – Salix– WOMAC

Einleitung

Arthrose ist die häufigste Erkrankung des rheumati-
schenFormenkreises. Die medikamento¨se Behandlung
der Arthrose erfolgt überwiegendsymptomatisch, vor
allemmit Analgetikaund nichtsteroidalen Antirheumati-
ka (NSAR). In den letztenJahrengewinnenpflanzliche
Arzneimittel zunehmendesInteressebei der Bevölke-
rung. Eine wachsendeZahl von Arthrosepatienten steht
einerLangzeitbehandlung mit NSAR kritisch gegenu¨ber
und fragt oft gezieltnacheinerVerordnungpflanzlicher
antirheumatischer Medikamente. Obwohl mehrere
pflanzliche Antirheumatikaauf dem deutschenMarkt
sind, sind nur wenigehinsichtlichihrer chemischenZu-
sammensetzung standardisiert,und es fehlt vielfach der
Nachweisder WirksamkeitdieserPräparatein randomi-
sierten,kontrolliertenklinischenStudien.

In Deutschlandwurde eine systematischeBewertung
von pflanzlichenArzneimitteln durch die Kommission
E desBundesgesundheitsamtes(heuteBundesinstitutfür
Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM) vorgenom-
men (5). Das einzige chemischstandardisierteArznei-
mittel, dasdabeivom Bundesgesundheitsamtals syste-
mischesAntirheumatikumbefürwortet wurde, ist Wei-
denrinde.Weidenrindewird vielfachals einesder ersten
Beispieleder modernenArzneimittelentwicklung ausei-
ner Arzneipflanzebetrachtet:Vor 160 Jahrenführte die
chemischeOxidationvon Salicin,einemInhaltsstoff der
Rinde desWeidenbaumes (lateinischerName:Salix) zu
einer neuenSubstanznamens„Salicylsäure“, und das
acetylierteDerivat dieserSubstanz(Acetylsalicylsäure;
Aspirin®) wurde schließlich einer der erfolgreichsten
Arzneistoffe in der Geschichteder Medizin. Über die
antiinflammatorische, antipyretische und analgetische
Wirkung der Weidenrindewurde erstmals1763 detail-
liert berichtet (13). Heute ist die Weidenrindein das
DeutscheArzneibuch aufgenommen, und eine Mono-
graphiefür dasEuropäischeArzneibuchist in Vorberei-
tung. Die Kommission E desdeutschenBundesgesund-
heitsamtesbefürwortet Weidenrindenpra¨parate für die
Behandlungvon „fieberhaftenErkrankungen,rheumati-
schenBeschwerdenund Kopfschmerzen“ (5) in einer
Tagesdosisentsprechend60–120mg Gesamtsalicin.Die
EuropeanScientific Cooperativeon Phytotherapy(ES-
COP) empfiehlt eine Dosis von bis zu 240mg Salicin
pro Tag (6). Abgesehenvon zwei anekdotischenBerich-

ten (9, 15) wurdebishernur einerandomisierte, kontrol-
lierte Studiemit einemnicht-standardisiertenWeidenrin-
denpräparat veröffentlicht (11), sowie eine kleine (n =
20) Pilotstudie mit einem chemisch standardisierten
Weidenrindenextraktin einer Dosierung entsprechend
240mg Salicinpro Tag (12).

Wir habennun eine randomisierte,placebo-kontrol-
lierte klinische Studie zur Untersuchung der analgeti-
schenWirksamkeiteinesstandardisiertenWeidenrinden-
extraktesbei Arthrosepatienten durchgefu¨hrt. Der vali-
dierteWOMAC-Arthrose-Index(2, 14) wurdezur Beur-
teilungder Wirksamkeitverwendet,und die Studiefolg-
te den jüngsteninternationalenEmpfehlungenzu Ziel-
kriterien in klinischen Phase-III-Studien bei Arthrose
(4).

Methoden

Studienmedikation und Verblindung

Zu Beginnder Studiewar kein Weidenrinden-Monoprä-
paratauf demMarkt, dasdenAnforderungen der Kom-
missionE desBundesgesundheitsamtesentsprach. Des-
halb wurdedie Studienmedikationvon denAutorenher-
gestellt. Ein Extrakt der Rinde von Salix purpu-
rea×daphnoideswurde freundlicherweise von der Sa-
lushaus GmbH (Bruckmühl, Deutschland) zur Ver-
fügunggestellt.ChemischeAnalysen(10) zeigteneinen
Gehaltvon 17,6%Gesamtsalicin.ÜberzogeneTabletten
mit 340mg Extrakt (entsprechend60mg Salicin) wur-
den mit Hilfe der Zeller AG (Romanshorn,Schweiz)
hergestellt.ÜberzogenePlacebotabletten wurdenauf die
gleiche Art hergestellt und enthielten Cellulose und
Lactose.Für beide Medikationen bestandder Überzug
ausOpadryyellow und Macrogol20000. Farbe,Größe
und Geschmackaller Tablettenwarenidentisch.

Randomisierung und Studiendesign

Von der Ethikkommission der Universitätsklinik Tübin-
gen wurde ein positives Votum für die Studie erteilt,
und das Protokoll wurde in Übereinstimmung mit den
GCP-Richtlinienerstellt und umgesetzt.Studienteilneh-
mer wurdenvon stationa¨ren Patienteneinerrheumatolo-



gischenKlinik (Federseeklinik,Bad Buchau,Deutsch-
land) rekrutiert. Die folgenden Einschluss-und Aus-
schlusskriterien wurdenangewendet:Einschluss– Cox-
arthrose oder Gonarthrose,verifiziert nach den kli-
nischen,klinisch-chemischenund radiologischenACR-
Kriterien (1); Alter >18 Jahre(Männer)oder>50 Jahre
(Frauen); schriftliche Einversta¨ndniserkla¨rung; Aus-
schluss– bekannteallergischeReaktionengegenSalicy-
late; Nierenversagen (Serum-Kreatinin >84lmol/l); er-
höhte Leberenzymkonzentrationen(SGOT>35U/l oder
SGPT >35U/l oder GGT >50U/l); gastrointestinale
Ulcera (Blutung oder Stuhlverfärbung in den letzten8
Wochen);maligneErkrankungen;systemischeTherapie
mit Kortikosteroiden in den letzten8 Wochen;Operati-
on am Prüfgelenk in den letzten8 Wochen;entzündli-
che Gelenkserkrankungen(ESR >40mm/h); Herzinsuf-
fizienz (NYHA-Stadium III oderIV); chronisches Bron-
chialasthmamit medikamento¨serProphylaxe;Teilnahme
an einer klinischen Studie in den letzten 4 Wochen;
mangelndeCompliancebei der Einnahmeder Placebo-
medikationoderdemFührendesPatiententagebuchesin
der Wash-out-Phase.

Die Teilnehmerwurdenin vier Gruppenstratifiziert,
entsprechendder Lokalisationder Arthrose(Hüfte oder
Knie als am stärkstenbetroffenesGelenk)und der bei-
den beteiligten Abteilungen des Krankenhauses. Die
Randomisierung erfolgtein 4er-Blöcken innerhalbjedes
Stratums.Sowohl Ärzte als auch Patientenwaren hin-
sichtlich der Zuordnung verblindet und wurden erst
nach Abschlussder Studie über die Blockgröße infor-
miert. Nach einerPlacebo-Wash-out-Phasevon 4–6 Ta-
gen (Tag –4 bis Tag 0) wurden die Teilnehmerzwei
Wochenlang (Tag 1 bis Tag 14) entwedermit Weiden-
rindenextraktoder mit Placebobehandelt(zwei Tablet-
ten zweimal täglich; Weidenrindenextrakt entsprechend
einer Tagesdosisvon 240mg Salicin). Die Tabletten
wurdenmorgensund mittagseingenommen, jeweils ei-
ne halbe Stundevor dem Essen.Während der Wash-
out- und der Studienphasewaren keine zusätzlichen
Analgetika,NSAR odersystemischeKortikosteroide er-
laubt. Die Screeningvisite(Tag –4) umfasstedie Anam-
neseund die medizinischeUntersuchung, die Entnahme
von Blut- und Urinprobensowiedie ErmittlungdesLe-
quesneIndexes(8) und desWOMAC-VA 3.0 Arthrose-
Indexes(2, 14). Bei dieserVisite wurde das schmerz-
haftesteGelenk (Hüfte oder Knie) als Schlüsselgelenk
definiert (3), d.h. die folgendenBeurteilungenin der
Studie bezogensich auf diesesGelenk. Die Patienten
nahmenwährend der Wash-out-PhasePlacebotabletten
ein. Währendder ganzenStudiedokumentiertendie Pa-
tientendie Anzahl der eingenommenen Tabletten,mög-
liche Nebenwirkungen sowie jeden Abend Schmerzen
und Bewegungseinschränkung auf visuellenAnalogska-
len (100mm) in einemTagebuch.

Bei der zweitenStudienvisite (Tag 0) wurdendie Er-
gebnisseder Laboruntersuchungen mit den Ausschluss-

kriterien verglichen sowie die Compliance überprüft.
Patienten,die alle Kriterien für die Studieerfüllten, füll-
ten den WOMAC-Fragebogenaus (Baseline),erhielten
Studienmedikation und wurden damit in die intent-to-
treat-Populationeingeschlossen.

Bei den Studienvisitenan den Tagen7 und 14 füll-
ten die Patientenden WOMAC-Fragebogenaus, und
die Compliance wurde anhand der Tagebucheinträge
und durch Zählung der unverbrauchtenStudienmedika-
tion kontrolliert. Nebenwirkungen wurden durch Über-
prüfung der Tagebucheintra¨ge sowie durch direkte Be-
fragungder Patientenermittelt.An denTagen3 und 10
wurden zusätzliche WOMAC-Fragebögen von den Pa-
tienten selbsta¨ndig ausgefu¨llt. Bei der Studienvisitean
Tag 14 wurden erneut Blut- und Urinproben genom-
men, und Patientund Arzt notiertenunabha¨ngig von-
einanderauf 100mm visuellen Analogskalen ihr ab-
schließendesGesamturteil über die Veränderungdeskli-
nischenZustandesdurchdie Studienmedikation.

Alle stationa¨ren Patientender Studienklinikerhielten
eine regelma¨ßige physikalischeBegleittherapie (siehe
Tab.2). JedeeinzelnephysikalischeBehandlung erfolg-
te nach standardisierten Vorgehensweisen der Studien-
klinik.

StatistischeAuswertung

Hauptzielparameterwar die Veränderungder WOMAC-
Schmerzdimension zwischen Tag 0 und Tag 14. Die
Veränderungender WOMAC-Teilscoreszu Steifigkeit
und körperlicherFunktionsfähigkeit, die täglichenVAS-
Scoreszu Schmerzund Bewegungseinschränkung im
Patiententagebuch und das abschließendeGesamturteil
des Arztes und des Patientenhinsichtlich der Wirkung
der Studienmedikation auf die Schwereder Krankheit
wurden als Nebenzielkriterien verwendet (4, 7). Die
Scoresfür alle drei WOMAC-Dimensionenwerdenzur
besserenVergleichbarkeitin diesemArtikel einheitlich
in mm auf einer0–100mm-Skalaangegeben.

Als statistischesVerfahrenfür die AnalysederHaupt-
und Nebenzielparameterwurdeein F-Testin einerzwei-
faktoriellenVarianzanalyse(ANOVA) durchgeführt, wo-
bei die vier Schichten(siehe oben) als Blockkriterien
dienten.Im Fall fehlenderWertewurdederletztevorhan-
deneWert verwendet.Im intent-to-treat-Ansatzwurden
alle 78 Patientenausgewertet, die in die Studienphase
aufgenommenwurden. Im per-protocol-Ansatz wurden
10 Patientenmit Protokollverstößenausgeschlossen(sie-
heErgebnisse).In allenstatistischenTestswurdedasSig-
nifikanzniveauauf 0,05 (zweiseitig)festgesetzt.p-Werte
für Nebenzielparameter und Nebenwirkungen werden
nur als deskriptivbetrachtet.
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Ergebnisse

165 Patientenmit Cox- und/oderGonarthrose-Anamne-
se wurden gescreent.86 wurden für die Studie aus-
gewählt und begannendie Auswaschphase. Die Prüfärz-
te schlossen6 Patientenvor demEintritt in die Medika-
tionsphaseaus,da ihre zwischenzeitlich erhaltenenLa-
borwertedie Ausschlusskriterien des Protokolls erfüll-
ten. 2 Patientenbrachen von sich aus während der
Wash-out-Phaseab. 78 wurdenschließlichin die Place-
bo- oderdie Verumgrupperandomisiertund bildetendie
intent-to-treat-Population (Tab.1). Während der Prüf-
phasebrachen4 Patienten(3 Placebo,1 Verum) auf-
grund von Schmerzenund desBedarfsan zusätzlichen
Analgetikadie Studieab, und ein weitererPatient(Ver-
um) bracham Tag 14 aufgrundallergischerSymptome
ab. Alle fünf Studienabbrecherwurden mit dem WO-
MAC-Score,der am Tag desAbbruchserhaltenwurde,
in die Datenanalyseeingeschlossen.

Wichtige Protokollverletzungenwurden von 10 Pa-
tienten begangen:acht (3 Placebo,5 Verum) erhielten
Elektrotherapieam SchlüsselgelenknachTag 7, bei ei-
nem Placebopatientenwurde der Baseline-WOMAC-In-
dex erst am Tag 2 ermittelt (anstelleTag 0), und ein
Verumpatientdurchlief nur eine Auswaschphase von 1
Tag (anstellevon 4 Tagen).Diese10 Patientenwurden
von der per-protocol-Analyse ausgeschlossen.

Wirksamkeit

Der validierte WOMAC-VA-3.0-Fragebogen beinhaltet
insgesamt24 visuelle Analogskalen(jeweils 100mm),
von denensich fünf auf die Schmerzdimension, zwei
auf die Steifigkeit und 17 auf die körperliche Funk-
tionsfähigkeit beziehen(2, 14). Während der Placebo-
Auswaschphase trat in allen drei WOMAC-Dimensio-
neneineVerbesserungein (Tab.3). Währendder folgen-

den Prüfphasezeigtesich nur in der Verumgruppeeine
kontinuierliche weitereVerbesserungvon Schmerzund
körperlicher Funktionsfähigkeit, den klinisch bedeut-
samstenDimensionendesWOMAC-Indexes(2, 4). Die
visuellenAnalogskalenzu Schmerzund Bewegungsein-
schränkung in denPatiententagebu¨chernbestätigten die-
se Ergebnisse.Eine statistischsignifikante Überlegen-
heit der Verumbehandlunggegenu¨ber Placebowurdefür
den WOMAC-Schmerzscore(Abb. 1), d.h. den Haupt-
zielparameter, festgestellt(intent-to-treat-Ansatz: Unter-
schied6,5mm, 95% C.I.=0,2–12,7mm; p=0,047). In
der Analysenachdem per-protocol-Ansatz (Abb. 1 un-
ten) zeigte sich der UnterschiedzwischenVerum und
Placeboerwartungsgema¨ß deutlicherals in der intent-to-
treat-Analyse(Abb. 1). Der Unterschied beträgt 7,3mm
(95% C.I. = 1,3–13,4mm; p = 0,0196).Die körperliche
Funktionsfa¨higkeit verbessertesich unterVerumbehand-
lung, jedoch war der Unterschiedzur Placebogruppe
nicht statistischsignifikant.Die Steifigkeit zeigtein der
Verumgruppebereitswährend der Auswaschphase eine
deutliche Verbesserung;während der folgenden Prüf-
phasewarendie Verbesserungenin beidenGruppenna-
hezu identisch.Eine MANOVA-Analyse der Datender
vier Schichtender Studieergab keine relevantenUnter-
schiedezwischenCox- und Gonarthroseoder zwischen
denbeidenAbteilungendesKrankenhauses.

Trotz der Randomisierung zeigte die Placebogruppe
einen höheren Baseline-WOMAC-Score als die Ver-
umgruppe,wie aucheinenhöherenAnteil an Patienten,
die vor der Studie Analgetika eingenommenhatten
(Tab.1 und Tab.3). DieserUnterschiedwar hauptsa¨ch-
lich auf 4 Patientender Placebogruppe zurückzuführen,
derenBaseline-WOMAC-Schmerzscore bei über 90mm
lag, währendalle anderenPatientender StudieBaseline-
Wertevon unter80mm aufwiesen. Wurdensowohl der
Ausgangswertder WOMAC-Schmerzdimension(Tag 0)
als auchdie frühereEinnahmevon Analgetikaals Ko-
variablen in eine ANCOVA (analysis of covariance)
eingeschlossen,ergab sich in der intent-to-treat-Popula-
tion im Hauptzielparameter ein Unterschied zwischen
Verum- und Placebogruppe von 7,5mm (95%
C.I.=0,9–14,0mm; p=0,025) und in der per-protocol-
Population ein Unterschied von 8,8mm (95%
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Tab. 1 Vergleich der Behandlungsgruppen:Basisdatenzu Studien-
beginn.Angegebensind die Mittelwerte, in Klammerndie Standard-
abweichung.

Parameter Weidenrinden-
extrakt(n=39)

Placebo
(n=39)

Alter (Jahre) 52,4 (7,0) 53,5 (10,5)
Geschlecht(M/W) 30/9 29/10
Größe(cm) 170,7(7,0) 171,2(10,2)
Körpergewicht(kg) 80,4 (10,4) 85,6 (18,0)
Coxarthrose/Gonarthrose 22/17 22/17
Arthrosebilateral/unilateral 25/14 29/10
Abteilungder Klinik (A/B) 36/3 35/4
Krankheitsdauer(Jahre) 9,3 (7,4) 7,3 (4,6)
Lequesne-Score(Tag –4) 8,9 (3,0) 9,6 (3,8)
Vorbehandlungmit Analgetika 10 ja/ 29 nein 18 ja / 20 nein*

* Für einenPatientenfehlt die Angabe.

Tab. 2 PhysikalischeTherapiewährendder Prüfphase

Art der physikalischenTherapie Anzahlder Behandlungen

Weidenrinden-
extraktgruppe

Placebogruppe

Krankengymnastik 17,6 17,2
Moorbäder 3,7 3,7
Massagen 3,6 3,6
Elektrotherapie 1,4 0,9



C.I.=2,7–14,8mm; p=0,005). Die Unterschiedezwi-
schen beiden Behandlungsgruppenzu Studienbeginn
führtenalsozu einerUnterscha¨tzungdeswahrenThera-
pieunterschiedeszwischenVerum-und Placebogruppe.

Das abschließendeGesamturteilüber die Wirksam-
keit der Studienmedikation(Abb. 2) zeigtedeutlich die
Überlegenheit der Verumbehandlunggegenu¨ber Place-
bo. Die Verbesserungdes klinischen Zustandesunter
Verumbehandlungwurde von Patientenund Ärzten un-
abhängig mit etwa+17mm auf einervisuellenAnalog-
skala bewertet,wobei +50mm die maximal mögliche
Verbesserungdarstellten. Die Patienten konstatierten
keineVerbesserungdurchPlacebowährendder Studien-
phase,und auch die Ärzte berichteteneine wesentlich
geringereVerbesserungunter Placeboals unter Verum.
Die Unterschiedezwischenden Gruppenwaren hoch-
signifikant (Patientenurteil, p=0,0002; Arzturteil, p=
0,0073).

Bei der abschließendenVisite wurde jeder Patient
gefragt,welcheArt von Medikation(PlacebooderWei-
denrindenextrakt) er glaubte,während der vorangegan-
genenTagebekommenzu haben.In der Placebogruppe
vermuteten12 Patienten,Verum erhaltenzu haben,10
vermuteteteneineZuordnungzur Placebogruppeund 17
PatientenhattenkeineVermutungüber ihre Zuordnung.
In der Verumgruppeglaubten14 Patienten,tatsächlich
Verum eingenommenzu haben,6 glaubtenPlaceboer-
haltenzu haben,und 19 konntenkeine Vermutungan-
geben.Die etwashäufigereNennungvon Verum durch

Patientender Verumgruppeist bei WirksamkeitdesStu-
dienpräparateszu erwarten. Insgesamtsprechendiese
Datenfür eineerfolgreicheVerblindung.

Verträglichkeit und Sicherheit

16 Patienten(41%) jeder Behandlungsgruppe berichte-
ten über ein oder mehrere unerwünschte Ereignisse.
Zahlenma¨ßig wurdenmehrNebenwirkungen in der Pla-
cebogruppe(n=28) als in der Verumgruppe(n=17) be-
richtet (Tab.4). Die wichtigste Nebenwirkungin der
Verumgruppewar ein am Tag 10 auftretenderHautaus-
schlagbei einemPatienten,der zumAbbruchderStudie
an Tag 14führte;dieserPatienthatteeineatopischeDia-
these,jedochkeine bekannteAllergie gegenSalicylate.
Veränderungenbei den Laborwerten (Tag –4 versus
Studienende)zeigtenstatistischsignifikanteUnterschie-
de zwischen den Gruppen bezüglich der Anzahl der
weißen Blutkörperchen(Verum: –0,6×103/ll; Placebo:
–0,01×103/ll), der SGOT (Verum: –0,26U/l; Placebo:
–0,94U/l) und der Serumglucose(Verum: –3,76mg/dl;
Placebo:–11,03mg/dl). Die Unterschiede in den Se-
rumglucose-Wertenkönntenmit zwei Patientender Pla-
cebogruppeerklärt werden,die währendder Studieeine
antidiabetische Therapiebegannen.Keine dieserVerän-
derungenwurdeals klinisch relevantbetrachtet,und alle
Mittelwerte beider Behandlungsgruppenlagen während
desStudienverlaufs innerhalbder Normbereiche.
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Tab. 3 Mittelwerte der Wirksamkeitsparameter. Die Werte für alle drei WOMAC-Dimensionenund für die visuellen Analogskalenin den
Patiententagebu¨chernwerdeneinheitlichin mm auf einer0–100mm-Skalaangegeben.Die Datenbeziehensich auf die intent-to-treat-Analyse

Parameter Gruppe Studien-
beginn(SD)

Studien-
ende

Studienbeginn
vs. Studienende
Differenzder Mit-
telwerteinnerhalb
der Gruppen

Studienbeginn
vs. Studienende
Gescha¨tzterUnter-
schiedzwischenden
Gruppenmittels
ANOVA

WOMAC-Index Tag –4 Tag 0 Tag 3 Tag 7 Tag 10 Tag 14

Schmerz P 48,3 44,1 (26,5) 43,0 43,7 43,5 45,1 +1,0 (+2%) 6,5
W 37,4 34,1 (19,3) 31,0 30,4 29,5 29,3 –4,8 (–14%) (p=0,047)

Körperliche
Funktionsfa¨higkeit

P
W

46,9
41,0

43,8 (24,2)
37,3 (22,2)

42,4
35,6

43,3
35,0

42,8
32,7

44,8
33,8

+1,0 (+2%)
–3,5 (–9%)

3,8
(p=0,112)

Steifigkeit P 47,1 44,9 (26,2) 42,0 41,9 40,3 41,2 –3,7 (–8%) 1,3
W 43,7 37,0 (25,8) 35,2 34,1 32,9 33,2 –3,8 (–10%) (p=0,715)

Patiententagebuch Tag –3 Tag 0 Tag 3 Tag 7 Tag 10 Tag 14

Schmerz P 51,5 48,2 (27,7) 44,4 46,2 46,8 48,2 ±0 (±0%) n.b.a)

W 50,5 43,2 (27,4) 39,7 37,5 34,2 33,2 –10,0(–23%)
Bewegungsein-
schränkung

P
W

42,6
44,5

41,5 (29,2)
43,8 (30,1)

41,4
40,3

40,8
36,4

38,6
36,6

41,3
34,2

–0,2 (–0,4%)
–9,6 (–22%)

n.b.a)

P=Placebo,W=Weidenrindenextrakt,n.b.=nicht bestimmt.
a) Eine statistischeAuswertungder DifferenzenStudienbeginnvs. Studienendewar im Studienprotokollnur für denvalidiertenWOMAC-Index
vorgesehen



Bei den untersuchten Labordatenwurden normale
Wertezu StudienbeginnundsignifikantabnormaleWerte
zu Studienendefür vier Patientenberichtet:ein Verum-
undzweiPlacebopatientenzeigtenVeränderungenim Hä-
mogramm,und einer dieserPlacebopatienten sowie ein
weitererVerumpatientzeigteneineHypertriglyceridämie.

Diskussion

DieseStudiezeigt,dassWeidenrindenextraktin der ver-
wendetenZusammensetzungund Dosierungeine anal-
getischeWirksamkeitbei der Behandlung der Cox- und
Gonarthrose aufweist. Diese Schlussfolgerungwird
durch die Mehrzahl der Nebenzielkriterien unterstu¨tzt,
am deutlichstendurch das Gesamturteildes Patienten
(Abb. 2). Die Ergebnisseder verschiedenenMessdaten
dieserStudiewarenin hohemMaßekonsistent.

Wir verwendeteneine hohe Dosierungvon Weiden-
rindenextrakt, entsprechend der oberen Grenze der
Empfehlung der EuropeanScientific Cooperativeon
Phytotherapy (ESCOP).DieseDosierungkannmit meh-
reren der auf dem Markt befindlichen Weidenrinden-
Handelspra¨parate nicht erreicht werden. Daher lassen
sich die ErgebnisseunsererStudie nur auf Präparate
vergleichbarerZusammensetzunganwenden.Unabhän-
gig von unsererStudiesind seit kurzemdrei verschiede-
ne Weidenrindenpra¨paratemit 60mg Salicinpro Tablet-
te (vergleichbar der Studienmedikation in diesemBe-
richt) auf dem deutschenMarkt erhältlich; Assplant®

(Robugen GmbH, Esslingen/Deutschland), wird aus
demselbenWeidenrindenextrakt produziertwie die von
unsverwendeteStudienmedikation.

Der analgetischeEffekt, der währendder zweiwöchi-
gen Behandlungsphase erreicht wurde, war nicht sehr
hoch (14% VerringerungdesWOMAC-Schmerzscores).
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Abb. 1 Veränderungdes WOMAC-Schmerzindexesgegenu¨ber dem
Studienbeginn:UnterschiedzwischenWeidenrindenextrakt-und Pla-
cebogruppe.Dargestelltsind die mittels ANOVA (Varianzanalyse)be-
rechnetenWerte mit den 95% Konfidenzintervallen.Die Werte wer-
denauf einer0–100mm-Skalaangegeben

Abb. 2 AbschließendesGesamturteil:Veränderung des klinischen
Zustandesdurch die Studienmedikation.100mm visuelle Analogska-
len (+50mm=„viel besser“,–50mm=„viel schlechter“).Dargestellt
sind Mittelwerte und 95% Konfidenzintervalle.P=Placebo,W=Wei-
denrindenextrakt

Tab. 4 UnerwünschteEreignissein denbeidenBehandlungsgruppen

Ereignis Weidenrinden-
extrakt(n=39)

Placebo
(n=39)

Hautreaktionen 6 5
StörungendesGastrointestinaltraktes 3 7
Infektionen 2 2
Kopfschmerzen/Migra¨ne 1 2
Veränderungim Hämogramm 1 2
Hypertriglycerida¨mie 1 1
SchmerzendesSkelett-und Muskel-
apparates

0 2

Schlaflosigkeit 0 2
AndereunerwünschteEreignisse 3 5

Gesamtzahlder unerwünschten
Ereignisse(UE)

17 28

Gesamtzahlder Patientenmit UE* 16 16

* ManchePatientenhattenmehrals ein UE



JedochdeutetAbb. 1 daraufhin, dassdermaximaleThe-
rapieeffekt bis zumEndeunsererStudie(d. h. nachzwei
Wochen)nochnicht erreichtwar. DasabschließendeGe-
samturteilvon Patientund Arzt (Abb. 2) deutetauf eine
Wirksamkeit des untersuchten Extrakteshin, die eine
weitereUntersuchung eindeutigrechtfertigt.Eine Folge-
studie mit einer längerenBehandlungsdauerund unter
EinschlusseinerKontrollgruppe,die ein Standard-NSAR
(Diclofenac)erhält, ist in Vorbereitung, um eineBeurtei-
lung der klinischenRelevanzder analgetischenWirkung
von Weidenrindenextrakt zu ermöglichen.
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