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Wirksamkeit und Vertraglichkeit

eines standardisierten
Weidenrindenextraktes

bei Arthrose-Patienten: Randomisierte,
Placebo-kontrollierte Doppelblindstudie

Efficacy and tolerability of a der Placebogruppe. Dieses Ergebnis
standardized willow bark extract wurde durch die VAS der Patienten-
in patients with osteoarthritis: tagebeher bestdgt. Die abschlie-
randomized, placebo-controlled, Renden Gesamturteile zeigten eine
double blind clinical trial deutliche Uberlegenheit des Weiden-
rindenextraktes gegéhar Placebo
Zusammenfassung Studienziel: (Patientenurteil, p=0,0002; Arztur-
Untersuchung der analgetischen  teil, p=0,0073).Schlussfolgerung:
Wirksamkeit eines chemisch stan- Weidenrindenextrakt zeigt eine mo-
dardisierten Weidenrindenextraktes derate analgetische Wirksamkeit bei
bei der Behandlung von Arthrose. Arthrosepatienten.
MethodenWeidenrindenextrakt, in
einer Dosis entsprechend 240 mg Summary Objective:To assess the
Salicin pro Tag, wurde in einer clinical efficacy of a chemically
2-wichigen, doppelblinden, rando- standardized willow bark extract in
misierten Studie gegen Placebo ge-the treatment of osteoarthritis.
pruft. Hauptzielparameter war die  Methods:Willow bark extract, in a
Schmerzdimension des WOMAC- dose corresponding to 240 mg
Arthrose-Indexes. Als Nebenzielpa- salicin/day, was compared to
rameter dienten die WOMAC-Teil- placebo in a 2-week, double-blind,
scores zu Steifigkeit und Funktions-randomized controlled trial. The
fahigkeit, tagliche visuelle Analog- primary outcome measure was the
skalen (VAS) zu Schmerz und Be- pain dimension of the WOMAC
wegungseinschirikung und das ab- Osteoarthritis Index. Secondary
schlieBende Gesamturteil sowohl outcome measures included the
des Patienten als auch des Arztes. stiffness and physical function
Ergebnisse78 Patienten (39 Wei- dimensions of the WOMAC, daily
denrindenextrakt, 39 Placebo) nah- visual analogue scales (VAS) on
men an der Studie teil. Ein stati-  pain and physical function, and final
stisch signifikanter Unterschied zwi-overall assessment by both patients
schen Verum- und Placebogruppe and investigatorsResults:78
wurde fir die WOMAC-Schmerzdi- patients (39 willow bark extract, 39
mension beobachtet (d=6,5mm, placebo) participated in the trial. A
95% C.1.=0,2-12,7 mm, p=0,047); statistically significant difference
wahrend der Behandlung verringertebetween active treatment and
sich der WOMAC-Schmerzscore geplacebo group was observed in the
gerniber dem Ausgangswert um WOMAC pain dimension
14% in der Verumgruppe, vergli-  (d=6.5 mm, 95%
chen mit einem Anstieg von 2% in C.l.=0.2-12.7 mm, p=0.047); the
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WOMAC pain scorewasreduced
by 14% from baselindevel after
two weeksof activetreatment,
comparedo anincreaseof 2% in
the placebogroup. Patientdiary
VAS confirmedthis result,and
likewisethefinal overall

Einleitung

Arthrose ist die haufigste Erkrankung des rheumati-
schenFormenkreiss. Die medikameritee Behandlug

der Arthrose erfolgt Uberwiegendsymptomatish, vor

allemmit Analgetikaund nichtsteroidale Antirheunati-

ka (NSAR). In denletztenJahrengewinnenpflanzliche
Arzneimittel zunehmendednteressebei der Bevdke-

rung. Eine wachsende&Zahl von Arthrosepatiente steht
einerLangzeitbehaaiung mit NSAR kritisch gegeriber
und fragt oft gezieltnacheiner Verordnungpflanzlicher
antirheumatideer Medikamente. Obwohl mehrere
pflanzliche Antirheumatikaauf dem deutschenMarkt

sind, sind nur wenigehinsichtlichihrer chemischerzu-

sammensetzgnstandardisiertund es fehlt vielfach der
Nachweisder WirksamkeitdieserPrgaratein randomi-
sierten kontrolliertenklinischenStudien.

In Deutschlandvurde eine systematisch®ewertung
von pflanzlichen Arzneimitteln durch die Kommisson
E desBundesgesudheitsamtegheuteBundesinstitutir
Arzneimittel und Medizinprodukte BfArM) vorgenom-
men (5). Das einzige chemischstandardisiertérznei-
mittel, das dabeivom Bundesgasndheitsamals syste-
mischesAntirheumatikumbefurwortet wurde, ist Wei-
denrinde Weidenrindewird vielfach als einesder ersten
Beispieleder modernenArzneimittelentvicklung ausei-
ner ArzneipflanzebetrachtetVor 160 Jahrenfiihrte die
chemischeDxidationvon Salicin, einemInhaltsstof der
Rinde des Weidenbaume (lateinischemMName: SaliX zu
einer neuen Substanznamens, Salicylsaire”, und das
acetylierte Derivat dieser Substanz(Acetylsdicylsaure;
Aspirin® wurde schlieRlich einer der erfolgreichsten
Arzneistofe in der Geschichteder Medizin. Uber die
antiinflammaorische, antipyretsche und analgetische
Wirkung der Weidenrindewurde erstmals1763 detail-
liert berichtet(13). Heute ist die Weidenrindein das
DeutscheArzneibuch aufgenomran, und eine Mono-
graphieflir dasEuropascheArzneibuchist in Vorberei-
tung. Die Kommisson E desdeutscherBundesgesudt
heitsamtesbefirwortet Weidenrindenpigarate fir die
Behandlungvon ,fieberhaftenErkrankungenrheumati-
schenBeschwerdernund Kopfschmerze®* (5) in einer
Tagesdosi®ntsprechen®0-120mg GesamtsalicinDie
EuropeanScientific Cooperativeon Phytotherapy(ES-
COP) empfiehlteine Dosis von bis zu 240mg Salicin
pro Tag (6). Abgesehervon zwei anekdotischeBerich-

assessmenthowedsuperioriy of
willow bark extractover placebo
(patientsassessmenp=0.0002;
investigatoraassessment,
p=0.0073).Conclusion:Willow
bark extractshowsa moderate
analgesiceffect in osteoarthris.

Schlisselwaoter Arthrose—
Weidenrinde- Salix— WOMAC

Key words Osteoarthris —
willow bark— Salix— WOMAC

ten (9, 15) wurdebishernur einerandomisieg, kontrol-
lierte Studiemit einemnicht-standardiertenWeidenrin-
denpiparat verdfentlicht (11), sowie eine kleine (n =
20) Pilotstudie mit einem chemisch standardigrten
Weidenrindenextrakin einer Dosierung entsprechend
240mg Salicinpro Tag (12).

Wir habennun eine randomisierte placebo-kontrel
lierte klinische Studie zur Untersuchug der analgeti-
schenWirksamkeiteinesstandardigrtenWeidenrinden-
extraktesbei Arthrosepatiente durchgefinrt. Der vali-
dierte WOMAC-Arthrose-Index2, 14) wurde zur Beur
teilung der Wirksamkeitverwendetund die Studiefolg-
te den jlingsteninternationalerEmpfehlungerzu Ziel-
kriterien in Kklinischen Phase-IlI-8idien bei Arthrose

(4).

Methoden
Studienmediétion und Verblindung

Zu Beginnder Studiewar kein Weidenrinden-Mona:

paratauf demMarkt, dasden Anforderunge der Kom-

missionE des BundesgasndheitsamtegntsprachDes-
halb wurdedie Studiennedikationvon den Autorenher

gestellt. Ein Extrakt der Rinde von Salix purpu-
reaxdaphnoideswurde freundlicherveise von der Sa-
lushaus GmbH (Bruckmithl, Deutschland)zur Ver

fligung gestellt. ChemischeAnalysen(10) zeigteneinen
Gehaltvon 17,6% GesamtsalicinUberzogeneTabletten
mit 340mg Extrakt (entsprechen®0mg Salicin) wur-

den mit Hilfe der Zeller AG (RomanshornSchweiz)
hegestellt. Uberzogendlacebotablétn wurdenauf die

gleiche Art hegestellt und enthielten Cellulose und
Lactose.Fur beide Medikatione bestandder Uberzug
aus Opadryyellow und Macrogol 20000. Farbe,Grolze
und Geschmaclaller Tabletterwarenidentisch.

Randomisiarng und Studien@sign

Von der Ethikkommissbn der Universitasklinik Ttbin-
gen wurde ein positives Votum flir die Studie erteilt,
und das Protokoll wurde in Ubereinstimmng mit den
GCP-Richtlinienerstelltund umgesetzt Studienteiheh-
mer wurdenvon statioriaen Patientereinerrheumatad-
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gischenKlinik (FederseeklinikBad Buchau, Deutsch-
land) rekrutiert. Die folgenden Einschluss-und Aus-
schlusskritegn wurdenangewendetEinschluss- Cox-
arthrose oder Gonarthrose,verifiziert nach den Kli-
nischen,klinisch-chenschenund radiologischenACR-
Kriterien (1); Alter >18 Jahre(Manner) oder>50 Jahre
(Frauen); schriftliche Einverstadniserklaung; Aus-
schluss- bekannteallergischeReaktionergegenSalicy-
late; Nierenversgen (Serum-Kreatim >84 umol/l); er
hohte Leberenzymkonzgrationen(SGOT >35 U/l oder
SGPT >35U/I oder GGT >50U/l); gastrointetinale
Ulcera (Blutung oder Stuhlverfabung in den letzten8
Wochen); maligne Erkrankungensystemischél herapie
mit Kortikostepidenin denletzten8 Wochen;Operati-
on am Prifgelenkin den letzten8 Wochen;entZindli-
che Gelenksertankungen(ESR >40 mm/h); Herzinsuf-
fizienz (NYHA-Stadium Il oderlV); chronische Bron-
chialasthmanit medikamernitser Prophylaxe;Teilnahme
an einer klinischen Studie in den letzten 4 Wochen;
mangelndeCompliancebei der Einnahmeder Placebo-
medikationoderdem FuhrendesPatiententagelohesin
der Wash-out-Phase

Die Teilnehmerwurdenin vier Gruppenstratifiziert,
entsprechender Lokalisationder Arthrose (Hiifte oder
Knie als am stakstenbetrofenesGelenk)und der bei-
den beteiligten Abteilungen des Krankenhauss. Die
Randomisiarng erfolgtein 4erBléckeninnerhalbjedes
Stratums.Sowohl Arzte als auch Patientenwaren hin-
sichtlich der Zuordnung verblindet und wurden erst
nach Abschlussder Studie Uber die Blockgrdie infor-
miert. Nach einer Placebo-Vésh-out-Phaseon 4—6 Ta-
gen (Tag —4 bis Tag 0) wurden die Teilnehmerzwei
Wochenlang (Tag 1 bis Tag 14) entwedemit Weiden-
rindenextraktoder mit Placebobehandelt(zwei Tablet-

kriterien vemglichen sowie die Compliance Uberpriit.
Patientendie alle Kriterien flir die Studieerftilten, fill-
ten den WOMAC-Fragebogeraus (Baseline),erhielten
Studienmedilition und wurden damit in die intent-to-
treat-Populatioringeschlosn.

Bei den Studienvisitenan den Tagen7 und 14 fill-
ten die Patientenden WOMAC-Fragebogenaus, und
die Compliancewurde anhand der Tagebucheitrégge
und durch Zahlung der unverbrauchterstudiennedika-
tion kontrolliert. Nebenwirkunge wurden durch Uber
prifung der Tagebucheintige sowie durch direkte Be-
fragungder Patienterermittelt. An den Tagen3 und 10
wurden zusdzliche WOMAC-Frggeb@en von den Pa-
tienten selbstadig ausgefilt. Bei der Studienvisitean
Tag 14 wurden erneut Blut- und Urinproben genom-
men, und Patientund Arzt notiertenunabhagig von-
einanderauf 100mm visuellen Analogsk#en ihr ab-
schlieBendeS&esamturtié Uber die Veranderungdeskli-
nischenZustandeslurchdie Studienmedikadin.

Alle statioriaen Patienterder Studienklinik erhielten
eine regeln&ige physikalische Begleittheraje (siehe
Tab.?2). JedeeinzelnephysikalischeBehandlug erfolg-
te nach standardigrten Vorgehensweise der Studien-
klinik.

StatistischeAuswertung

Hauptzielpammeterwar die Veranderungder WOMAC-
Schmerzdimensn zwischenTag 0 und Tag 14. Die
Veranderungender WOMAC-Teilscoreszu Steifigkeit
und korperlicherFunktionséhigkeit, die taglichen VAS-
Scoreszu Schmerzund Bewegungseinscinkung im
Patiententadgrich und das abschlieBend&esamturiié

ten zweimal taglich; Weidenrindenexaikt entsprechend des Arztes und des Patientenhinsichtlich der Wirkung

einer Tagesdosisvon 240mg Salicin). Die Tabletten
wurden moigensund mittagseingenomran, jeweils ei-
ne halbe Stundevor dem Essen.Wahrend der Wash-
out- und der Studienphasewaren keine zusazlichen
Analgetika,NSAR oder systemischdortikosterade er
laubt. Die Screeningvisit¢Tag —4) umfasstedie Anam-
neseund die medizinischeJntersuchug, die Entnahme
von Blut- und Urinprobensowie die ErmittlungdesLe-
guesnendexes(8) und desWOMAC-VA 3.0 Arthrose-
Indexes(2, 14). Bei dieserVisite wurde das schmerz-
haftesteGelenk (Hufte oder Knie) als Schlisselgelenk
definiert (3), d.h. die folgendenBeurteilungenin der
Studie bezogensich auf diesesGelenk. Die Patienten
nahmenwahrend der Wash-out-Phas®lacebotabléen
ein. Wahrendder ganzenStudiedokumentierterdie Pa-
tientendie Anzahl der eingenommene Tabletten,mog-
liche Nebenwirkungn sowie jeden Abend Schmerzen
und Bewegungseirthrankung auf visuellen Analogska-
len (100mm) in einemTagebuch.

Bei der zweitenStudienvsite (Tag 0) wurdendie Er-
gebnisseder Laboruntersuchuran mit den Ausschluss-

der Studienmedikatio auf die Schwereder Krankheit
wurden als Nebenzielkritden verwendet(4, 7). Die
Scoresfur alle drei WOMAC-Dimensionenwerdenzur
besserervemleichbarkeitin diesemArtikel einheitlich
in mm auf einer0—100mm-Skalaangegeben.

Als statistische¥erfahrenfir die Analyseder Haupt-
und Nebenzielparametavurde ein F-Testin einerzwei-
faktoriellenVarianzanalys€ANOVA) durchgefihrt, wo-
bei die vier Schichten(siehe oben) als Blockkriterien
dientenm Fall fehlendeWertewurdederletztevorhan-
deneWert verwendet.Im intent-to-teat-Ansatzwurden
alle 78 Patientenausgewesdt, die in die Studienpase
aufgenommenwurden. Im perprotocol-Ansitz wurden
10 Patientermit Protokollvestd3enausgeschlossesie-
he Ergebnisse)ln allenstatistischeestswurdedasSig-
nifikanzniveauauf 0,05 (zweiseitig)festgesetztp-Werte
fir Nebenzielpameter und Nebenwirkunge werden
nur als deskriptivbetrachtet.
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Ergebnisse

165 Patientermit Cox- und/oderGonarthrose-Anane-
se wurden gescreent86 wurden fir die Studie aus-
gewdlt und begannerdie Auswaschphas®ie Prifarz-
te schlosserb Patientenvor dem Eintritt in die Medika-
tionsphaseaus, da ihre zwischenzilich erhaltenerLa-
borwertedie Ausschluskriterien des Protokolls erful-
ten. 2 Patientenbrachenvon sich aus wahrend der
Wash-out-Phasab. 78 wurdenschliel3lichin die Place-
bo- oderdie Verumgruppeandomisierund bildetendie
intent-to-treaPopulation (Tab.1). Wahrend der Prif-
phasebrachen4 Patienten(3 Placebo,1 Verum) auf-
grund von Schmerzerund des Bedarfsan zusazlichen
Analgetikadie Studieab, und ein weitererPatient(\Ver
um) bracham Tag 14 aufgrundallegischer Symptome
ab. Alle funf Studienabtecherwurden mit dem WO-
MAC-Score,der am Tag des Abbruchserhaltenwurde,
in die Datenanalse eingeschlosn.

Wichtige Protokollveletzungenwurdenvon 10 Pa-
tienten begangenacht (3 Placebo,5 Verum) erhielten
Elektrotherapieam Schliisselgelenknach Tag 7, bei ei-
nem Placebopatientewurde der Baseline-WOMC-In-
dex erstam Tag 2 ermittelt (anstelleTag 0), und ein
Verumpatientdurchlief nur eine Auswaschphse von 1
Tag (anstellevon 4 Tagen).Diese 10 Patientenwurden
von der perprotocol-Analye ausgeschlosae

Wirksamkeit

Der validierte WOMAC-VA-3.0-Fragebgen beinhaltet
insgesamt24 visuelle Analogskalen(jeweils 100mm),
von denensich finf auf die Schmerzdimensn, zwei
auf die Steifigkeit und 17 auf die korperliche Funk-
tionsféhigkeit beziehen(2, 14). Wéhrend der Placebo-
Auswaschphee trat in allen drei WOMAC-Dimensio-
neneineVerbesserungin (Tab.3). Wahrendder folgen-

Tab.1 Vemleich der BehandlungsgrupperBasisdatenzu Studien-
beginn. Angegebersind die Mittelwerte, in Klammerndie Standard-
abweichung.

Parameter Weidenrinden- Placebo
extrakt(n=39) (n=39)
Alter (Jahre) 52,4(7,0) 53,5(10,5)
Geschlech{M/W) 30/9 29/10
Grole(cm) 170,7(7,0) 171,2(10,2)
Koérpegewicht(kg) 80,4(10,4) 85,6(18,0)
Coxarthrose/Gonarthrose 22/17 22/17
Arthrosebilateral/unilateral 25/14 29/10
AbteilungderKlinik (A/B) 36/3 35/4
KrankheitsdauefJahre) 9,3(7,4) 7,3 (4,6)
Lequesne-Scorflag—4) 8,9(3,0) 9,6 (3,8)
Vorbehandlungnit Analgetika  10ja/ 29 nein  18ja/ 20 nein*

* Fir einenPatienterfehlt die Angabe.

Tab.2 Physikalischelherapiewadhrendder Prifphase

Art der physikalischerTherapie Anzahlder Behandlungen

Weidenrinden- Placebogruppe

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

den Prifphasezeigtesich nur in der Verumgruppesine
kontinuierlihhe weitere Verbesserungon Schmerzund
korperlicher Funktionséhigkeit, den klinisch bedeut-
samsterDimensionerdesWOMAC-Indexes(2, 4). Die
visuellenAnalogskalerzu Schmerzund Bewegungsein-
schimkungin den Patiententag€elohernbestéigten die-
se Ergebnisse.Eine statistischsignifikane Uberlegen-
heit der Verumbehandlungegeriber Placebowurde fur
den WOMAC-Schnerzscore(Abb. 1), d.h. den Haupt-
zielparamete festgestellt(intent-to-treatAnsatz: Unter
schied 6,5mm, 95% C.1.=0,2-12,7mm; p=0,047). In
der Analyse nachdem perprotocol-Angatz (Abb. 1 un-
ten) zeigte sich der UnterschiedzwischenVerum und
Placeboerwartungsgeiifiadeutlicheralsin derintent-to-
treat-AnalysgAbb. 1). Der Unterschid betrgt 7,3mm
(95% C.1. = 1,3-13,4mm; p = 0,0196).Die korperliche
Funktionstaigkeit verbessertsich unter Verumbehand-
lung, jedoch war der Unterschiedzur Placebogruppe
nicht statistischsignifikant. Die Steifigkeitzeigtein der
Verumgruppebereitswahrend der Auswaschphese eine
deutliche Verbesserungwahrend der folgenden Prii-
phasewarendie Verbesserungeim beidenGruppenna-
hezuidentisch.Eine MANOVA-Analyse der Datender
vier Schichtender Studieemab keine relevantenUnter
schiedezwischenCox- und Gonarthroseoder zwischen
denbeidenAbteilungendesKrankenhauses

Trotz der Randomisrung zeigte die Placebogruppe
einen hoheren Baseline-WOMC-Score als die Ver
umgruppe wie aucheinenhodherenAnteil an Patienten,
die vor der Studie Analgetika eingenommenhatten
(Tab.1 und Tab.3). DieserUnterschiedwar hauptSah-
lich auf 4 Patienterder Placebogrupp zurickzufthren,
derenBaseline-WMAC-Schmerzscearbei iber 90 mm
lag, wahrendalle andererPatienterder StudieBaseline-
Werte von unter 80 mm aufwiesa. Wurdensowohlder
Ausgangswertler WOMAC-Schnerzdimensior(Tag 0)
als auchdie friihere Einnahmevon Analgetikaals Ko-
variablenin eine ANCOVA (analysisof covariancg
eingeschlosserergab sich in der intent-to-treat-Raula-
tion im Hauptzielpanmeter ein Unterschid zwischen
Verum- und Placebogruppe von 7,5mm (95%
C.1.=0,9-14,0mm; p=0,025) und in der perprotocol-
Population ein Unterschied von 8,8mm (95%
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Tab.3 Mittelwerte der WirksamkeitsparametebDie Werte fir alle drei WOMAC-Dimensionenund fiir die visuellen Analogskalenin den
Patiententagéelchernwerdeneinheitlichin mm auf einer0-100mm-SkalaangegeberDie Datenbeziehersich auf die intent-to-treat-Analyse

Parameter Gruppe Studien- Studien- Studienbeginn Studienbeginn
beginn(SD) ende vs. Studienende  vs. Studienende
Differenzder Mit- Gesclitzter Unter
telwerteinnerhalb schiedzwischenden
der Gruppen Gruppenmittels
ANOVA
WOMAC-Index Tag-4 TagO Tag3 Tag7 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)
Korperliche P 46,9 43,8(24,2) 42,4 43,3 42,8 44,8 +1,0 (+2%) 3,8
Funktionsfhigkeit W 41,0 37,3(22,2) 35,6 35,0 32,7 33,8 -3,5(-9%) (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 TagO Tag 3 Tag7 Tagl0 Tagl4
Schmerz P 51,5 48,2(27,7) 44,4 46,2 46,8 48,2 +0 (£0%) nb?
w 50,5 43,2(27,4) 39,7 37,5 34,2 33,2 -10,0(—23%)
Bewegungsein- P 42,6 41,5(29,2) 41,4 40,8 38,6 41,3 —-0,2(-0,4%) n.b?®
schiakung w 44,5 43,8(30,1) 40,3 36,4 36,6 34,2 —-9,6 (—22%)

P=PlaceboW=Weidenrindenextrakp.b.=nicht bestimmt.

@ Eine statistischeAuswertungder DifferenzerStudienbeginvs. Studienendavar im Studienprotokolhur fir denvalidiertenWOMAC-Index

vorgesehen

C.1.=2,7-14,8nm; p=0,005). Die Unterschiedezwi-
schen beiden Behandlugsgruppenzu Studienbeginn
fihrtenalso zu einerUntersclieung deswahrenThera-
pieuntersciedeszwischenVerum-und Placebogruppe.
Das abschlieRendé&esamturteiliber die Wirksam-
keit der Studiennedikation (Abb. 2) zeigte deutlich die
Uberlegenhi¢ der Verumbehandlungyegeriber Place-
bo. Die Verbesserungles klinischen Zustandesunter
Verumbehandlungvurde von Patientenund Arzten un-
abhagig mit etwa+17 mm auf einervisuellenAnalog-
skala bewertet,wobei +50mm die maximal mogliche

Patienterder Verumgruppast bei Wirksamkeitdes Stu-
dienpigarateszu erwarten. Insgesamtsprechendiese
Datenfiir eineerfolgreicheVerblindung.

Vertraglichkeit und Sicherheit

16 Patienten(41%) jeder Behandlungsgmpe berichte-
ten Uber ein oder mehrere unerwinschte Ereignisse.
Zahlenmi&ig wurdenmehr Nebenwirkunge in der Pla-
cebogruppdn=28) alsin der Verumgruppgn=17) be-

Verbesserungdarstellten. Die Patienten konstatierten richtet (Tab.4). Die wichtigste Nebenwirkungin der
keine Verbesserundurch Placebowvahrendder Studien- Verumgruppewar ein am Tag 10 auftretendeHautaus-
phase,und auch die Arzte berichteteneine wesentlich schlagbei einemPatientender zum Abbruchder Studie
geringereVerbesserunginter Placeboals unter Verum. an Tag 14filihrte; dieserPatienthatteeineatopischeDia-
Die Unterschiedezwischenden Gruppenwaren hoch- these,jedochkeine bekannteAllergie gegenSalicylate.
signifikant (Patientenurteil p=0,0002; Arzturteil, p= Veranderungenbei den Laborwertea (Tag —4 versus
0,0073). Studienende}eigtenstatistischsignifikante Unterschie

Bei der abschlieBendervisite wurde jeder Patient de zwischenden Gruppen beZiglich der Anzahl der
gefragt,welcheArt von Medikation (PlacebooderWei- weiRen Blutkérperchen(Verum: —0,6<10%ul; Placebo:
denrindenexakt) er glaubte, wahrend der vorangegan- —0,01x10%/ul), der SGOT (Verum: —0,26U/l; Placebo:
genenTage bekommerzu haben.In der Placebogruppe —0,94U/l) und der Serumglucos€Verum: —3,76mg/dI;

vermutetenl2 PatientenVerum erhaltenzu haben,10
vermutetetereine Zuordnungzur Placebogruppend 17
Patienterhattenkeine Vermutunguber ihre Zuordnung.
In der Verumgruppeglaubten14 Patienten tatsahlich
Verum eingenommerzu haben,6 glaubtenPlaceboer
haltenzu haben,und 19 konntenkeine Vermutungan-
geben.Die etwashaufigere Nennungvon Verum durch

Placebo:—11,03mg/dl). Die Unterschied in den Se-
rumglucose-\Wrtenkdnntenmit zwei Patienterder Pla-
cebogruppeerklat werden,die wahrendder Studieeine
antidiabetisch TherapiebegannenKeine dieserVeran-
derungenwurdeals klinisch relevantbetrachtetund alle
Mittelwerte beider Behandlugsgruppenagenwahrend
desStudienverlaid innerhalbder Normberéhe.
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Weidenrindenextrakbei Arthrose

INTENT-TO-TREAT ANALYSE (n=78)

5 WOMAC-Schmerzindex
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PER-PROTOCOL ANALYSE (n=68)
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Abb. 1 Veraaderungdes WOMAC-Schmerzindexegegeriber dem
StudienbeginnUnterschiedzwischenWeidenrindenextraktund Pla-
cebogruppeDamestelltsind die mittels ANOVA (Varianzanalysehe-
rechnetenwerte mit den 95% KonfidenzintervallenDie Werte wer-
denauf einer0—100mm-Skalaangegeben

Bei den untersuchte Labordatenwurden normale
Wertezu Studienbeginmind signifikantabnormalédNerte
zu Studienenddlr vier Patienterberichtet:ein Verum-
undzweiPlacebopati@enzeigtenveranderungemm H&
mogramm,und einer dieserPlacebopatigen sowie ein
weitererVerumpatientzeigteneine Hypertriglycerdémie.

Diskussion

DieseStudiezeigt, dassWeidenrindenextrakh der ver
wendetenZusammensetzungnd Dosierungeine anal-
getischeWirksamkeitbei der Behandlug der Cox- und
Gonarthrose aufweist. Diese Schlussfolgerungwird
durch die Mehrzahl der Nebenzielkiterien untersiiet,
am deutlichstendurch das Gesamturteildes Patienten

504
Gesamturteil Gesamturteil

” des Patienten des Arztes
_ | Diffyg=16,6 mm  Diff.yo= 7,7 mm
£ p = 0,0002 p = 0,0073
5 304
% 20
S
2
i -
>

0]
-10J w P w P

Abb. 2 AbschlieRendesGesamturteil: Veranderung des klinischen
Zustandegurch die Studienmedikation100mm visuelle Analogska-
len (+50mm=,viel besser‘,~50mm=,viel schlechter“).Damgestellt
sind Mittelwerte und 95% Konfidenzintervalle P=Placebo,W=Wei-
denrindenextrakt

Tab.4 UnerwinschteEreignissen denbeidenBehandlungsgruppen

Placebo
(n=39)

Weidenrinden-
extrakt(n=39)

Ereignis

Hautreaktionen
StarungendesGastrointestinaltraktes
Infektionen

Kopfschmerzen/Migrse
Veranderungim Hamogramm
Hypertriglyceridanie
SchmerzemlesSkelett-und Muskel-
apparates

Schlaflosigkeit
AndereunerwinschteEreignisse

NENNNNOT

w o OFRFEFENWO
g1 N

Gesamtzahtier unerwinschten 28

EreignissqUE)
Gesamtzahtler Patientermit UE*

16 16

* ManchePatienterhattenmehrals ein UE

Wir verwendetereine hohe Dosierungvon Weiden-
rindenextrakt entsprecend der oberen Grenze der
Empfehlung der European Scientific Cooperativeon
Phytotherap (ESCOP) DieseDosierungkannmit meh-
reren der auf dem Markt befindlichen Weidenrinden-
Handelspiparate nicht erreicht werden. Daher lassen
sich die ErgebnisseunsererStudie nur auf Prgparate
vemleichbarerZusammensetzungnwenden.Unabhia-
gig von unsererStudiesind seitkurzemdrei verschige-
ne Weidenrindenpigaratemit 60 mg Salicin pro Tablet-
te (vemleichbarder Studienmedikatin in diesem Be-
richt) auf dem deutschenMarkt erhitlich; Assplan®
(Robugen GmbH, Esslingen/Datschland), wird aus
demselbenMeidenrindenexakt produziertwie die von
unsverwendeteStudiennedikation.

Der analgetisché&ffekt, der wahrendder zweiwechi-

(Abb. 2). Die Ergebnisseder verschiedenemMessdaten gen Behandlungsphaserreicht wurde, war nicht sehr

dieserStudiewarenin hohemMalRekonsistent.

hoch (14% VerringerungdesWOMAC-Schmerzscores).
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JedochdeutetAbb. 1 darauthin, dassder maximaleThe-
rapieefekt bis zum EndeunsereiStudie(d. h. nachzwei
Wochen)nochnicht erreichtwar. DasabschlieRend€e-
samturteilvon Patientund Arzt (Abb. 2) deutetauf eine
Wirksamkeit des untersuchte Extrakteshin, die eine
weitereUntersuchug eindeutigrechtfertigt.Eine Folge-
studie mit einer langerenBehandlugsdauerund unter
EinschlussinerKontrollgruppe die ein Standard-ISAR
(Diclofenac)erhdt, ist in Vorbereitungum eine Beurtei-
lung der klinischenRelevanzder analgetischehVirkung
von Weidenrindenexakt zu ermalichen.
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