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1. Einleitung

1.1. Chronisch unspezifische Rlickenschmerzen

1.1.1. Definition

Eine einheitliche Definition fUr chronisch unspezifische Rickenschmerzen gibt es
nicht. Laut der Leitlinie fir chronisch unspezifische Rickenschmerzen der Deutschen
Gesellschaft fir Physikalische Medizin und Rehabilitation handelt es sich um einen
weit verbreiteten Symptomkomplex mit vielen, haufig undefinierten Ursachen, der
durch regional begrenzte Schmerzen und eine unterschiedlich stark ausgepragte
Funktionseinschrankung der Wirbelsaule, insbesondere der Lumbosakralregion, cha-
rakterisiert ist. Typisch ist die Neigung zu Rezidiven und bei wiederholtem Auftreten
die Entwicklung einer chronischen Schmerzkrankheit.

Abzugrenzen von unspezifischen Rickenschmerzen sind Rickenschmerzen, denen
eine spezifische Ursache zugrunde liegt und die meist von einer neurologischen
Symptomatik begleitet werden. Hierbei handelt es sich vor allem um Bandscheiben-
vorfalle mit und ohne Radikularsyndrom, Tumorerkrankungen und Metastasierungen,
entziindliche Erkrankungen wie Morbus Bechterew, Missbildungen, Traumen, Spi-
nalkanalstenose und Osteoporose.

Rickenschmerzen sind zu etwa 85% vornehmlich unspezifisch.

Weiterhin abzugrenzen sind chronische von akuten Rickenschmerzen, wobei Unei-
nigkeit dartiber besteht, wie Chronizitat zu definieren ist (RUSSO und BROSE 1998).
Eine Analyse von 40 internationalen epidemiologischen und therapeutischen Studien
zwischen 1998 und 2000 zeigt, dass mehr als die Halfte Chronizitat rein zeitlich defi-
nieren, wobei die Zeitrdume erheblich variieren: Die Zeitspanne reicht von Ricken-
schmerzen, die langer als vier Wochen bis zu mehr als drei, sechs oder zwélf Mona-
te persistieren. Andere wahlen komplexere Definitionen, die auch Einschrankungen
und Beeintrachtigungen durch Rickenschmerzen, Arbeitsunfahigkeit und Arztkonsul-
tationen berlcksichtigen (RASPE et al 2003).

Die Einteilung der chronisch unspezifischen Rickenschmerzen nach der Internatio-
nalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprob-
leme, 10. Revision — German Modification — (ICD-10-GM) ergibt folgende zugeordne-
te Diagnosen:



M54.- Rickenschmerzen:
e M54.2 Zervikalneuralgie (exkl. durch zervikalen Bandscheibenschaden)
e M54.4 Lumboischialgie (exkl. durch Bandscheibenschaden)
e M54.6 Schmerzen im Bereich der Brustwirbelsaule (exkl. durch
Bandscheibenschaden)
e M54.8 Sonstige Riickenschmerzen

e M54.9 Rickenschmerzen, nicht ndher bezeichnet

1.1.2. Epidemiologie

Rickenschmerzen weisen eine hohe Public-Health-Relevanz auf: Sie gehdéren zu
den haufigsten gesundheitlichen Beschwerden in der Bevdlkerung, besitzen eine
hohe Chronifizierungsrate, gehen mit erheblichen Einschréankungen der Lebensquali-
tat einher und verursachen hohe direkte und indirekte Kosten.

Die durch Rickenschmerzen jahrlich verursachten gesamtgesellschaftlichen Kosten
werden auf 16 bis 22 Milliarden Euro beziffert (SCHMIDT und KOHLMANN 2007).
Internationale gesundheitsékonomische Studien zeigen, dass diese Kosten — in ers-
ter Linie im Rahmen der gesundheitlichen Versorgung sowie durch Arbeitsunfahigkeit
und Produktivitéatsverlust — vergleichbar sind mit den Kosten, die durch Erkrankungen
wie Diabetes mellitus, Herzerkrankungen oder Depression entstehen (MAETZEL und
LI 2002).

Im bundesweiten telefonischen Gesundheitssurvey aus dem Jahr 2005 wurden vier
verschiedene Pravalenzen von Rickenschmerzen ermittelt. Die Zwoélfmonatsprava-
lenz chronischer Rickenschmerzen, definiert als “drei Monate und langer anhaltende
Rickenschmerzen, und zwar fast taglich®, betrug 16% bei Mannern und 22% bei
Frauen, die Lebenszeitpravalenz jeweils 24% und 30%. Uber Riickenschmerzen
(unabhangig von Dauer und Starke) in den letzten zwélf Monaten wurde von 57% der
Méanner und 66% der Frauen berichtet, Gber Rickenschmerzen am Vortag von 18%
der Manner und 27% der Frauen (NEUHAUSER et al 2005).

Regionale Unterschiede innerhalb Deutschlands in Bezug auf Haufigkeit und Intensi-
tat von chronischen Rlckenschmerzen wurden in einer vergleichenden Gegenibers-
tellung von Daten des Nationalen Gesundheitssurveys Ost aus den Jahren 1991/92
und verschiedenen regionalen Studien aus Westdeutschland aus dem gleichen Zeit-

raum untersucht. Es fiel auf, dass Rickenschmerzen von Ostdeutschen deutlich sel-
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tener als von Westdeutschen genannt wurden, obwohl alle in gleichem MaBe unter
allgemeinen Gesundheitsbeschwerden litten. Die ostdeutschen Befragten flhrten
leichte Schmerzen seltener an als die westdeutschen Befragten und sie nannten in
geringerem MaBe Einschrankungen ihrer Funktionskapazitat (BERGER et al 1996).
Assoziiert waren chronische Rlickenschmerzen mit héherem Alter, weiblichem Ge-
schlecht, einer Arthrose- oder Arthritisdiagnose, selbstberichteter Depression, einem
niedrigeren Bildungsniveau, Arbeitslosigkeit, Ubergewicht oder Adipositas, keinem
Sport, Rauchen und Zusammenleben mit einem Partner. Die hdchsten Pravalenzen
hatten Frauen Uber 45 Jahre mit Osteoporose sowie Manner und Frauen mit einer
Arthrose, Arthritis oder Depression (NEUHAUSER et al 2005).

Insbesondere fiir den Ubergang von akuten zu chronischen Verlaufen bei Riicken-
schmerzen spielen psychosoziale Faktoren eine wichtige Bedeutung. In Langs-
schnittstudien hat sich gezeigt, dass diese EinflussgréBen flr die Prognose deutlich
aussagekraftiger sind als somatische und biografische Faktoren (BUER und LINTON
2002). Zu dieser Schlussfolgerung kommen auch FRITZ und GEORGE (2002) nach
der Auswertung der Ergebnisse zahlreicher prospektiver Studien.

Auch SCHMIDT und KOHLMANN (2007) weisen psychischen Beeintrachtigungen im
Sinne von Depressivitat, Distress, Somatisierung, Angst- und Vermeidungstiberzeu-
gungen und Katastrophisieren eine gréBere Bedeutung fir die Rekurrenz und Chro-
nifizierung von Riickenschmerzen zu als anthropometrischen GréBen wie Uberge-

wicht und Kérperlange.

1.1.3. Pathogenese und Pathophysiologie

Chronisch unspezifische Rickenschmerzen sind ein komplexes, multikausales Pha-
nomen, dem man im modernen Verstandnis am ehesten mit dem biopsychosozialen
Schmerz- und Chronifizierungsmodell Rechnung tragt. Galt der Schmerz im traditio-
nellen Sinn als direkter Ausdruck einer organischen Schadigung, dessen Intensitat
dem Grad der Schadigung proportional ist (funktionelles Schmerzmodell), so wird der
Schmerz jetzt als psychophysisches Gesamtereignis aufgefasst (BIRBAUMER und
LARBIG 1986). An seiner Entstehung und Aufrechterhaltung sind neben somati-
schen auch verhaltensméaBige, kognitive und affektive Komponenten beteiligt
(MELZACK und WALL 1965), denen epidemiologisch eine gréBere Bedeutung bei-

gemessen wird als den somatischen Faktoren.



Neurophysiologisch werden, wie bei kaum einem anderen Schmerzbild, bei Riicken-
schmerzen unterschiedliche Schmerzmechanismen diskutiert. Hervorzuheben sind
der pathophysiologische Nozizeptorschmerz und der neuropathische Schmerz, die
von ihnen erzeugte zentrale Sensibilisierung sowie Schmerzverarbeitungsmecha-
nismen und kortikale Lernprozesse (SCHAIBLE 2004).

Hinzu kommen komplexe Schmerzverarbeitungsmechanismen, die in verschiedenen
Hirnstrukturen stattfinden.

Nach PRICE (2000) geschieht die Verarbeitung chronischer Schmerzen und die
Wahrnehmung von Affekten teilweise innerhalb identischer kortikaler Areale, was
bewirkt, dass der Schmerz neben der sensorisch-diskriminativen Komponente auch
eine emotional-affektive Komponente aufweist. Ebenso wird dadurch eine gegensei-
tige Beinflussung von Schmerz und Affekt wahrscheinlich gemacht, womit der alten
Volksweisheit “Was krankt macht krank.” eine neurophysiologische Basis erteilt wird
(UHLEMANN 2004).

Ein weiterer Mechanismus bei der Entstehung und Aufrecherhaltung chronischer
Schmerzen sind h&ufig kortikale Lernprozesse. Gerade emotional bedeutsame Reize
wie Schmerz sind besonders gute Verstarker flr Lernprozesse. Im Rahmen der ope-
ranten Konditionierung wird gelernt, dass das Schmerzverhalten eine bestimmte Wir-
kung erzeugt, z.B. Zuwendung durch andere Menschen, Akzeptanz von Leistungsun-
fahigkeit oder Berentung. Durch diese assoziativen Lernprozesse kann dem
Schmerz eine Funktion zukommen, die von seiner urspriinglichen Bedeutung, dem
Erkennen eines noxischen Reizes, deutlich verschieden ist (SCHAIBLE 2007).

Im verhaltensmedizinischen Modell der Chronifizierung von Schmerzen wird davon
ausgegangen, dass in den meisten Fallen somatische Faktoren am Anfang der Kau-
salkette stehen und dass diese jedoch aufgrund der multiplen Beeinflussung durch
psychosoziale Faktoren zunehmend an Bedeutung verlieren. Es besteht keine kau-
sale Beziehung mehr zwischen dem AusmaB der Gewebeschadigung und den
Schmerzzustdanden (CHAPMAN und GAVRIN 1999, KENDALL 1999).

Nach der Theorie des Angst-Vermeidungs-Konzeptes wird eine weitere Reizung der
schmerzenden Region durch kérperliche Aktivitat und Belastung vermieden. Diese
Verhaltensanderung, die primar den Heilungsprozess férdert, scheint im Prozess der
Chronifizierung eine aktive Rolle einzunehmen, indem es durch die anhaltende Ru-



higstellung des Kérpers zu negativen Struktur- und Funktionsveranderungen kommt,
die zusatzliche Ursachen fur Schmerz sein kénnen (PFINGSTEN 2007).
Verschiedene Studien zeigen auch, dass eine deutliche arztliche Zuwendung eher
die Chronifizierung von Rickenschmerzen férdert, weshalb somatisch orientierter
Aktionismus eingegrenzt und der Patient stattdessen eher zu Selbstkompetenz und
zu Eigenaktivitdten angeregt und angeleitet werden sollte (KLENERMANN et al
1995, PFINGSTEN 2003).

1.1.4. Naturheilkundliche Therapieansatze

Ausgehend vom biopsychosozialen Schmerz- und Chronifizierungsmodell werden
nach GREITEMANN et al (2006) zur Behandlung von chronisch unspezifischen
Ruckenschmerzen seit einigen Jahren multimodale Therapieprogramme durchge-
fuhrt. Erklartes Ziel ist nicht Erreichen von ,Schmerzfreiheit” sondern eine Verbesse-
rung der Schmerzbewaltigung, wobei die medizinische Behandlung unterschiedliche
arztliche TherapiemaBnahmen umfasst (DREINHOFER et al 2007).
Naturheilkundliche bzw. physikalische Therapien benutzen seit jeher einen multimo-
dalen Ansatz und stellen einen integralen Bestandteil in der Rickenschmerztherapie
dar.

In der Hydro-/Balneotherapie werden vielfach Verfahren eingesetzt, die zu einer
Erwarmung und damit reflektorischen Muskellockerung und Abbau von schmerzhaf-
ter Verspannung fihren sollen. Kutane Hyperamie bewirken MaBnahmen mit Moor-
badern, Heupackungen, Schwefel- und CO.-Badern sowie Badern mit durchblu-
tungsférdernden Pflanzenzuséatzen. Solebader wirken durch den verstarkten Auftrieb
muskular entspannend. Uber thermische Effekte entfalten auch die Elektro- und Ult-
raschalltherapie ihre Wirkung, wobei hier auch tiefer gelegene Strukturen erreicht
werden kdnnen.

Durch Massagen kdnnen Verspannungen geldst werden, muskulare Durchblutung
und Stoffwechsel werden angeregt. Die Verfahren der Manuellen Medizin sollen
Fehlstellungen im Bereich der Wirbelsaule ausgleichen und die normale Gelenkfunk-
tion wieder herstellen. Der allgemeinen Kraftigung der Rickenmuskulatur, auch im
Sinne von Pravention, dienen unterschiedliche bewegungstherapeutische MaBnah-

men, insbesondere Rickenschulprogramme.
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Im Rahmen der Ordnungstherapie stehen Entspannungsiibungen wie progressive
Muskelrelaxation nach Jacobson, Yoga und Atemtherapie im Vordergrund. Ferner
sollten Aspekte wie ,Stress” und ,Schlaf‘ die notwendige Beachtung finden, um die
Muskelspannung tagstber und im Schlaf zu reduzieren. Eine franzésische Studie hat
herausgefunden, dass der Schlaf von chronischen Rickenschmerzpatienten signifi-
kant mehr beeintrachtigt war als der der gesunden Vergleichsgruppe, wobei nicht
unterschieden werden konnte, ob die Schlafstérungen Ursache oder Folge der
Ruckenschmerzen waren (MARTY et al 2008).

Es kann auch eine Psychotherapie sinnvoll sein, um die psychosomatischen Wech-
selwirkungen von ,Haltung®, ,Belastung®, ,Nackenschlagen®, Rentenwunsch usw.
herauszuarbeiten, die gerade bei der Chronifizierung von Rickenschmerzen eine
bedeutsame Rolle spielen kénnen.

In der Ernahrungstherapie spiegelt sich, wie auch in Aspekten der Ordnungsthera-
pie, am ehesten der Ansatz zur Férderung von Selbstkompetenz und Eigeninitiative
des Patienten wider.

Bei Ubergewichtigen Rickenschmerzpatienten ist das Ziel eine Gewichtsnormalisie-
rung, was durchaus mit einer initialen Fastenkur angestrebt werden kann. Eine Er-
nahrungsumstellung im Sinne einer weitgehend arachidonsdurefreien und mdglichst
omega-3-fettsdurereichen Ernadhrung kann zu einer Dampfung der allgemeine Ent-
zindungsbereitschaft des Organismus flhren und bei chronischen Ruckenbe-
schwerden das Therapiekonzept erganzen.

Die Ergebnisse der wissenschaftlichen Begleitung des Modellvorhabens der Ersatz-
kassen bezlglich der Wirksamkeit und Therapiesicherheit der Akupunktur bei
Schmerzen der Lendenwirbelsaule und Arthroseschmerzen zeigen, dass auch die
Patienten mit chronischen LWS-Schmerzen deutlich und fir die Dauer von mindes-
tens sechs Monaten von der Behandlung mit Akupunktur im Vergleich zu einer
Nichtbehandlung profitieren. Da hierbei der Patient die Nichtbehandlung ,kennt*,
kann man jedoch nicht von einem ,Plazebo-Vergleich® ausgehen. Die Unterschiede
zwischen einer Schein-Akupunktur und einer gezielten Akupunktur sind dabei gerin-
ger und wecken Zweifel an der Notwendigkeit einer gezielten Akupunktur (WITT et al
2006, MELCHART et al 2006).

Die Autoren eines japanischen Reviews Uber neun klinische Studien zu Akupunktur
bei chronischen Rickenschmerzen kommen zu dem Schluss, dass die Beweislage
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fir die bessere Wirksamkeit von Akupunktur gegenlber Plazebo begrenzt ist (ITOH
und KITAKOJI 2007).

Eine vielgenutzte Therapieform, durchaus in Kombination mit anderen Therapiemaf-
nahmen, ist die Phytotherapie.

1.1.5. Phytotherapie bei chronischen Rickenschmerzen

Phytotherapeutika kommen schon seit langem in der Rickenschmerztherapie zum
Einsatz. Als natlrliche Vielstoffgemische bestehen sie zumeist aus mehreren wirk-
samkeitsmitbestimmenden Inhaltsstoffen, woraus ein Synergismus in der Wirksam-
keit bei gleichzeitig risikoarmem Profil resultiert.

Phytotherapeutika werden sowohl in der innerlichen (Weidenrinde, Teufelskralle,
Brennnesselblatter und Weihrauch) als auch der auBerlichen Anwendung (Capsicum
und durchblutungsférdernde atherische Ole) genutzt. Als Wirkmechanismen werden
dabei beispielsweise Effekte verschiedener Inhaltsstoffe (z. B. Harpagoside, Boswel-
liasauren) auf die Lipoxygenase und Cyclooxygenase diskutiert. Salicin-
Verbindungen etwa aus der Weidenrinde wirken analgetisch, erganzt durch Flavo-
noide.

Nachfolgend seien exemplarisch die wichtigsten Heilpflanzen zur inneren Anwen-
dung bei chronisch unspezifischen Rlickenschmerzen kurz beschrieben. Die Wei-
denrinde wird ebenso wie das pflanzliche Antidepressivum Johanniskraut aufgrund
ihrer Relevanz fur diese Arbeit in einem jeweils eigenen Kapitel abgehandelt.

Teufelskralle — Harpagophytum procumbens

Derzeit gelten als wirksamkeitsrelevante Substanzen Harpagoside, die auch im men-
schlichen Blut die 5-Lipoxygenase und die Cyclooxygenase hemmen; es werden
aber weitere Wirkmechanismen vermutet.

GAGNIER et al (2006) kommen in einem Review Uber zehn randomisierte Doppel-
blindstudien zu dem Schluss, dass die Beweislage flir Teufelskrallenwurzelextrakte
beziiglich ihrer Uberlegenheit gegeniiber Placebo bei chronischen Riickenschmer-
zen plausibel ist.

Ein Review Uber 19 plazebokontrollierten Doppelblindstudien mit standardisierten

Harpagophytum-Praparaten bei rheumatischen Schmerzen unterstiitzt die Vermu-
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tung, dass Harpagophytum im Vergleich zu den schlechter vertraglichen chemisch
definierten Antirheumatika eine Alternative darstellen kdnnte (ERNST und
CHRUBASIK 2000).

Brennnessel — Urtica dioica

Brennnesselblatter sind neben Indikationen in Zusammenhang mit ihrer nierenanre-
genden Wirkung zusatzlich monographiert ,zur unterstitzenden Behandlung rheuma-
tischer Beschwerden®, wobei die vorsichtige Formulierung die schlechte Evidenz und
nur sehr indirekte Plausibilitdt zum Zeitpunkt der Monographieerstellung im Jahr
1984 widerspiegelt. Erst seitdem mit der Kaffeoylapfelsdure und deren Estern lipoxy-
genasehemmende Wirkstoffe gefunden wurden, hat das Interesse der Rheumatolo-
gie an der Brennnessel deutlich zugenommen (OBERTREIS et al 1996).

Es liegen eine Reihe von klinischen Studien mit giinstigen Ergebnissen bei Os-
teoarthritis vor, wie die Autoren eines Reviews feststellen (SETTY und SIGAL 2005).

Weihrauch — Boswellia serrata

Weihrauch wird in der Ayurvedischen Medizin bei rheumatischen Beschwerden ein-
gesetzt. Eine pharmakologische Untersuchung ergab eine Lipoxygenasehemmung,
die auf die Gruppe der Boswelliasauren zurtickgefihrt werden konnte. Die systemi-
sche Verfligbarkeit der Boswelliasauren wird jedoch angezweifelt (AMMON et al
1993).

Weiterhin reichten die vorgelegten klinischen Studien zur Wirksamkeit bei rheumati-
schen Beschwerden der Kommission E nicht flr eine positive Bewertung aus, sodass
entsprechende Arzneimittel in Deutschland nicht zugelassen sind.

Inzwischen sind weitere kontrollierte Studien vorgelegt worden, die fir eine symp-
tomlindernde Wirkung bei rheumatischen Beschwerden sprechen. Noch wirksamer
scheint Weihrauch bei entziindlichen Darmerkrankungen zu sein (AMMON 2006). In
einer randomisierten, doppelblinden, mit Mesalazin verumkontrollierten achtwéchigen
klinischen Studie an 102 Patienten mit aktivem Morbus Crohn erwies sich Weihrauch
der Therapie mit Mesalazin als nicht unterlegen und bei gleichzeitiger Berlcksichti-
gung der Vertraglichkeit im Sinne einer Nutzen-Risiko-Bewertung gunstiger als Me-
salazin (GERHARDT et al 2001).

13



1.2. Weidenrinde (Cortex salicis)

1.2.1. Historischer Uberblick

Bereits im Altertum stellten Weidengewachse (Salicaceae) wirtschaftlich bedeutende
Pflanzen dar, deren medizinische Verwendung seit ebenso langer Zeit bekannt ist.
So ist lberliefert, dass Weiden im alten Agypten zur Regierungszeit von Tutmosis I.
(1518 bis 1510 v. Chr.) nicht nur zur Herstellung von Flechtwerk und Kranzen, son-
dern auch zur Nutzung als Arzneien angepflanzt wurden. Der folgende Therapievor-
schlag findet sich aus jener Zeit: “Dann sollst du ihm Kuihlmittel bereiten, um die Hit-
ze aus der Offnung der Wunde herauszuziehen: Blatter der Weide und Blatter vom
gsntj [bisher nicht gedeutet]” (HAHN und HAHN 2006).

Der griechische Arzt Dioskurides (1. Jh. n. Chr.) schreibt, dass Frichte, Blatter und
Rinde der Weide eine adstringierende Kraft hatten, die wir heute vor allem auf ihren
Gehalt an Salicinderivaten und Gerbstoffen zurlckflhren. In der mittelalterlichen
Klostermedizin wurde Weidenrinde als Mittel gegen Fieber und Schmerz eingesetzt,
womit schon damals die beiden wichtigsten heute noch gebrauchlichen Anwen-
dungsgebiete bekannt waren (MAYER und UEHLEKE 2002).

Granende Weiden finden sich auf vielen Marienbildern, z.B. “Madonna mit Kind” von
Hans Burgkmair (1509, Germ. Nat. Mus., Ndrnberg), was auf die Bedeutung der
Weide als Symbol Marias, der Mutter Christi, zurlickzuflihren ist. Die Weide auf dem
Gemalde “Der bliBende Hieronymus” von Albrecht Direr (1471 — 1528) kann hinge-
gen als Symbol der Keuschheit gewertet werden, basierend auf Naturvorstellungen
und medizinischen Uberlegungen der Antike. Man nahm an, dass Weiden ihre Sa-
men in unreifem Zustand abwerfen, was zu dem Glauben flhrte, dass sie sinnliche
Begierden im Menschen abtdten kdnnten. Dieses Symbol findet sich auch bei Kon-
rad von Megenberg im >Buch der Natur< wieder: “Wer die Bliten [der Weide] im
Getrank zu sich nimmt, der wird unfruchtbar.” (HAHN und HAHN 2006).

Im Jahr 1830 gelang es dem franzdsischen Pharmazeuten Leroux, aus der Weiden-
rinde Salicin zu isolieren, und 6 Jahre spater dem deutschen Chemiker Léwing, die
Substanz zu synthetisieren, was den Anbruch der Ara der synthetisch hergestellten
Salicylate markiert (FURLENMEIER 1981).
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Das Wort Salix fir Weide leitet sich wahrscheinlich vom indogermanischen sal,
schmutzig-grau, ab, was sich mdglicherweise auf die graue Rinde vieler Arten, viel-
leicht auch auf die matt-grauweiBen Blatter einiger Spezies, bezieht.

AuBerhalb unseres Kulturkreises gelten Weiden im Buddhismus als Symbol fir Sanf-
tmut. In China hingegen vergleicht man die schlanken biegsamen Weidenzweige
gern mit den Taillen junger Madchen, weshalb diese beliebten Baume oft in Liebes-
geschichten auftauchen (HAHN und HAHN 2006).

1.2.2. Botanik

Die Familie der Salicacae (Weidengewéachse) umfasst zwei Gattungen: Populus
(Pappeln) und Salix (Weiden) mit ungefahr 400 Arten, von denen etwa 360 auf die
Weiden und 40 auf die Pappeln entfallen.

Es handelt sich ausschlieBlich um zweihausige baum- oder strauchférmige Arten mit
wechselstandig angeordneten und stets ungeteilten Blattern und Nebenblattern.
Gemeinsames Merkmal der Weiden sind die einfachen, meist schmallanzettlichen
oder eiférmigen Blatter. Die Bliten stehen in Katzchen und erscheinen im zeitigen
Frihjahr meist vor den Laubblattern. Die Vermehrung erfolgt zum einen durch
Fremdbestaubung von Insekten, zum anderen zeigen alle Weiden ein starkes Aus-
schlagvermdgen der Wurzelschdsslinge. Weiterhin kann es zu Windbestaubung
kommen, weshalb es bei den Weidenarten zahlreiche Bastardierungen gibt, denn
Pollen verschiedener Arten kdnnen auf ebenso unterschiedlichen weiblichen Pflan-
zen zur Fruchtbildung fihren (ENNET und REUTER 2004).

Weiden sind in Eurasien und teilweise auch in Nordamerika heimisch und meist an
feuchten Standorten anzutreffen, da sie oft hohe Grundwasserspiegel vertragen.
Somit gehdren sie zu den wichtigsten Gehdélzen der Auwalder und Ufervegetation,
die 6kologisch fir eine Waldregeneration und Flussauenrenaturierung bedeutsam
sind (FURLENMEIER 1981).

Als Drogenlieferanten dienen unter anderem die Knackweide (Salix fragilis), die
Korbweide (Salix viminalis) und die Silberweide (Salix alba). Wirksamkeitsmitbes-
timmende Inhaltsstoffe sind neben dem Salicin, das als Prodrug vorliegt, verschiede-
ne Polyphenole. Ihr Gehalt ist in der Rinde (Cortex salicis) und hier im Februar, Marz
und April am héchsten. Deshalb wird in dieser Zeit die Rinde von kraftigen 2- bis
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3jahrigen Zweigen ringférmig und langs eingeschnitten, abgezogen und bei Tempe-
raturen bis 60 °C getrocknet (ENNET und REUTER 2004).

1.2.3. Phytopharmakologie und Phytotherapie

Weidenrindenextrakte weisen im Gegensatz zu chemischen Antirheumatika , die nur
tber eine Hemmung der Cyclooxygenase wirken, aufgrund ihrer Vielzahl von wirk-
samkeitsmitbestimmenden Inhaltsstoffen ein breiteres Wirkspektrum bei deutlich ge-
ringerem AusmafB an unerwinschten Wirkungen auf (CHRUBASIK 2004).

Das Salicin, dem der Hauptteil der Wirkungen zugesprochen wird, liegt zunachst als
pharmakologisch unwirksames Glykosidgemisch vor. Diese natlrliche Prodrugver-
bindung passiert unverandert den Magen. Die Metabolisierung zur, therapeutisch
durch Hemmung der Cyclooxygenase wirksamen, Salicylsdure erfolgt in der Leber.
Dort wird die Bildung der Entziindungsprostaglandine E1 und E2 deutlich vermindert,
die Thromboxan B2-Synthese wird allerdings nur schwach und reversibel gehemmt.
Far die irreversible Hemmung der Thromboxan B2-Synthese wéare die mobile Ace-
tylgruppe verantwortlich, wie sie in der Acetylsalicylsdure vorliegt (SCHILCHER und
KAMMERER 2003). Damit wird bei Weidenrindenextrakten bzw. Salicin eine ulzero-
gene Wirkung auf den Gastrointestinaltrakt nicht erwartet, allerdings kénnen sie auch
nicht als Thrombozytenaggregationsinhibitoren zur Kardioprotektion eingesetzt wer-
den.

In einer Studie an 51 Patienten mit chronischen Kreuzschmerzen wurde festgestellt,
dass die tagliche Einnahme eines Weidenrindenextraktes mit 240 mg Salicin die
Thrombozytenaggregation wesentlich weniger beeinflusst als 100 mg ASS téglich
(KRIVQY et al 2001).

Pharmakologische Untersuchungen zeigen flr Weidenrindenextrakte, neben der
Verminderung der Prostaglandinsynthese durch Hemmung der Cyclooxygenase, ei-
ne Hemmung der Leukotriensynthese und der Zytokinfreisetzung und zusétzlich eine
antioxidative Wirkung (CHRUBASIK und POLLACK 2002). Die Hemmung der Lipo-
xygenase und die antioxidative Wirkung wird den Flavonoiden zugeschrieben (MARZ
und KEMPER 2002, CHRUBASIK 2004).

Der Vorteil eines Vielstoffgemisches wie der Weidenrinde besteht darin, dass weder
eine vollstandige Blockade noch eine maximale Stimulierung biochemischer Prozes-

se stattfindet, woraus eine breitere Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit resultiert
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und dem Organismus noch Spielraum gelassen wird, Uber die eigenen Regulations-
mechanismen das pathologische Geschehen zu modifizieren. Deshalb kdme bei
chronischen Schmerzzustanden eine Basistherapie mit Weidenrindenextrakt in Fra-
ge, die, wenn es hierunter zu Schmerzen kommt, bedarfsweise mit geeigneten
NSAR erganzt werden kann (SALLER 2005).

Indikationen nach Kommission E sind die Behandlung fieberhafter Erkrankungen,
rheumatischer Beschwerden und Kopfschmerzen. Die European Scientific Coopera-
tive on Phytotherapy (ESCOP) gibt als Indikationen Fieber, symptomatische Behand-
lung leichter Rheumabeschwerden und Schmerzlinderung inklusive leichter Kopf-
schmerzen an. Es sind, bis auf allergische Reaktionen im Einzelfall, keine spezifi-
schen unerwlinschten Wirkungen von Weidenrindenextrakten beschrieben
(CHRUBASIK und POLLACK 2002).

1.3 Johanniskraut (Hypericum perforatum)

1.3.1. Historischer Uberblick

Auch Johanniskraut wird schon seit der Antike als Heilpflanze beschrieben. Dioskuri-
des (1 Jh. n. Chr.) unterschied vier Johanniskrautarten, die bei Blasenbeschwerden,
Fieber, Ischias und Brandwunden verwendet werden sollten.

Wegen ihrer strahlenférmigen Blitenstande galt die Pflanze seit alters als Symbol fir
Licht und Helligkeit, man hielt sie fir eng mit den positiven Kraften des Himmels ver-
bunden. Im >Lorscher Arzneibuch<, dem &ltesten erhaltenen Werk der Klosterheil-
kunde findet sich dann auch als Indikation die Melancholie (MAYER und UEHLEKE
2002).

Da im Mittelalter psychische Auffélligkeiten nicht als Krankheiten gesehen, sondern
mit dem Teufel, Hexerei oder Besessenheit in Verbindung gebracht wurden, erhielt
das Heilmittel den Namen: "fuga daemonum", was soviel wie Teufelsflucht oder D&-
monenflucht heiBt. Am Ubergang zur Neuzeit wurde die Pflanze auch als Requisit
der Exorzisten zur Teufelsaustreibung verwendet. Wegen der Heilwirkung des Jo-
hanniskrauts schrieb man ihm Gbernatirliche magische Kréafte zu. Aus dieser Zeit
stammt auch die Legende, dass der Teufel so zornig tUber die Wirkung des Krauts
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gewesen sei, dass er vor Wut kleine Lécher in die Blatter der Pflanze gestochen ha-
be (CZYGAN 1993).

Die Bezeichnung “Hypericum perforatum” leitet sich vermutlich vom griechischen
“hyper = Uber” und “eikon = Bild, Vorstellung” ab, womit gemeint ware, dass die
Heilkraft der Pflanze Uber alle Vorstellung gehe. Das lateinische “perforatum” heisst
“durchldchert”, womit die von Oldriisen durchsetzten Blatter gemeint sind. Die deut-
schen Namen “Johanniskraut”, “Blutkraut” und “Hartheu” weisen auf das Aufblihen
der Pflanze um den 24. Juni, dem Johannistag, den roten Saft der gequetschten ge-
lben Bliten und die harten, schlechtes Heu ergebenden Stengel hin (FURLENMEIER
1981).

1.3.2. Botanik

Das Johanniskraut ist ein gelb bliihendes, bis etwa 60 cm hohes Kraut aus der Fami-
lie der Teestrauchgewachse (Hypericaceae). Von den weltweit tGber 400 bekannten
Arten kommen in Mitteleuropa etwa zehn vor, wobei das heilkraftige Gemeine oder
Tapfeljohanniskraut (Hypericum perforatum) bei uns am haufigsten ist.

Die Pflanze treibt im Frihjahr aus einem verzweigten Wurzelstock aufrechte, zwei-
kantige, markige und verzweigte Stengel. Die gegenstéandigen Blatter sind oval-
langlich, ganzrandig und von Olbehaltern im Mesophyll durchscheinend punktiert.
Die Bluten stehen in endsténdigen rispenartigen BlUtenstédnden. Die funf gelben BIll-
tenblatter zeigen zahlreiche dunkle Punkte oder Striche. Blitezeit ist von Juni bis
September (ENNET und REUTER 2004).

Das Johanniskraut ist in Europa, Westasien und Nordafrika heimisch. Die Pflanze
wachst an Waldsaumen, Bahndammen, Wegrandern, in Geblschen, Eichenwéldern
und auf trockenen Grasflachen.
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1.3.3. Phytopharmakologie und Phytotherapie

Als wirksamkeitsmitbestimmende Inhaltsstoffe gelten vor allem Hypericine, daneben
Flavonoide, Biflavonoide, Gerbstoffe und kleine Mengen an Xanthonen sowie neuer-
dings Hyperforin.

Als Wirkmechanismen werden aufgrund experimenteller Studien derzeit diskutiert:
eine Vermehrung der Neurotransmittermenge, eine Hemmung des Enzyms Cate-
chol-O-Methyltransferase durch den Gesamtextrakt, eine Hemmung des Enzyms
Monoaminooxidase vom Serotonintyp, eine Modulation der Zytokininexpression,
hormonale Effekte wie die Verminderung des Cortisolanstiegs bei Stress, eine Be-
einflussung von Rezeptorbindungen im ZNS, eine Beeinflussung des Serotonin-
Melaninstoffwechsels und eine Hemmung der prasynaptischen Serotonin- Dopamin-
und Noradrenalinwiederaufnahme (SCHILCHER und KAMMERER 2003).

Die Monographie, die von der Kommission E im Jahr 1984 publiziert worden ist,
nennt als Anwendungsgebiet flr Johanniskrautpraparate: ,Psychovegetative Stérun-
gen, depressive Verstimmungszustande, Angst und/oder nervése Unruhe®. Nach
heutigem Stand des Wissens muss Johanniskraut eindeutig als Antidepressivum
klassifiziert werden. Flr die Gebrauchsinformation der Patienten wird in Deutschland
die Formulierung ,leichte bis mittelschwere voribergehende depressive Stérung*
verwendet (SCHULZ und HANSEL 2004).

Als mdgliche unerwiinschte Wirkung, verursacht durch die Hypericine, gilt die Photo-
sensiblisierung. Allerdings ist die Zahl der Meldefélle von Hautreaktionen bei thera-
peutischen Dosierungen am Menschen mit einem Fall pro 300000 Behandelten ge-
ring (SCHULZ 2001, SCHULZ 2006).

Ein héheres Risiko besteht hingegen beziglich Interaktionen mit diversen Medika-
menten, die tber das Cytochrom P450 Isoenzyme metabolisiert und das Transport-
protein P-Glykoprotein transportiert werden, da Johanniskraut eine Induktion dieser
Systeme und damit einen schnelleren Abbau bewirken kann (SCHULZ 2006).

Dabei wurden in Einzelfallen Wechselwirkungen im Sinne einer Abschwéachung der
therapeutischen Wirksamkeit mit folgenden ebenfalls Gber das Cytochrom P450 me-
tabolisierten Wirkstoffen genannt: Antikoagulantien vom Cumarin-Typ (z. B. Phenp-
rocoumon, Warfarin), Immunsuppressiva (z. B. Cyclosporin, Sirolimus), Digoxin, Indi-
navir, Amitryptilin, Nortryptilin und Theophyllin. Bei gleichzeitiger Einnahme niedrig

dosierter oraler Kontrazeptiva sind in Einzelfallen Zwischenblutungen aufgetreten.
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Far das AusmaB der Induktion des Cytochrom P450, Isoenzym 3A (CYP 3A) scheint
die Menge des Hyperforins ausschlaggebender zu sein als die des Hypericins
(MULLER et al 2006). Fir die Interaktion von Johanniskraut mit Digoxin sowie mit
Cyclosporin sehen zwei weitere Studien einen Zusammenhang zwischen der Dosis
des Hyperforins und dem AusmaB der Abschwachung der Wirksamkeit dieser Mittel
(MAI et al 2004, MULLER et al 2004).

1.4. Fragestellung

Chronisch unspezifische Rickenschmerzen weisen eine hohe Public-Health-
Relevanz auf, da sie zu den haufigsten gesundheitlichen Beschwerden in der Bevdl-
kerung gehdren, mit erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitat einhergehen
und hohe gesamtgesellschaftliche Kosten verursachen (SCHMIDT und KOHLMANN
2007).

Psychosoziale Aspekte und insbesondere das Vorhandensein von depressiver Ver-
stimmung stellen neben anderen einen wichtigen Faktor in der Entstehung und
Chronifizierung von Rickenschmerzen dar (NEUHAUSER et al 2005). Verschiedene
epidemiologische Studien haben eine Assoziierung von chronischen Riickenschmer-
zen mit Depressionen beschrieben; ja sogar eine wechselseitige Verbindung zwi-
schen Depression und Rickenschmerzen im Sinne von Pradisponierung fir Ricken-
schmerzen durch eine vorbestehende Depression als auch ein beglnstigtes Auftre-
ten von Depressionen bei Riickenschmerzen herausgearbeitet (PINCUS et al 2002).

Auf neurophysiologischer Ebene wird eine gegenseitige Beeinflussung von Schmerz
und Affekt durch Verarbeitung beider in teilweise identischen kortikalen Arealen als
wahrscheinlich angesehen (PRICE 2000).

Ausgehend vom biopsychosozialen Entstehungs- und Chronifizierungsmodell wer-
den seit einigen Jahren multimodale Therapieprogramme durchgefthrt, wobei natur-
heilkundliche Therapien, insbesondere die Phytotherapie, seit jeher integraler Be-
standteil in der Rlickenschmerztherapie sind (GREITEMANN et al 2006).

In der Phytotherapie sind Weidenrindenextrakte langjahrig bekannte und bewahrte
Phytoanalgetika und —antiphlogistika, die als Vielstoffgemische durch ihre Zusam-
mensetzung aus Salicin und zuséatzlichen Komponenten wie Polyphenole ein risiko-
armes Profil aufweisen. Dies ist vor allem wegen der durch die Chronizitat bedingten

Langzeittherapien von Rickenschmerzen bedeutsam, wenn man bedenkt, dass kon-
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ventionelle Alternativen wie NSAR mit zum Teil erheblichen kardiovaskuaren und
gastrointestinalen unerwinschten Arzneimittelwirkungen einhergehen oder nur zu-
sammen mit kostenintensiven gastroprotektiven Substanzen eingenommen werden

kdénnen.

Vor diesem Hintergrund gewinnt die Erforschung und Anwendung von naturheilkund-
lichen Anséatzen als Therapie chronisch unspezifischer Rickenschmerzen immer
mehr an Bedeutung.

Innerhalb dieses komplexen Themenfeldes schenkten wir dabei mehreren Fragen
unsere besondere Aufmerksamkeit. Zum einen galt unser Interesse der Evaluierung
der Wirksamkeit und Vertraglichkeit eines zugelassenen Weidenrindenextraktes bei
Patienten mit chronisch unspezifischen Rickenschmerzen unter méglichst praxisna-
hen Bedingungen.

Dartber hinaus wollten wir die Haufigkeit der Assoziierung von chronisch unspezifi-
schen Rickenschmerzen mit depressiver Verstimmung erfassen.

Darauf aufbauend interessierte uns, ob es Unterschiede zwischen Patienten mit und
ohne depressive Verstimmung im Ansprechen auf das Weidenrindenpraparat in Be-
zug auf die Schmerzsymptomatik und die Rickenfunktion gibt.

Des Weiteren wollten wir herausfinden, ob und inwieweit Rlickenschmerzpatienten
mit einer depressiven Verstimmung als zusatzliche Erkrankung neben der Weiden-
rindentherapie von einer additiven Behandlung mit dem bewéhrten pflanzlichen Anti-
depressivum Johanniskraut beziglich ihrer Schmerzsymptomatik profitieren. Bislang
konnten wir nur in Studien umgesetzte Strategien erkennen, die jeweils nur eine Er-
krankung zum Ziel hatten. In der Praxis dlrfte aber gerade die parallele oder sequen-
tielle Behandlung beider Erkrankungen von groBer Bedeutung sein.

AuBerdem interessierte uns, ob diese Kombinationstherapie im Gesamtkollektiv so-
wie im Kollektiv der nichtdepressiven Rickenschmerzpatienten der Monotherapie mit
dem Phytoanalgetikum Weidenrinde Uberlegen ist. Die Kombinationstherapie aus
einem pflanzlichen Analgetikum und einem pflanzlichen Antidepressivum ist bislang
noch nicht systematisch untersucht worden, wohingegen der Einsatz von syntheti-
schen Antidepressiva in der Therapie chronisch unspezifischer Rickenschmerzen
etabliert und evaluiert ist (STAIGER et al 2003).

Im Ubrigen wollten wir die Wirksamkeit von Weidenrinde und Johanniskraut beziig-
lich der Rickenschmerzsymptomatik miteinander vergleichen.
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Nicht zuletzt interessierte uns auch die antidepressive Wirksamkeit und Vertraglich-
keit des Johanniskrautpraparats bei diesen Patienten sowie die Wirkung des Phytoa-
nalgetikums Weidenrinde bezlglich der depressiven Symptomatik im Zusammen-

hang mit einer Reduktion der Rickenschmerzen.

Um all diesen Fragen prazise nachgehen zu kénnen, erachteten wir eine mdglichst
hohe Fallzahl sowie eine mdglichst lange Beobachtungszeit unter praxisnahen Um-
standen far wichtig. Diese Bedingungen lieBen sich am ehesten im Rahmen der Be-
handlung unserer Patienten in der Hochschulambulanz fir Naturheilkunde realisie-
ren. Grenzen gesetzt waren uns durch den organisatorischen und finanziellen Auf-
wand einer klinischen Arzneimittelstudie. Wir legten uns deshalb auf den Studientyp
einer Anwendungsbeobachtung mit einem Gesamtkollektiv von mindestens 120 Pa-
tienten und einem Beobachtungszeitraum von drei Monaten fest.

GemaB den Autoren des STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology) — Statements, die sich durch die Erstellung von Leitlinien
fir das Berichten von Beobachtungsstudien auszeichnen, kbnnen AWB fir vielfaltige
Zwecke eingesetzt werden und dabei auch Studien hauptséachlich explorativer Natur,
die darauf ausgerichtet sind, interessante Hypothesen aufzustellen, einschlieBen
(ELM et al 2008).

Die Durchflhrung einer AWB erlaubte uns allerdings nicht die Prifung der Frage, ob
eine Kombinationstherapie aus Weidenrinde und Johanniskraut der Weidenrinden-
monotherapie im Gesamtkollektiv der Riickenschmerzpatienten Uberlegen ist, da die
verabreichten Praparate in einer AWB nur innerhalb ihres Anwendungsgebiets ein-
gesetzt werden dirfen (WEGENER 2007). Somit konnte Johanniskraut im Rahmen
einer AWB nicht Riickenschmerzpatienten ohne depressive Verstimmung verabreicht
werden.

Die Kombinationstherapie aus Phytoanalgetikum und pflanzlichem Antidepressivum
im Rahmen einer AWB war jedoch bei den Rickenschmerzpatienten mit depressiver
Verstimmung mdglich. Um die Wirksamkeit dieser Kombinationstherapie mit der der
Monotherapien vergleichen zu kénnen, bot sich, wie es in der Praxis Ublich ist, eine
Zeitversetzung dieser Therapien an, um die Wirkungen und ggfs. Nebenwirkungen
der einzelnen Arzneimittel besser abschatzen zu kdnnen. Deshalb planten wir eine

Kombinationstherapie aus Johanniskraut und Weidenrinde flr sechs Wochen nach
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zunachst sechs Wochen Monotherapie mit entweder Johanniskraut oder Weidenrin-
de.

Der Beginn der Therapie beider Erkrankungen mit nur einem der beiden Praparate
wurde dadurch ermdglicht, dass gemaB der Nationalen Versorgungsleitlinien bei
leicht- bis mittelgradigen depressiven Episoden im Sinne einer aktiv-abwartenden
Begleitung und auch bei chronisch unspezifischen Rickenschmerzen nach Aus-
schluss spezifischer Ursachen unter engmaschiger Kontrolle zunachst von einer
krankheitsspezifischen Behandlung abgesehen werden kann.
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2. Material und Methoden (gemaBB Beobachtungs-
plan)

2.1. Zielsetzungen

e Erfassen der Haufigkeit einer Assoziierung von chronisch unspezifischen
RlUckenschmerzen mit depressiver Verstimmung

e Evaluation der Wirksamkeit einer Weidenrindenmonotherapie bezliglich
der Ruckenschmerzen bei Patienten mit und ohne depressive Verstim-
mung

e Evaluation der Wirksamkeit einer Kombinationstherapie aus einem Wei-
denrinden- und einem Johanniskrautprédparat bezilglich der Ricken-
schmerzen bei Patienten mit depressiver Verstimmung

e Vergleich der initialen Weidenrinden- und Johanniskrautmonotherapien in
diesem Patientenkollektiv

e Evaluation der antidepressiven Wirksamkeit des Johanniskraut- und Wei-
denrindenpraparats

e subjektive Wirksamkeitseinschatzung der Patienten; subjektive und objek-
tive Vertraglichkeitseinschatzung beider Praparate

2.2. Design

Aufgrund der komplexen Fragestellung entschieden wir uns flr die Durchflihrung von
zwei Anwendungsbeobachtungen.

Nach Screening der Patienten mit chronisch unspezifischen Rlickenschmerzen auf
eine depressive Verstimmung, wurden diese der entsprechenden AWB zugeordnet:
RiUckenschmerzpatienten mit depressiver Verstimmung der AWB 1 und Ricken-

schmerzpatienten ohne depressive Verstimmung der AWB 2.

AWB 1:

Zweiarmig und mit zeitversetzter Kombinationsbehandlung: Die Patienten im Arm 1
der AWB 1 erhielten zunachst nur das Weidenrindenextrakt fir sechs Wochen und
dann zusatzlich das Johanniskrautextrakt flir weitere sechs Wochen. Die Patienten
des Arm 2 der AWB 1 bekamen umgekehrt zunachst nur das Johanniskrautextrakt

24



und anschlieBend flr weitere sechs Wochen zusatzlich das Weidenrindenextrakt.
Um die AWB methodologisch aufzuwerten, wurde die Reihenfolge der stufenweise
einsetzenden Kombinationstherapie randomisiert und die behandelnde Arztin bis zur

Zwischenuntersuchung geblindet.

AWB 2:
Einarmig: Die Patienten erhielten nur das Weidenrindenpréaparat Gber einen Beo-

bachtungszeitraum von zwdélf Wochen.

AWB 1 Johanniskraut und
initial Johanniskraut Johanniskraut Weidenrinde
AWB 1 Weidenrinde und
initial Weidenrinde Weidenrinde Johanniskraut
AWB 2 Weidenrinde
Woche 0 Woche 6 Woche 12

Abb 1: Zeitlicher Ablauf der AWB mit Weidenrinde und Johanniskraut

2.3. Patienten

Eingeschlossen werden sollten insgesamt mindestens 120 weibliche und mannliche
Patienten, die die Hochschulambulanz der Abteilung fir Naturheilkunde, Charité -
Campus Benjamin Franklin im Immanuel-Krankenhaus wegen chronischer Riicken-
schmerzen aufsuchten. Der Zeitraum der AWB betrug fir jeden einzelnen Patienten
zwolf Wochen. Um saisonale Schwankungen der Beschwerdesymptomatik als Feh-
lerquelle in der Auswertung zu minimieren, wurde der Zeitraum der gesamten AWB
auf ein Jahr (von Sommer 2006 bis Sommer 2007) festgelegt.

Obwohl fur AWB nicht zwingend erforderlich, bietet sich die Erstellung von Ein- und
Ausschlusskriterien zur Definition des zu beobachtenden Patientenkollektivs an, oh-
ne dass dabei der nicht-intervenierende Charakter einer AWB verletzt wirde (KRAFT
et al 1997).
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Wir entschieden uns fir folgende Einschlusskriterien:

1.
2.

Frauen und Manner > 18 und < 70 Jahre

Seit mindestens sechs Monaten bestehende chronische oder chronisch rezi-
divierende Ruckenschmerzen

RlUckenschmerzintensitat der letzten sieben Tage bestimmt mit der VAS min-
destens 40 mm (VAS-Skala von 0 — 100 mm)

nur fir AWB 1: Vorliegen einer depressiven Beschwerdesymptomatik (Sum-
menscore der ersten 17-ltem-Version der HAMD 10-17 Punkte)

Folgende Kriterien schlossen eine Aufnahme in die AWB aus:

1.

Gesicherte spezifische Ursache des Rickenschmerzes wie z. B. Bandschei-
benvorfall mit oder ohne Radikularsyndrom, Tumorerkran-
kung/Metastasierung, entzindliche Wirbelsaulenerkrankung/Morbus Bechte-
rew/Diszitis, Missbildungen, Spinalkanalstenose, Osteoporose

Einnahme von mehr als 500 mg Diclofenac oder Aquivalentdosis eines ande-
ren NSAR pro Woche

Neubeginn oder Absetzen einer medikamentésen Behandlung der Ricken-
schmerzen oder Depression innerhalb von sechs Wochen vor Beginn der
AWB

4. Beginn einer Psychotherapie vor weniger als sechs Monaten

5. Beginn oder Absetzen einer Behandlung der Rickenschmerzen durch physi-

9.

kalische Therapie und/oder Akupunktur vor weniger als einem Monat

Klinisch relevante Erkrankungen (z.B. der Leber, Niere, Herz/Kreislauf, Atem-
trakt, zerebrovaskular, metabolisch) oder progressive Erkrankungen (z.B. Ma-
lignome, hamatologische Erkrankungen) sowie Hinweise auf das Vorliegen ei-
ner Fibromyalgie, die den Verlauf der AWB beeinflussen konnten

Relevante psychiatrische Diagnosen wie z.B. Schizophrenie, schwere Dep-
ression (Summenscore der ersten 17 Iltems der HAMD >17), Psychosen, Hy-
pochondrie und relevante psychosomatische Erkrankungen

Gleichzeitig oder nicht weniger als vier Wochen zurlickliegende Teilnahme an
Arzneimittelstudien

Schwangerschaft und Stillzeit

10.RegelmaBige Einnahme von Weidenrinden- und/oder Johanniskrautzuberei-

tungen (jede Dosis)
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11.Bekannte Uberempfindlichkeit auf Weidenrindenextrakt (nur fir AWB 1: oder
Johanniskraut)

12.Einnahme von Medikamenten, bei denen klinisch relevante Wechselwirkun-
gen mit dem Weidenrindenextrakt wie z.B. Antikoagulantien, Kortikoide, blut-
zuckersenkende Mittel (nur fir AWB 1: oder mit dem Johanniskrautextrakt wie
z.B. Antikoagulanzien, Immunsuppressiva, Digoxin, Proteaseinhibitoren in der
Anti-HIV-Behandlung, Theophyllin, niedrigdosierte Kontrazeptiva) bekannt
sind oder vermutet werden.

13.Einnahme von chemisch definierten Antidepressiva

14.nur fir AWB 1: bekannte Photosensibilisierung

2.4. Praparate

Als Weidenrindenpraparat kam das apothekenpflichtige Mittel Proaktiv® der Firma
Steigerwald zum Einsatz. Bei Proaktiv® handelt es sich um Hartkapseln a 480 mg
Weidenrinden-Trockenextrakt. Es zeichnet sich durch einen hohen Salicingehalt (120
mg/Kapsel) und einen hohen Gesamtpolyphenolgehalt aus. Das Droge-Extrakt-
Verhaltnis betragt 16-23:1. Da die Wirkstoffe der Weidenrinde besonders gut wasser-
|6slich sind, dient bei Proaktiv Wasser als Auszugsmittel. Proaktiv® wird innerlich bei
rheumatischen Beschwerden eingesetzt. Das Anwendungsgebiet und die Vertrag-
lichkeit von Weidenrindenpraparaten sind durch mehrere Studien gut belegt.
(WEGENER 2009).

Die Wirksamkeit von Salicinen wird erst nach Hydrolyse und Resorption im DUnn-
darm sowie anschlieBender Oxidation in Blut bzw. Leber zur pharmakologisch wirk-
samen Salicylsaure erreicht. Die Resorption aus einem pflanzlichen Fertigarzneimit-
tel flhrt zu einer maximalen Plasmakonzentration an Salicylsdure nach zwei bis drei
Stunden. Bei wiederholter Einnahme nach vier Stunden wurde ein deutlich erhéhter
Blutspiegel nachgewiesen, der nach einer dritten Applikation nicht weiter anstieg
(FACHINFORMATION PROAKTIV® 2006).

In den AWB wurden die Originalpackungen (N3 a 100 Stlick) von Proaktiv® (Hart-
kapseln) verwendet. Jeweils eine Kapsel sollte morgens und abends mit reichlich

Flussigkeit oral eingenommen werden.
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Als Johanniskrautpraparat verwendeten wir das apothekenpflichtige Johanniskraut-
extrakt Laif® 900 der Firma Steigerwald. Es enthalt 900 mg Trockenextrakt Johan-
niskraut bei einem Droge-Extrakt-Verhaltnis von 3-6:1. Als Auszugsmittel dient 80
Vol.-% Ethanol. Seit Anfang der 80er Jahre wurde die klinische Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit von Johanniskrautextrakt-Praparaten in zahlreichen klinischen Stu-
dien Uberpruft. Mittlerweile ist die therapeutische Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Johanniskrautextrakten allgemein sehr gut belegt (CLEMENT et al 2006, LINDE et al
2005, LINDE und KNUPPEL 2005).

Als wirksamkeitsmitbestimmende Inhaltsstoffe gelten vor allem Hypericine, Hyperfo-
rin und Flavonoide. In Rezeptor- bzw. Transmittermodellen hemmte Johanniskraut-
extrakt in vitro die Wiederaufnahme der monoaminergen Neurotransmitter Noradre-
nalin, Dopamin und Serotonin in prasynaptische Neuronen. Das flhrte zu einer Er-
héhung der Transmitterkonzentration im synaptischen Spalt und an der postsynapti-
schen Membran aufgrund der verlangerten Verweildauer der Transmitter im synapti-
schen Spalt. Hierauf beruht der antidepressive Effekt (FACHINFORMATION LAIF®
900, 2006).

In der AWB wurden die Originalpackungen (N3 a 100 Stlick) von Laif® 900 (Tablet-
ten) verwendet. Jeweils eine Tablette Laif®900 sollte nach dem Frihstlck unzerkaut

mit FlUssigkeit oral eingenommen werden.

2.5. ZielgroBen

Um mdéglichst prazise Antworten auf die von uns verfolgten Zielsetzungen erhalten
zu kdnnen, entschieden wir uns fur die Festlegung folgender ZielgréBen unter Ver-
wendung weiter unten beschriebener Messinstrumente:
wichtigste ZielgroBe:
e 1. Veranderung der aktuellen Rickenschmerzen in ihrer Intensitat, ermittelt
durch die VAS (Visuelle Analogskala):
1.1 unter der Weidenrinden- und Johanniskrautmonotherapie:
fur AWB 2 (nur Weidenrinde): nach sechs und nach zw6lf Wochen Therapie
flr beide Arme der AWB 1: nach jeweils sechs Wochen Therapiezeit
1.2 nur fir AWB 1: unter der Kombinationstherapie aus beiden Praparaten:

nach zwdlf Wochen Therapiezeit
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weitere ZielgréBen:

e 2. nur far AWB 1: Vergleich der Weidenrinden- und Johanniskrautmonothera-
pien miteinander nach sechs Wochen Therapiezeit

e 3. nur fir AWB 1: Veranderung der depressiven Stimmungslage unter den je-
weiligen Einzelpraparaten und der Kombinationsbehandlung; ermittelt durch
die HAMD (17) (Hamilton Depression Scale)

e 4. Veranderung der durch die Rlckenschmerzen bedingten kdrperlichen
Funktionseinschrankung, ermittelt durch den FFbH-R (Funktions-Fragebogen
Hannover—Rickenschmerz)

e 5. nur fir AWB 1: Veranderung der depressiven Stimmungslage, ermittelt
durch die D-S (Depressivitats-Skala)

e 6. Veranderung der Lebensqualitat, ermittelt durch den SF-36 (36-ltem Short-
Form-Fragebogen zum Gesundheitszustand)

7. Wirksamkeit und Vertraglichkeit beider Préparate im Patientenurteil

8. aufgetretene unerwiinschte Ereignisse (UE)

2.6. Messinstrumente

2.6.1. Visuelle Analogskala (VAS)

Eines der meistgenutzten und validierten Verfahren zur Einschatzung der Schmerzin-
tensitat bei Rickenschmerzen ist das Selbstbeurteilungsverfahren Visuelle Analog-
skala (VAS) (OSTELO und DE VET 2005). Bei der VAS handelt es sich um eine 100
mm lange Linie, deren Endpunkte extreme Zustande darstellen. Die Skala reicht von
.Kein Schmerz* bis ,Starkster vorstellbarer Schmerz". Der Patient gibt auf dieser Li-
nie entweder seine aktuellen Schmerzen, seine durchschnittlichen Schmerzen inner-
halb der letzten 24 Stunden oder seine durchschnittlichen Schmerzen innerhalb der
letzten sieben Tage an. Auf der Riickseite liest man dann einen dazugehdérigen Wert
von Null (entspricht keinem Schmerz) bis Hundert Millimeter (entspricht stérkstem
vorstellbarem Schmerz) ab. In unseren AWB fragten wir die aktuelle Intensitat der
Rickenschmerzen mittels VAS ab. Durch die hohe Zahl an Antwortkategorien (bei
einer millimetergefihrten 100 mm langen VAS-Skala kénnen 101 Level erhoben
werden), ist die VAS sensitiver gegenliber Veranderungen der Schmerzintensitat als
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Verfahren mit einer geringeren Anzahl von Antwortkategorien (VON KORFF et al
2000). Nach OSTELO und DE VET (2005) besteht eine hohe Evidenz bezlglich der
Validitat. Ebenso ist die Reliabilitdt der VAS nachgewiesen worden (CARLSSON
1983). Die VAS ist ein einfach zu handhabendes Verfahren von kurzer Bearbei-
tungsdauer. Sie muss dem Patienten jedoch vorher sorgfaltig erklart werden, um

mogliche Fehlerquellen zu minimieren.

2.6.2. Hamilton Depression Scale (HAMD)

Es handelt sich um das am weitesten verbreitete Fremdbeurteilungsverfahren zur
Einschatzung des Schweregrades einer Depression. Die urspriingliche Skala be-
stand aus 17 ltems (HAMILTON 1960). Spater wurde sie auf 21 Symptome
(BAUMANN 1976) erweitert. Die einzelnen ltems werden jeweils auf mehrstufigen
Kategorieskalen beurteilt, die sich auf die Intensitat der Symptomatik beziehen. Als
Bezugsrahmen gelten die letzten Tage bzw. eine Woche vor dem Patienteninterview.
Nur die ersten 17 ltems (17-Item-Version) werden zu einem den Schweregrad repra-
sentierenden Skalenwert zusammengefasst. Mit den vier zusatzlichen Variablen
kann der Typ der Depression charakterisiert werden.

Reliabilitat: Nach den umfassenden Zusammenstellungen von HEDLUND und
VIEHWEG (1979) liegt die Interrater-Reliabilitat im Bereich von r = .52 bis .98. Die
Schatzungen der inneren Konsistenz bewegen sich zwischen .52 und .95. Die ent-
sprechenden Konsistenzkoeffizienten (Cronbach's Alpha) liegen in der Untersuchung
von BAUMANN (1976) zwischen .73 und .88 bei der 17-ltem-Version.

Validitat: Zwischen der HAMD und dem Beck Depressions-Inventar (BDI) wurden
Korrelationen zwischen r = .16 bis .82 beobachtet. Korrelationen zwischen der HAMD
und der Zung’'schen Self Rating Depression Scale (SDS) lagen im Bereich von .22
und .95. Die Korrelation mit Globalbeurteilungen unterschiedlicher Form betrug r =
.70 bis .95 (HEDLUND und VIEHWEG 1979).

Bearbeitungsdauer: Das Interview mit dem Patienten sollte etwa 30 Minuten betra-

gen. Dabei ist darauf zu achten, dass die Informationen nicht durch direktes Abfra-

gen der ltems gesammelt werden.
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2.6.3. Funktions-Fragebogen Hannover — Riickenschmerz (FFbH-R)

Der FFbH-R dient der Messung der Funktionskapazitat bei Alltagstatigkeiten, wenn
diese durch eine Behinderung bei Komplexbewegungen, insbesondere durch Be-
schwerden im Bereich der Wirbelsdule, beeintrachtigt ist. Es handelt sich um einen
Selbstbeurteilungsfragebogen. Er enthalt 12 Fragen, die Téatigkeiten aus dem tagli-
chen Leben abfragen. Es ist eine 3-stufige Antwortskala mit den Alternativen ,Ja“
~Ja, aber mit Mihe“ und ,Nein oder nur mit fremder Hilfe* vorgegeben.

Reliabilitat: Die Reliabilitat bzw. Homogenitat des FFbH-R ist sehr zufriedenstellend.
Die mittlere Item-Interkorrelation betragt 0,5, die Test-Retest-Korrelation bei Mess-
wiederholung nach ca. 1 Woche ist gréBer als 0,75, der Reliabilitatskoeffizient Cron-
bach's Alpha erreicht Werte im Bereich von 0,90 (KOHLMANN und RASPE 1994).
Validitat: Zur Frage der kriterienbezogenen (Konvergenz-)Validitat zeigen Untersu-
chungen, dass die Korrelation des FFbH-R mit externen VergleichsgréBen bei me-
thodisch verwandten Messinstrumenten (Health Assessment Questionnairen Roland-
Morris-Skala, MOPO-Skalen, Pain Disability Index) im allgemeinen Werte von min-
destens 0,75 erreicht. Die Korrelation mit Fremdbeurteilungen der Funktionskapazitat
durch den Arzt liegt im Bereich von 0,60 bis 0,7, die Zusammenhange mit einfachen
klinischen Parametern (u. a. Finger-Boden-Abstand, Schober) sind erwartungsge-
maB deutlich geringer ausgepragt (KOHLMANN und RASPE 1994, ROESE et al
1996).

Bearbeitungsdauer: Etwa drei bis finf Minuten.

2.6.4. Depressivitats — Skala (D-S)

Die Depressivitats-Skala D-S stellt eine Selbstbeurteilungsskala dar. Mit dem Verfah-
ren werden emotionale Beeintrachtigungen angstlich-depressiver Qualitat erfasst
(HENTSCHEL et al 1976). Die Depressivitats-Skala beinhaltet 16 Items, welche mit-
tels einer Skala entsprechend der Intensitat der Beschwerden vom Patienten beur-
teilt werden. Erfasst wird die depressive Symptomatik als depressive, angstliche oder
auch reizbare (dysphorische) Verstimmung. Veranderungen in den Ergebnissen der
Skalen zeigen subjektive Veranderungen bezlglich der Verfassung der Patienten.
Reliabilitat: Die Paralleltest-Reliabilitat liegt zwischen r = .85 und r = .91.
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Validitat: Es liegen Untersuchungen zur inhaltlichen und kriterienbezogenen Validitat
VOr.

Bearbeitungsdauer: Bei Gesunden zwei bis zehn Minuten, bei Patienten je nach Art

und AusmaB ihrer Stérung bis zu 15 oder 20 Minuten.

2.6.5. 36-ltem Short-Form-Fragebogen zum Gesundheitszustand
(SF-36)

Der SF-36 ist ein krankheitslibergreifendes Messinstrument zur Erfassung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Patienten (WARE und SHERBOURNE
1992). Er umfasst acht Dimensionen, die sich konzeptionell in die Bereiche "kérperli-
che Gesundheit" und "psychische Gesundheit" einordnen lassen: kérperliche Funkti-
onsfahigkeit, kérperliche Rollenfunktion, kérperliche Schmerzen, allgemeine Ge-
sundheitswahrnehmung, Vitalitdt, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunk-
tion und psychisches Wohlbefinden. Die Auswertung erfolgt mit den Statistikprog-
rammen SAS oder SPSS.

Reliabilitat: Die interne Konsistenz (Cronbach’s Alpha) der Subskalen liegt zwischen
a=.57und a=.94

Validitat: Es werden die Studien zur konvergenten, diskriminanten Validitat und Sen-
sitivitdt des Verfahrens angefihrt.

Bearbeitungsdauer: Etwa zehn Minuten.

2.7. Ablauf der AWB

Einschlussuntersuchung:

Die Ein- und Ausschlusskriterien zur Aufnahme in eine der AWB wurden in der Base-
lineuntersuchung anhand der Anamnese und der kérperlichen Untersuchung Uber-
priift. Die behandelnde Arztin filllte nach ausfiihrlichem Interview die Hamilton Dep-
ression Scale (HAMD) aus. Bei Vorliegen eines Summenscore der ersten 17 ltems
der HAMD zwischen 10-17 Punkten (leichte bis mittelgradige depressive Verstim-
mung) wurde der Patient in die AWB 1, bei einem Summenscore der HAMD < 10
Punkte in die AWB 2 eingeschlossen.

Der Patient wurde Uber Ziel und Ablauf der AWB aufgeklart und um sein schriftliches

Einverstéandnis gebeten. Dann erfolgte die Bestimmung der momentanen Auspra-
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gung des Rickenschmerzes mittels der Visuellen Analogskala (VAS) durch den Pa-
tienten. AnschlieBend erhielt er eine Unterweisung bezlglich der Bearbeitung der
Fragebd6gen. Er flllte selbststandig den Funktionsfragebogen Hannover-
Rickenschmerz (FFbH-R), die Depressivitats-Skala (D-S) sowie den 36-Item Short-
Form-Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36) aus.

Die Patienten der AWB 1 erhielten nach Randomisierung entweder das Johannisk-
raut- oder das Weidenrindenextrakt fir die ersten sechs Wochen der AWB durch ei-
ne medizinischen Hilfskraft ausgehandigt. Die Patienten der AWB 2 bekamen das
Weidenrindenextrakt fir die ersten sechs Wochen.

Telefonische Kontrollen nach einer und nach drei Wochen:
Der Patient wurde von der behandelnden Arztin telefonisch nach Zustand, Begleit-

medikation und unerwiinschten Ereignissen gefragt.

Zwischenuntersuchung nach sechs Wochen:

Der Patient wurde von der behandelnden Arztin nach Zustand, Begleitmedikation
und unerwinschten Ereignissen gefragt sowie orientierend kérperlich untersucht. Die
Arztin fiillte die HAMD(17) nach dem Patienteninterview aus. Der Patient bestimmte
die momentane Auspragung des Rickenschmerzes mittels VAS und flllte die Fra-
gebdgen FFbH-R, D-S und SF-36 aus. Er erhielt dann die Kombinationstherapie, be-
stehend aus dem Weidenrinden- und dem Johanniskrautextrakt, fir die verbleiben-
den sechs Wochen (AWB 1) bzw. nur das Weidenrindenextrakt fiir die verbleibenden
sechs Wochen (AWB 2) ausgehandigt.

Telefonische Kontrolle nach neun Wochen:
Der Patient wurde von der behandelnden Arztin telefonisch nach Zustand, Begleit-

medikation und unerwiinschten Ereignissen gefragt.

Abschlussuntersuchung nach zwoélf Wochen:

Der Patient wurde von der behandelnden Arztin nach Zustand, Begleitmedikation
und unerwinschten Ereignissen gefragt sowie orientierend kérperlich untersucht. Die
Arztin fillte die HAMD(17) nach dem Patienteninterview aus. Der Patient schétzte
anhand eines Fragebogens die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der angewandten
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Medikation ein. Er bestimmte die momentane Auspragung des Rlckenschmerzes
mittels VAS und flllte die Fragebdgen FFbH-R, D-S und SF-36 aus.

2.8. Vorzeitige Beendigung der AWB

Abbruch bei einem Patienten:
Jeder Patient konnte ohne Angabe von Griinden jederzeit aus der AWB ausschei-
den, was dann eine zeitnahe Durchfiihrung der Abschlussuntersuchung erforderlich
machte.
Mégliche Griinde fiir den Ausstieg eines Patienten konnten sein:
e Auftreten unerwiinschter Ereignisse, sofern die behandelnde Arztin oder der
Patient den Abbruch wiinschten oder fiir nétig befanden
e Erkrankung, die eine unerlaubte und unter die Ausschlusskriterien fallende
Begleittherapie/-medikation erforderte
e nachtragliche Feststellung, dass Auswertungskriterien nicht erfillt worden
waren
e nachtragliche Feststellung von Kriterien, die zum Ausschluss von der Auswer-
tung flhrten
e mangelnde Compliance des Patienten
e schwerwiegender Versto3 gegen den Beobachtungsplan
e jede Situation, in der nach Meinung der behandelnden Arztin eine Fortsetzung

der AWB den Interessen des Patienten zuwiderlief.

2.9. Unerwiinschte Ereignisse

Definition von unerwiinschten Ereignissen (UE):

Ein unerwlnschtes Ereignis (UE) umfasst alle nicht erwiinschten, durch Noxen, pa-
thologische Vorgange und Unfalle hervorgerufenen Veranderungen des gesundheit-
lichen Zustandes des Patienten wahrend der laufenden Untersuchung (einschlieBlich
Laborwertveranderungen und allergischer Reaktionen). Diese sind unabhéngig von
einem madglichen kausalen Zusammenhang mit der Einnahme der verwendeten Pra-

parate.
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Definition von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE):
Schwerwiegend sind unerwilinschte Ereignisse (SUE), wenn sie:
e den Tod zur Folge haben
¢ |ebensbedrohlich sind
e einen bleibenden oder signifikanten Schaden oder eine Behinderung
zur Folge haben
e die Einweisung ins Krankenhaus erfordern oder die stationdre Verweildauer
verlangern

e eine angeborene Fehlbildung/konnatalen Defekt darstellen.

Definition von nichtschwerwiegenden unerwinschten Ereignissen:
Alle UE, die nicht der vorgenannten Definition eines SUE entsprechen, werden als

,hicht schwerwiegend* klassifiziert.

Evaluierung unerwiinschter Ereignisse:

Die behandelnde Arztin war verpflichtet, jeden Patienten der AWB hinsichtlich des

Auftretens von UE zu befragen und ggf. zu untersuchen.

Die Beschreibung eines UE schloB3 die Zeit des Auftretens, die Persistenz, die Ge-

fahrlichkeit, die Intensitat, die Prognose und die Beziehung des UE zur verabreichten

Medikation ein.

Die Intensitit des UE wurde durch die behandelnde Arztin anhand der folgenden

Klassifikation eingeschatzt:

Leicht: Das UE ist tolerierbar und stellt fir den Patienten kein Problem dar.
Routineaktivitaten des Patienten werden dadurch nicht beeinflusst.

Mittel:  Durch das UE wird Routineaktivitat beeintrachtigt.

Schwer: Dem Patienten ist es unmdglich, Routineaktivitat durchzufthren.

Die Bewertung der Intensitat eines UE war streng von der Beurteilung, ob ein
schwerwiegendes UE (SUE) vorlag, zu trennen. Ein ,stark” ausgepragtes UE muBte

nicht ,schwerwiegend” sein.

Kausalitat: Die behandelnde Arztin nutzte folgende Definitionen, um einen Zusam-
menhang zwischen dem Auftreten eines UE und der Behandlung zu bewerten:
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Kein Zusammenhang: Diese Kategorie wird bei UE angewandt, die klar und ohne
Zweifel durch externe Griinde bedingt sind.

Unwahrscheinlich: Das UE ist in keinem zeitlichen Zusammenhang mit der Be-
handlung aufgetreten und entspricht auch keinen zu erwartenden Reaktionen auf
die Behandlung. Bei wiederholter Behandlung lasst sich dieser Effekt nicht reprodu-
zieren. Wahrscheinlich kénnte es durch den klinischen Status des Patienten, durch
die Umweltbedingungen oder toxische Noxen bzw. durch ein anderes Therapieregi-
me, dem der Patient unterliegt, erklart werden.

Moglich: Das UE erscheint in einem zeitlichen Zusammenhang mit der Behandlung
oder der zu erwartenden Wirkung derselben. Es kénnte aber auch durch den Klini-
schen Status des Patienten, durch die Umwelt oder toxische Noxen bzw. durch ein
anderes Therapieregime, welchem der Patient unterliegt, begriindet sein.
Wahrscheinlich: Das UE erscheint in einem zeitlichen Zusammenhang mit der Be-
handlung oder der zu erwartenden Wirkung derselben. Es ist nicht begriindbar mit
dem klinischen Status des Patienten, mit der Umwelt oder toxischen Noxen bzw.
einem anderen Therapieregime, dem der Patient unterliegt. Das UE verschwindet
oder wird abgeschwécht durch ein Absetzen der Behandlung.

Nicht einschatzbar: Es sind zu wenig Daten vorhanden, um das UE in eine der
oben genannten Kategorien einzustufen. Es bestehen begriindete Zweifel zwischen
dem Vorhandensein eines UE und ihrer regelrechten Beschreibung durch den Pa-

tienten.

Dokumentation:

Alle auftretenden UE, unabhéangig von kausalen Zusammenhangen, sowie jegliche
notwendige BehandlungsmaBnahmen wurden von der behandelnden Arztin doku-
mentiert. Die Dokumentation erfolgte anhand der oben beschriebenen Klassifikation
in die entsprechenden Formblatter des Beobachtungsbogens des jeweiligen Patien-
ten. Gleichzeitig wurden die Patienten angehalten, bei Befindlichkeitsstérungen die
behandelnde Arztin zu kontaktieren.

Alle SUE muBten darlber hinaus innerhalb von 24 Stunden durch die behandelnde

Arztin an den Leiter der AWB gemeldet werden:
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Vorsichts- und NotfallmaBnahmen:

Beim Auftreten von medizinischen Notfallen war die behandelnde Arztin fir eine
adaquate Einleitung von entsprechenden TherapiemaBnahmen verantwortlich. Der
Patient wurde zu Beginn der AWB schriftlich informiert, unter welchen Telefonnum-
mern die behandelnde Arztin und der Projektleiter wahrend des gesamten Zeitraums

der AWB erreichbar waren.

2.10. Datenmanagement und Statistische Auswertung

2.10.1. Datenmanagement

Nach Uberpriifung der Beobachtungsbégen und Durchfilhrung erforderlicher Korrek-
turen und Ergénzungen wurden die Daten von externen Personen in eine entspre-
chend programmierte Datenbank eingegeben. Es wurden Plausibilitidtskontrollen
durchgefihrt und die erkannten Unstimmigkeiten und/oder Missing data, wenn mdg-
lich, von der behandelnden Arztin korrigiert.

Danach wurde die Datenbank geschlossen und in Form von Access-Datasets fir die

Auswertung freigegeben.

2.10.2. Statistische Auswertung

Auf Grund des gewahlten Studientyps einer AWB stand die explorative Statistik bei
der Auswertung im Vordergrund. Die erhobenen Daten wurden im Zeitverlauf unter-
sucht und mittels statistischer Kennwerte deskriptiv beschrieben. Kontinuierliche Da-
ten wurden mit Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum und Anzahl
gultiger Werte beschrieben und kategoriale Daten mittels absoluter und prozentualer

Haufigkeit dargestellt.

Die Aufstellung und Uberpriifung einer Hypothese ist in AWB grundsatzlich nicht vor-
gesehen und wird nur in Ausnahmeféllen durchgefihrt (Wegener 2007).

Durch die randomisierte Reihenfolge der zeitversetzten Kombinationsbehandlung
wurde in AWB 1 ein Gruppenvergleich ermdglicht. Wir legten prospektiv fest, dass
wir als besonders innovatives Element dieser Arbeit auf Gruppenunterschied (Wei-
denrinde versus Johanniskraut in AWB 1) der Verdnderungen der aktuellen VAS
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nach sechs Wochen mittels Mann-Whitney-U-Test zweiseitig auf einem Signifikanz-
niveau von 0,05 testen wirden. Um den Charakter des Studientyps AWB nicht zu
verfalschen, verzichteten wir auf eine weitere konfirmatorische Analyse und be-
schrankten uns auf eine abschatzende Wertung der Gbrigen deskriptiv beschriebe-
nen Ergebnisse.

Die Auswertung erfolgte zunachst fur alle eingeschlossenen Patienten als Intention-
To-Treat (ITT-) Analyse. Wegen der Dropout-Rate entschlossen wir uns zur Untersu-
chung eines Per Protocol- (PP-) Subkollektivs fir alle Parameter, die im gesamten
Verlauf der AWB beurteilt wurden. Fir den oben erwahnten Gruppenvergleich erwei-
terten wir das PP-Kollektiv der AWB 1 um alle Patienten, die einschlieBlich bis zur
sechsten Woche an der AWB teilnahmen, um so viele Daten wie mdglich auswerten

zu kénnen. Dieses Kollektiv wurde PPgneitert genannt.

Die Patienten erhielten zur internen ldentifizierung bei Einschluss eine fortlaufende
dreistellige Patientennummer: bei Zuordnung zur AWB 1 beginnend mit ,1* und bei
Zuordnung zur AWB 2 beginnend mit ,,0%.

Die Randomisierung in der AWB 1 basierte auf einer Randomliste, die zuvor als

Blockrandomisierung eigens fir diese AWB erstellt wurde.

Alle auftretenden unerwiinschten Ereignisse (UE) wurden einzeln beschrieben.

2.11. Ethikkommission, Meldung an die Behorden

Das Votum der fir Arzneimittelprifungen zustandigen Ethikkommission musste nicht
eingeholt werden, da es sich um AWB zweier bereits auf dem Markt befindlicher und
zugelassener Phytopharmaka handelte. Lediglich die Reihenfolge einer stufenweise
einsetzenden Kombinationstherapie wurde randomisiert. Eine zeitversetzte Kombina-
tionsbehandlung ist medizinisch sinnvoll und dblich, um sowohl Effekte als auch
unerwinschte Ereignisse besser dem verantwortlichen Medikament zuordnen zu
kénnen. Vor- oder Nachteile der Reihenfolge einer Kombinationsbehandlung von
Patienten mit chronisch unspezifischen Rickenschmerzen und depressiver Verstim-
mung mit Weidenrinden- und Johanniskrautextrakt sind nicht bekannt und liegen im
Belieben der &rztlichen Therapieplanung.
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Die Vorlage bei der fur Nicht-Arzneimittelstudien zustédndigen Ethikkommission der
Charité, Campus Benjamin Franklin ergab keine ethischen Bedenken gegen die Stu-
die als solches. Allerdings wurde der Status als AWB in Frage gestellt, da eine Ran-
domisierung auf das Vorliegen einer Klinischen Arzneimittelstudie hinweisen wirde.
Da es sich jedoch nicht um eine randomisierte Zuweisung zu verschiedenen Behand-
lungsarmen handelt, sondern nur zur Reihenfolge der zeitversetzten Kombinations-
behandlung sollte dazu das BfArM befragt werden.

Die Durchfiihrung der AWB ist am 21. Mai 2007 gemaRB § 67 Abs. 6 AMG dem BfArM
als zustandige Bundesoberbehérde angezeigt worden. Vom BfArM kam kein Ein-

wand gegen die Einstufung als AWB.
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3. Ergebnisse

3.1. Auswertungskollektive

In beide AWB wurden insgesamt 121 Patienten eingeschlossen.

Bei 41,3% (50 Patienten) bestand zusatzlich zu den chronisch unspezifischen Rick-
enschmerzen eine depressive Verstimmung. Diese Patienten wurden der AWB 1 mit
der zeitversetzten Kombinationsbehandlung mit Johanniskraut und Weidenrinde zu-
geordnet.

Die anderen 58,7% (71 Patienten), bei denen keine depressive Verstimmung be-
stand, nahmen an der AWB 2 nur mit Weidenrinde teil.

Insgesamt brachen 23,1% (28) Patienten, davon 22,0% (11) Patienten die AWB 1
und 23,9% (17) Patienten die AWB 2, vorzeitig ab. Somit beendeten 76,9% (93) die
AWB protokollgemaB, davon 78,0% (39) Patienten die AWB 1 und 76,0% (54) die
AWB 2.

Es brachen 9,1% (11) der Patienten die AWB wegen eines unerwinschten Ereignis-
ses ab (8,5% (6) AWB 2 und 10,0% (5) AWB 1). Bei 5,8% (7) aller Dropouts wurde
ein Kausalzusammenhang zwischen dem UE und den eingesetzten Praparaten far
mdglich erachtet (5,6% in AWB 2 und 6,0% in AWB 1).

Eine genauere Aufschlisselung der UE findet sich in Abschnitt 3.4 Unerwlinschte
Ereignisse.

3.2 Demographische und anamnestische Daten

3.2.1 Demographische Daten

Anthropometrische Daten
In der ITT-Gruppe (n = 121) waren 70,2% (85) der Patienten weiblich, davon in AWB

1 mit depressiver Verstimmung zu 84,0% (42) und in AWB 2 ohne depressive Ver-
stimmung zu 60,6% (43).
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Variable Geschlecht in den Auswertungskollektiven

Kollektiv gesamt AWB 1 AWB 2

ITT n=121 n =50 n=71
ménnlich 36 (29,8%) 8 (16%) 28 (39,4%)
weiblich 85 (70,2%) 42 (84%) 43 (60,6%)

PP n=93 n=39 n=>54
mannlich 9 (30,4%) 6 (15,4%) 23 (40,7%)
weiblich 64 (69,6%) 33 (84,6%) 31 (59,3%)

Tab. 1: anthropometr. Daten: Geschlecht absolut/prozentual

Das mittlere Alter aller Patienten lag bei ca. 53 Jahren. Auffallig ist lediglich bei ei-

nem Vergleich des Range Uber alle Gruppen, dass die Minimalwerte in allen PP-

Gruppen héher sind als die der entsprechenden ITT-Gruppen.

Variable Alter in den Auswertungskollektiven

Kollektiv gesamt AWB 1 AWB 2

|TT n=121 n =50 n=71
MW +SD |53,4+11,3 53,4+11,6 53,4+11,2
min/max 23/70 28/70 23/70

PP n=93 n=39 n=>54
MW + SD 53,7£10,8 54,7+10,4 52,9+11,1
min/max 31/70 31/70 31/70

Tab. 2: anthropometr. Daten: Alter Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum

Im Mittel waren die Patienten 170 cm groB und wogen ca. 73,5 kg. Mit einem mittle-

ren BMI von rund 25 kg/m? befanden sich die Patienten durchschnittlich im oberen

Normbereich an der Grenze zu leichtem Ubergewicht, wobei einzelne Patienten auch

stark Ubergewichtig waren.
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GroBe, Gewicht, BMI in den Auswertungskollektiven

Kollektiv | Variable gesamt AWB 1 AWB 2
n=121 n =50 n=71
ITT GréBe MW + SD 170+11,1 168+11,1 172+11,4
(cm) min/max 154/197 154/197 156/196
Gewicht |[MW +SD 73,5+13,7 70,0+12,1 75,9+14,3
(kg) min/max 45/116 45/100 51/116
BMI MW + SD 25,3+3,8 24,8+3,9 25,7+3,7
min/max 18,3/37,2 18,3/36,7 18,4/37,2
n =93 n=39 n=>54
PP GréBe in|MW +SD 170+11,1 168+11,1 172+11,4
cm min/max 154/197 154/197 156/196
Gewicht |[MW +SD 74,2143 70,5+12,7 76,8+14,9
in kg min/max 45/116 45/100 51/116
BMI MW + SD 25,543,9 25,0+4,0 25,9+3,7
min/max 18,3/37,2 18,3/36,7 18,4/37,2

Tab. 3: anthropometr. Daten: GroBe, Gewicht, BMI. Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum

Weitere sozio-demographische Daten

Bei den Angaben zur Beschéaftigung ergeben sich keine Unterschiede zwischen den

Kollektiven mit (AWB 1) und ohne (AWB 2) depressive Verstimmung.

Variable aktuelle Beschaftigung in den Auswertungskollektiven

Kollektiv gesamt AWB 1 AWB 2
n=121 n =50 n=71
ITT Berentet 35 (28,9%) 15 (30%) 20 (28,2%)
Teilzeit 21 (17,4%) 8 (16%) 13 (18,3%)
Studentin 4 (3,3%) 2 (4%) 2 (2,8%)
Vollzeit 53 (43,8%) 21 (42%) 32 (45,1%)
arbeitslos 6 (5%) 3 (6%) 3 (4,2%)
Hausfrau/-mann 2 (1,7%) 1 (2%) 1(1,4%)
n =93 n=239 n=>54
PP Berentet 27 (29%) 13 (33,4%) 14 (25,9%)
Teilzeit 4 (15,1%) 6 (15,4%) 8 (14,8%)
Studentin 2 (2,2%) 1(2,6%) 1 (1,9%)
Vollzeit 45 (48,4%) 16 (41%) 29 (53,7%)
arbeitslos 4 (4,3%) 2 (5,1%) 2 (3,7%)
Hausfrau/-mann 1(1,1%) 1(2,6%) 0

Tab. 4: derzeitige Beschéftigung: absolut/prozentual
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Beim Familienstand zeigen sich keine Unterschiede zwischen den beiden AWB.

Variable Familienstand in den Auswertungskollektiven

Kollektiv gesamt AWB 1 AWB 2

ITT n=121 n =50 n=71
verheiratet/Lebenspartner 75 (62%) 32 (64%) 43 (60,1%)
geschieden 23 (19%) 8 (16%) 15 (21,1%)
verwitwet 6 (5%) 2 (4%) 4 (5,6%)
ledig 15 (12,4%) 8 (16%) 7 (9,9%)
k. A. 2 (1,7%) 0 2 (2,8%)

n =93 n=239 n=>54

PP verheiratet/Lebenspartner 61 (65,6%) 25 (64,1%) 36 (66,7%)
geschieden 16 (17,2%) 5(12,8%) 11 (20,4%)
verwitwet 3 (3,2%) 2 (5,1%) 1 (1,9%)
ledig 12 (12,9%) 7 (17,9%) 5(9,3%)
k. A. 1(1,1%) 0 1(1,1%)

Tab. 5: Familienstand: absolut/prozentual

Uber drei Viertel der Patienten hat Kinder, in der AWB 2 sind es sogar noch mehr.

Variable Kinder in den Auswertungskollektiven

Kollektiv gesamt AWB 1 AWB 2

ITT n=121 n=50 n=71
Kinder 97 (80,2%) 38 (76,0%) 59 (83,1%)
keine Kinder 24 (19,8%) 12 (24,0%) 12 (16,9%)

PP n=93 n=39 n=>54
Kinder 76 (81,7%) 29 (74,4%) 7 (87%)
keine Kinder 7 (18,3%) 10 (25,6%) 7 (13%)

Tab. 6: Situation bezuglich der Kinder: absolut/prozentual

Fast die Halfte der Patienten mit depressiver Verstimmung haben gegenlber einem

Drittel der Patienten ohne depressive Verstimmung einen akademischen Abschluss
(Hochschul-/Fachhochschulabschluss AWB 1: 46,0% versus AWB 2: 29,6%). Es fallt
ein vergleichsweise hoher Anteil von nicht gemachten Angaben in dieser Rubrik auf.
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Variable héchster BildungsabschluB in den Auswertungskollektiven

Kollektiv gesamt AWB 1 AWB 2

ITT n=121 n =50 n=71
Hochschulabschluss 25 (20,7%) |13 (26,0%) | 12 (16,9%)
Fachhochschulabschluss 19 (15,7%) | 10(20,0%) | 9 (12,7%)
Ausbildung an einer Fach-, Meister-, Techni-| 15(12,4%) | 5(10,0%) | 10 (14,1%)
kerschule, Berufs- oder Fachakademie
beruflich-schulische Ausbildung 21 (17,4%) | 6 (12,0%) | 15 (21,1%)
beruflich-betriebliche Ausbildung 14 (11,6%) | 5(10,0%) | 9 (12,7%)
Abitur 4 (3,3%) 1(2,0%) 3 (4,2%)
Realschule 6 (5%) 2 (4,0%) 4 (5,6%)
Hauptschule 3 (2,5%) 1(2,0%) 2 (2,8%)
k. A. 14 (11,6%) | 7 (14,0%) | 7 (9,9%)

PP n=93 n =239 n=54
Hochschulabschluss 18 (19,4%) | 8 (20,5%) | 10 (18,5%)
Fachhochschulabschluss 16 (17,2%) | 9 (23,1%) 7 (13%)
Ausbildung an einer Fach-, Meister-, Techni-| 11 (11,8%) | 3 (7,7%) 8 (14,8%)
kerschule, Berufs- oder Fach-akademie
beruflich-schulische Ausbildung 15 (16 1%) | 5(12,8%) | 10 (18,5%)
beruflich-betriebliche Ausbildung 3 (14%) 5(12,8%) | 8(14,8%)
Abitur 3 (3,2%) 1(2,6%) 2 (3,7%)
Realschule 5 (5,4%) 2 (5,1%) 3 (5,6%)
Hauptschule 3 (8,2%) 1(2,6%) 2 (3,7%)
k. A. 9 (9,7%) 5(12,8%) | 4(7,4%)

Tab 7: hichster erreichter Bildungsabschluss: absolut/prozentual

Der héhere Akademikeranteil bei den Patienten mit depressiver Verstimmung spie-

gelt sich nicht in héheren Einkommen nieder; eher ist der Anteil der sozial Schwa-
chen mit 16,0% in AWB 1 deutlich héher als mit 8,5% bei den Patienten ohne dep-
ressive Verstimmung in AWB 2. Es fallt auch hier ein vergleichsweise hoher Anteil

von nicht gemachten Angaben auf.
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Variable Haushaltsnettoeinkommen in den Auswertungskollektiven

Kollektiv gesamt AWB 1 AWB 2

ITT n=121 n =50 n=71
<1000 € 14 (11,6%) 8 (16,0%) 6 (8,5%)
1000 bis < 2250 € 52 (43%) 22 (44,0%) 30 (42,3%)
2250 bis < 3500 € 24 (19,8%) 8 (16,0%) 16 (22,5%)
3500 bis < 5500 € 10 (8,3%) 3 (6,0%) 7 (9,9%)
> 5500 € 3 (2,5%) 1 (2,0%) 2 (2,8%)
k. A. 18 (14,9%) 8 (16,0%) 10 (14,1%)

PP n =93 n=39 n=>54
<1000 € 10 (10,8%) 6 (15,4%) 4 (7,4%)
1000 bis < 2250 € 38 (40,9%) 17 (43,6%) 21 (38,9%
2250 bis < 3500 € 21 (22,6%) 7 (18%) 14 (26%)
3500 bis < 5500 € 9 (9,7%) 3(7,7%) 6 (11,1%)
> 5500 € 2 (2,2%) 0 2 (3,7%)
k. A. 13 (14%) 6 (15,4%) 7 (13%)

Tab. 8: Haushaltseinkommen Netto: absolut/prozentual

In beiden Kollektiven Uberwiegen die kleinen Haushalte mit ein oder zwei Personen.

Bei den Patienten der AWB 1 lebt sogar mehr als ein Viertel in Singlehaushalten.

Variable HaushaltsgroBe in den Auswertungskollektiven

Kollektiv gesamt AWB 1 AWB 2

ITT n =121 n =50 n=71
1 Person 26 (21,5%) 13 (26,0%) 13 (18,3%)
2 Personen 49 (40,5%) 19 (38,0%) 30 (42,3%)
3 Personen 19 (15,7%) 5(10,0%) 14 (19,7%)
4 Personen 13 (10,7%) 5(10,0%) 8 (11,3%)
> 4 Personen 3 (2,5%) 1(2,0%) 2 (2,8%)
k. A. 11 (9,1%) 7 (14,0%) 4 (5,6%)

PP n =93 n=39 n=>54
1 Person 18 (19,4%) 10 (25,6%) 8 (14,8%)
2 Personen 42 (45,2%) 17 (43,6%) 25 (46,3%)
3 Personen 14(15,1%) 3 (7,7%) 11 (20,4%)
4 Personen 12 (12,9%) 4 (10,3%) 8 (14,8%)
> 4 Personen 2 (2,2%) 1(2,6%) 1(1,9%)
k. A. 5 (5,4%) 4 (10,3%) 1 (1,9%)

Tab. 9: Haushaltsgrd Be: absolut/prozentual

Der moderate Alkoholkonsum unterscheidet sich nicht zwischen den beiden AWB.
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Variable Alkoholkonsum in den Auswertungskollektiven

Kollektiv gesamt AWB 1 AWB 2

ITT n=121 n=50 n=71
hie 12 (9,9%) 5(10,0%) 7 (9,9%)
gelegentlich 76 (62,8%) 32 (64,0%) 44 (62,0%)
regelméasig (>1x/Wo) 33 (27,3%) 13 (26,0%) 20 (28,1%)

PP n =93 n=39 n=>54
nie 9 (9,7%) 4 (10,3%) 5(9,3%)
gelegentlich 59 (63,4%) 25 (64,1%) 34 (63%)

regelmasig (>1x/Wo)

25 (26,9%)

10 (25,7%)

15 (27,8%)

Tab. 10: Alkoholkonsum: absolut/prozentual

Die Gruppe der Nichtraucher macht in beiden AWB Uber die Halfte aus, wobei ihr

Anteil in AWB 1 noch héher ist. Etwa ein Viertel der Patienten gaben an zu rauchen,
in AWB 1 etwas mehr als in AWB 2. Der Anteil der ehemaligen Raucher ist in AWB 2

hingegen etwas hdéher als in AWB 1.

Variable Nikotinkonsum in den Auswertungskollektiven

Kollektiv gesamt AWB 1 AWB 2

ITT n=121 n =50 n=71
Nichtraucher 70 (57,9%) 31 (62,0%) |39 (54,9%)
ehemalige Raucher (seit mindestens 1| 16 (13,2%) 5(10,0%) 11 (15,5%)
Jahr nicht geraucht)
Raucher 32 (26,4%) 14 (28,0%) 18 (25,4%)
k. A. 3 (2,5%) 0 3 (4,2%)

PP n =93 n=39 n=54
Nichtraucher 54 (58,1%) 24 (61,5%) 30 (55,6%)
ehemalige Raucher (seit mindestens 1| 16 (17,2%) 5(12,8%) 11 (20,4%)

Jahr nicht geraucht)

Raucher

22 (23,7%)

10 (25,6%)

12 (22,2%)

k. A.

1(1,1%)

0

1(1,9%)

Tab. 11: Nikotinkonsum: absolut/prozentual

Es zeigt sich ein deutliches Stadt-Land-Gefélle: Die Patienten mit depressiver Ver-

stimmung kommen haufiger aus dem Umland (Brandenburg) als aus der Stadt Ber-

lin, wahrend die Stadt Potsdam zwischen beiden liegt.
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Variable Wohnort in den Auswertungskollektiven

Kollektiv gesamt AWB 1 AWB 2

ITT n=121 n=50 n=71
Berlin (Stadt) 51 (42,1%) 17 (34,0%) 34 (47,9%)
Brandenburg 41 (33,9%) 20 (40,0%) 21 (29,6%)
(Land)
Potsdam (Stadt) 7 (14%) 7 (14,0%) 10 (14,1%)
anderes 4 (3,3%) 2 (4,0%) 2 (2,8%)
k. A. 8 (6,6%) 4 (8,0%) 4 (5,6%)

PP n =93 n=39 n=>54
Berlin (Stadt) 37 (39,8%) 13 (33,3%) 24 (44,4%)
Brandenburg 36 (38,7%) 18 (46,2%) 18 (33,3%)
(Land)
Potsdam (Stadt) 2 (12,9%) 3 (7,7%) 9 (16,7%)
anderes 4 (4,3%) 2 (5,1%) 2 (8,7%)
k. A. 4 (4,3%) 3 (7,7%) 1 (1,9%)

Tab 12: derzeitiger Wohnort: absolut/prozentual

3.2.2 Anamnestische Daten

3.2.2.1 Diagnosen im Zusammenhang mit den Riickenschmerzen

Am haufigsten wurde von den Patienten mit etwa flinfzig Prozent die Angabe ,dege-

nerative Veranderungen der WS* gemacht; in AWB 2 spielten sogar bei mehr als der

Halfte der Patienten Degenerationen eine Rolle im Zusammenhang mit den Ricken-

schmerzen. Nicht ndher bezeichnete Schmerzsyndrome bilden mit gut einem Viertel

(in AWB 1 fast einem Dirittel) die nachsthaufig genannte Diagnosegruppe. Fehlhal-

tungen und weitere Diagnosen scheinen in der Gesamtschau nur von untergeordne-

ter Bedeutung fir die chronische Rickenschmerzsymptomatik zu sein.
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Diagnose’

n (abs/proz)

AWB 1

AWB 2

gesamt (Mehrfachnennungen moglich) 141 (100%) | 55 (100%) | 86 (100%)
degenerative Veranderungen der Wirbelsaule 69 (48,9%) | 23 (41,8%) | 46 (53,5%)
Schmerzsyndrom der WS ohne nahere Angaben | 38 (27,0%) 7 (30,9%) | 21 (24,4%)
Skoliose, Hyperlordose, Kyphose 13 (9,2%) 4 (7,3%) 9 (10,5%)
M. Scheuermann in der Anhamnese 3 (2,1%) 1 (1,8%) 2 (2,3%)
(Lumbo-)ischialgie 3 (2,1%) 2 (3,6%) 1(1,2%)
Pseudoradikuarsyndrom 3 (2,1%) 2 (3,6%) 1(1,2%)
keine Diagnose 3 (2,1%) 2 (3,6%) 1(1,2%)
(Pseudo-)spondylolisthesis 2 (1,4%) 1(1,8%) 1(1,2%)
muskulére Verspannung 2 (1,4%) 1(1,8%) 1(1,2%)
Blockierung in der Wirbelsaule 2 (1,4%) 1 (1,8%) 1(1,2%)
Wirbelsaulen-Trauma in der Anamnese 2 (1,4%) 0 2 (2,3%)
ohne pathologisches Residuum

Hypermobilitat 1 (0,7%) 1(1,8%) 0
Tab. 13: genannte Diagnosen bezgl. Rickenschmerzen im ITT-Kollektiv: absolut/prozentual
Diagnose” n (abs/proz) | AWB 1 AWB 2
gesamt (Mehrfachnennungen mdoglich) 113(100%) | 46 (100%) | 67 (100%)
degenerative Veranderungen der Wirbelsaule 56 (49,6%) | 20 (43,5%) | 36 (53,7%)
Schmerzsyndrom der WS ohne néhere Angaben | 28 (24,8%) 2 (26,1%) | 16 (23,9%)
Skoliose, Hyperlordose, Kyphose 10 (8,8%) 3 (6,5%) 7 (10,4%)
M. Scheuermann in der Anamnese 2 (1,8%) 1 (2,2%) 1(1,5%)
(Lumbo-)ischialgie 3(2,7%) 2 (4,3%) 1 (1,5%)
Pseudoradikudrsyndrom 3 (2,7%) 2 (4,3%) 1(1,5%)
keine Diagnose 3(2,7%) 2 (4,3%) 1 (1,5%)
(Pseudo-)spondylolisthesis 2 (1,8%) 1 (2,2%) 1(1,5%)
muskuldre Verspannung 2 (1,8%) 1 (2,2%) 1(1,5%)
Blockierung in der Wirbelsaule 2 (1,8%) 1 (2,2%) 1(1,5%)
Wirbelsaulen-Trauma in der Anamnese 1(0,9%) 0 1(1,5%)
ohne pathologisches Residuum

Hypermobilitat 1 (0,9%) 1(2,2%) 0

Tab 14: genannte Diagnosen bezgl. Riickenschmerzen im PP-Kollektiv: absolut/prozentual

! D|e Angaben beruhen auf Patientenmitteilungen
2 Die Angaben beruhen auf Patientenmitteilungen




3.2.2.2 Dauer und Verlauf der Riickenschmerzen

Dauer der Rickenschmerzen

Im Mittel bestanden die Rickenschmerzen bei allen Patienten seit 17 Jahren. Als

langster Zeitraum wurden 48 Jahre angegeben und als kiirzester ein Jahr.

Bei den Patienten mit zusatzlicher depressiver Verstimmung (AWB 1) bestanden die

Rickenschmerzen im Schnitt seit 19,2 Jahren, bei den Patienten ohne depressive
Verstimmung (AWB 2) seit 16,8 Jahren.

Dauer der Riickenschmerzen

AWB 1 (n=50)

AWB 2 (n=71)

gesamt (n=121)

0 bis </= 5 Jahre

5 (10,0 %)

10 (14,1 %)

15 (12,4 %)

> 5 bis </= 10 Jahre

8 (16,0 %)

17 (23,9 %)

25 (20,6 %)

> 10 Jahre

37 (74,0 %)

44 (62,0 %)

81 (67,0 %)

Tab 15: Dauer der Rickenschmerzen im ITT-Kollektiv: absolut/prozentual

Dauer der Riickenschmerzen

AWB 1 (n=39)

AWB 2 (n=54)

gesamt (n=93)

0 bis </= 5 Jahre

4(10,3 %)

11 (20,4 %)

15 (16,1 %)

> 5 bis </= 10 Jahre

5 (12,8 %)

10 (18,5 %)

15 (16,1 %)

> 10 Jahre

30 (76,9 %)

33 (61,1 %)

63 (67,8 %)

Tab 16: Dauer der Riickenschmerzen im PP-Kollektiv

Verlauf der Riickenschmerzen

Bei allen Patienten Uberwiegt deutlich ein intermittierender Verlauf der Schmerz-

symptomatik, wobei ihr Anteil bei den Patienten mit depressiver Verstimmung mit

90% noch héher ist als bei den Patienten ohne depressive Verstimmung.

Schmerzverlauf

AWB 1 (n=50)

AWB 2 (n=71)

konstant

5 (10,0%)

17 (23,9%)

intermittierend

45 (90,0%)

54 (76,1%)

Tab 17 :Schmerzverlauf im ITT-Kollektiv: absolut/prozentual

Schmerzverlauf

AWB 1 (n=39)

AWB 2 (n=54)

konstant

4 (10,3%)

11 (20,4%)

intermittierend

35 (89,7%)

43 (79,6%)

Tab 18 :Schmerzverlauf im PP-Kollektiv: absolut/prozentual
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3.3 ZielgroBen

3.3.1 Visuelle Analogskala (VAS)
Bei allen Patienten ist eine deutliche Senkung der Riickenschmerzintensitat, ermittelt

durch die aktuelle VAS (Visuelle Analogskala) zu erkennen.

VAS im Zeitverlauf: AWB 1, AWB 2

80 [

60 T T

£ 40|
20
0
Woche 0 Woche 6 Woche 12 Woche 0 Woche 6 Woche 12

AWB 1 AWB 2

Abb. 2: VAS (aktueller Riickenschmerz) (PP-Kollektiv) AWB 1(n=39) und AWB 2 (n=54); Mittelwert, Standardabweichung
Im Kollektiv der nicht depressiv verstimmten Patienten (AWB 2) zeigte sich nach
sechs Wochen eine Senkung der aktuellen VAS um 36,2% bzw. 22,8 mm und nach
zwolf Wochen Weidenrindenmonotherapie eine Senkung um 47,1% bzw. 29,6 mm.
Die Patienten mit depressiver Verstimmung (AWB 1) zeigten demgegentber trotz
Kombinationstherapie nach zwdlf Wochen eine insgesamt etwas geringere Senkung
der aktuellen VAS um 37% bzw. 23 mm.

VAS im Zeitverlauf, AWB 1 initial Johanniskraut, AWB 1 initial

Weidenrinde
80

( x __
| |

20 ~

mm

Woche 0 Woche 6 Woche 12 Woche 0 Woche 6 Woche 12
AWB 1 initial Johanniskraut AWB 1 initial Weidenrinde

Abb. 3: VAS (aktueller Riickenschmerz) (PP-Kollektiv) AWB 1 initial Johanniskraut (n=18) und initial Weidenrinde (n=21);
Mittelwert, Standardabweichung
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Bei den Patienten der AWB 1, die von Anfang an Johanniskraut erhielten, betrug die
Senkung nach zwélf Wochen Therapie 36,4% bzw. 22 mm, bei denjenigen, die von

Anfang an Weidenrinde erhielten, betrug sie fast gleiche 36,9% bzw. 22,6 mm.

Im Zeitverlauf zeigt sich, dass in der AWB 1 in der ersten Behandlungsphase nach
den ersten sechs Wochen unter Weidenrinde eine starkere Senkung (34,8% bzw.
21,2 mm) der VAS als unter Johanniskraut (13,5% bzw. 8,2 mm) resultiert. Diese
Senkung unter Weidenrinde ist bei den Patienten ohne depressive Verstimmung in
der AWB 2 (36,2% bzw. 22,8 mm; s.0.) gleichermaBen zu beobachten und setzt sich
bei ihnen in der zweiten Behandlungsphase nur leicht abgemildert fort.

In der Weidenrindengruppe der AWB 1 flacht sich der weitere Verlauf trotz zusatzli-
cher Johanniskrautbehandlung (3,5% bzw. 1,3 mm) in der zweiten Phase deutlich
ab. Hingegen zeigt die geringere Senkung der VAS unter initial Johanniskraut in der
ersten Behandlungsphase im weiteren Verlauf unter zusatzlich Weidenrinde (26%
bzw. 13,3 mm) eine starkere Senkung als in der ersten Phase. Dies flhrt dazu, dass
beide stufenweisen Kombinationstherapien der AWB 1 zu einem sehr &hnlichen
Endergebnis (38 % bzw. 23 mm und 36 % bzw. 22 mm; s.0.) fihren.

Gruppenunterschied (AWB 1: Weidenrinde versus Johanneskraut):

Die Senkung der VAS in der AWB 1 ist bei denen, die in der ersten Therapiephase
das Weidenrindenpraparat genommen haben, nach sechs Wochen Therapie signifi-
kant starker als bei der Gruppe, die mit dem Johanniskrautpréparat begonnen hat. (p

< 0,037 - Mann Whitney U —Test: zweiseitig, Signifikanzniveau 0,05).

Mann — Whitney — U-Test fiir PPery
1,00 = Johanniskraut 2,00 = Weidenrinde
VAR00002 |N | Mean Rank | Sum of Ranks

VARO00001 1,00 20 | 25,00 500,00
2,00 21 117,19 361,00
Total 41

Tab. 19: Ranks

3 PPerw: PPerweitert ist das Patientenkollektiv (n = 41), das die erste Behandlungsphase von sechs
Wochen der AWB 1 protokollgemaB abgeschlossen hat.
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VAR00001

Mann-Whitney U 130,000
Wilcoxon W 361,000
4 -2,091
Asymp. Sig. (2-tailed) |,037
Tab. 20: Test Statistiken
20+
) |
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Abb 4: Boxplots fur VAS-Differenzen in AWB 1: Gruppenvergleich im PPen-Kollektiv Balken in Box: Median, Box: zwei Quatrtile,

Fehlerbalken: +1.5 Standardabweichung des Mittelwertes, Kreise: AusreiBer
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3.3.2 weitere ZielgroBen
3.3.2.1 HAMD (17) (Hamilton Depression Scale)

Im HAMD (17) zeigen sich erwartungsgemaB deutlich unterschiedliche Ausgangs-
werte zwischen AWB 1 und AWB 2. Im Zeitverlauf profitierten auch die nicht-

depressiven Patienten der AWB 2 leicht von der Einnahme von Weidenrinde.

HAMD: AWB 1, AWB 2

20
16 -
12

4 |

0 ‘ ‘

Woche 0 Woche 6 Woche 12 Woche 0 Woche 6 Woche 12
AWB 1 AWB 2

Abb. 5: HAMD (17) (PP-Kollektiv) AWB 1 (n=39), AWB 2 (n=54); Mittelwert, Standardabweichung
Die Senkung des HAMD (17) ist bei den Patienten der AWB 1 unter beiden zwdlfwo-

chigen Kombinationstherapien vergleichbar: diejenigen, die Johanniskraut von An-
fang an erhielten, zeigten eine Senkung der Mittelwerte um 34%, diejenigen, die Jo-
hanniskraut erst zusatzlich nach initial Weidenrinde erhalten haben, zeigten eine
Senkung um 39,3%.

HAMD: AWB 1 initial Johanniskraut, AWB 1 initial Weidenrinde
20

16 1

12 [ [

Woche 0 Woche 6 Woche 12 Woche 0 Woche 6 Woche 12
AWB 1 intital Johanniskraut AWB 1 initial Weidenrinde

Abb. 6: HAMD (17) (PP-Kollektiv) AWB tinitial Johanniskraut (n=18), AWB 1 initial Weidenrinde (n=21);
Mittelwert, Standardabweichung
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Im Zeitverlauf zeigen sich weitgehend deckungsgleiche Verldufe. Auch mit Weiden-
rinde initial wird der HAMD (17) im Verlauf fast genauso gut gesenkt wie unter Jo-
hanniskraut, welches initial eine etwas gréBere Senkung des HAMD (17) zeigt. Daflr
ist der Verlauf der initialen Johanniskrautgruppe in der zweiten Behandlungsphase

unter zusatzlich Weidenrinde etwas geringer.

3.3.2.2 FFbH-R (Funktions-Fragebogen Hannover - Riickenschmerz)

FFbH-R: AWB 1 und AWB 2

100

80 T
60
40
20
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Woche 0 Woche 6 Woche 12 Woche 0 Woche 6 Woche 12
AWB 1 AWB 2

Abb 7: FFbH-R (PP-Kollektiv) AWB 1 (n=39) und AWB 2 (n=54); Mittelwert, Standardabweichung

Der Funktionsfragebogen zeigt nach zwoélfwdchiger Therapie in beiden AWB eine
leichte Verbesserung der Werte bei insgesamt guten Ausgangswerten. Die initialen
Werte sind in der AWB 2 etwas besser als in der AWB 1, in AWB 1 zeigt sich eine
starkere Verbesserung als in AWB 2. In den Untergruppen der AWB 1 differieren die
Ausgangswerte trotz Randomisierung deutlich.
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FFbH-R: AWB 1 initial Johanniskraut und initial Weidenrinde

J R T S R

80

60

40

20

Woche 0 Woche 6 Woche 12 Woche 0 Woche 6 Woche 12

initial Johanniskraut initial Weidenrinde

Abb 8: FFbH-R (PP-Kollektiv) AWB 1 initial Johanniskraut (n = 18) und AWB 1 initial Weidenrinde (n = 21);
Mittelwert, Standardabweichung

Im Zeitverlauf zeigt sich, dass wahrend der Behandlungsphase mit Johanniskraut die
gréBeren Veranderungen eintreten, wahrend sich mit Weidenrinde nur eine schwa-

che und verzégerte Verbesserung der Funktion zeigt.

3.3.2.3 D-S (Depressions-Skala)

Da die DS-Scores zur Zuordnung zu AWB 1 oder AWB 2 herangezogen wurden, un-
terscheiden sich die Baselines erwartungsgemaf deutlich. In der AWB 1 ist eine
ausgepragte Verbesserung erst nach 12 Wochen zu verzeichnen. Eine deutlich

schwéachere Besserung zeigt sich auch in AWB 2.

DS: AWB 1, AWB 2

20

[ 1]

0 B T T T T T
Woche 0 Woche 6 Woche 12 Woche 0 Woche 6 Woche 12

DS-Score

AWB 1 AWB 2
Abb. 9: D-S-Score (PP-Kollektiv) AWB 1 (n=39) und AWB 2 (n=54); Mittelwert, Standardabweichung
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In der AWB 1 zeigt die Gruppe, die mit Johanniskraut begonnen hat, einen héheren

Baseline-Score. Die Senkung der D-S in der initialen Johanniskrautgruppe ist Uber

die gesamten zwolf Wochen hinweg annahernd gleichbleibend. Bei den Patienten,

die in den ersten sechs Wochen Weidenrinde bekommen haben, steigt der Score

zunachst sogar an, wahrend sich in der zweiten Therapiephase unter der Hinzugabe

von Johanniskraut dann ebenfalls eine deutliche Besserung zeigt.

DS in AWB 1 initial Johanniskraut, AWB 1 initial Weidenrinde

N

o
—
H

DS-Score

[y
o

0 \ !

AWB 1 initial Johanniskraut

Woche 0 Woche 6 Woche 12 Woche 0 Woche6 Woche 12

AWB 1 initial Weidenrinde

Abb. 10: DS-Score (PP-Kollektiv) AWB 1 initial Johanniskraut (n=18) und AWB 1 initial Weidenrinde (n=21); Mittelwert,

Standardabweichung

3.3.2.4 SF-36 (36-ltem Short-Form-Fragebogen zum Gesundheitszustand)

SF - 36: Korperliche Funktionsfahigkeit:

Die kérperliche Funktionsfahigkeit verbessert sich sowohl in der AWB 1 als auch in

der AWB 2 leicht, wobei die Ausgangswerte bei den Patienten ohne depressive Ver-

stimmung etwas besser sind. Die Patienten mit depressiver Verstimmung verbessern

sich im Zeitraum der Kombinationstherapie zwischen sechs und zwélf Wochen deut-

licher als in den ersten sechs Wochen unter der jeweiligen Monotherapie.

SF 36: Kérperliche Funktionsfahigkeit

Woche 0 Woche 6 Woche 12
Mw SD Mw SD MW SD
AWB 1 n= 39 22,9 4.4 23,4 4,8 249 3,9
AWB 2 n= 54 24,6 3,7 25,0 13,4 25,8 3,3
AWB 1 initial Johanniskraut n=18 21,7 4,1 22,8 3,9 243 4,2
AWB 1 initial Weidenrinde n= 21 24,0 4,5 24,0 54 25,5 3,7

Tab. 21: SF-36 Subskala Kérperliche Funktionsféhigkeit (PP-Kollektiv), Mittelwerte, Standardabweichung
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SF — 36: Korperliche Rollenfunktion:

Die kérperliche Rollenfunktion verbessert sich sowohl in der AWB 1 als auch in AWB

2, wobei die Ausgangswerte bei den Patienten ohne depressive Verstimmung besser

sind. Die Patienten mit depressiver Verstimmung verbessern sich starker wahrend

der Kombinationstherapie zwischen sechs und zwdlf Wochen als in den ersten sechs

Wochen unter der jeweiligen Monotherapie, wo nur eine leichte Verbesserung statt-

findet.
SF 36: Kérperliche Rollenfunktion
Woche 0 Woche 6 Woche 12

MW SD MW SD MW SD
AWB 1 n= 39 5,7 1,7 5,9 +1,6 6,6 1.4
AWB 2 n= 54 6,2 +1,9 6,5 +1,9 6,7 1,7
AWB 1 initial Johanniskraut n=18 5,5 +1,8 5,6 +1,6 6,2 1,5
AWB 1 initial Weidenrinde n= 21 5,9 1,7 6,1 +1,6 6,9 +1,3

Tab. 22: SF-36: Subskala Kérperliche Rollenfunktion (PP-Kollektiv), Mittelwerte, Standardabweichung

SF — 36: Korperliche Schmerzen®:

Bezlglich kérperlicher Schmerzen verbessern sich sowohl die Depressiven der AWB

1 als auch die Nichtdepressiven der AWB 2 leicht bei anndhernd gleichen Ausgangs-

und Endwerten. Diese geringgradige Verbesserung ist allgemeine in den zweiten

sechs Wochen etwas stérker ausgepragt.

SF 36: Kérperliche Schmerzen

Woche 0 Woche 6 Woche 12
Mw SD Mw SD MW SD
AWB 1 n=39 6,0 +0,8 6,1 10,8 6,3 +0,7
AWB 2 n= 54 5,8 +0,9 5,9 10,8 6,1 +0,7
AWB 1 initial Johanniskraut n= 18 5,9 10,7 6,2 10,8 6,3 +0,7
AWB 1 initial Weidenrinde n= 21 6,0 10,8 6,0 10,9 6,2 +0,7

Tab. 23: SF-36: Subskala Kdrperliche Schmerzen (PP-Kollektiv), Mittelwerte, Standardabweichung

SF - 36: Aligemeine Gesundheitswahrnehmung:

Die allgemeine Gesundheitswahrnehmung verbessert sich in der AWB 1 kontinuier-

lich, in der AWB 2 nimmt sie zunachst etwas ab und verbessert sich dann ebenfalls

leicht bei deutlich besseren Ausgangswerten.

* ein hoher Wert zeigt ein geringes Ausmaf an korperlichen Schmerzen an.
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SF 36: Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

Woche 0 Woche 6 Woche 12
Mw SD Mw SD MW SD
AWB 1 n= 39 15,0 13,3 15,6 3,5 16,3 13,2
AWB 2 n= 54 17,6 13,1 17,0 13,1 17,8 13,1
AWB 1 initial Johanniskraut n=18 14,3 12,6 15,0 13,2 16,1 13,0
AWB 1 initial Weidenrinde n= 21 15,5 13,7 16,0 13,8 16,5 13,3

Tab. 24: SF-36: Subskala Allg. Gesundheitswahrnehmung (PP-Kollektiv), Mittelwerte, Standardabweichung

SF — 36: Vitalitat:
Die Vitalitéat verbessert sich in beiden AWB. Die Verbesserung fallt in AWB 2 bei et-
was besseren Ausgangswerten schwacher aus als in AWB 1.

SF 36: Vitalitat

Woche 0 Woche 6 Woche 12
MW SD MW SD MW SD
AWB 1 n= 39 12,6 13,5 13,6 3,4 14,4 13,2
AWB 2 n= 54 15,4 3,4 16,0 13,3 16,3 13,6
AWB 1 initial Johanniskraut n=18 11,6 13,9 13,2 2,7 13,3 13,2
AWB 1 initial Weidenrinde n= 21 13,6 2,8 14,0 4,0 15,3 13,0

Tab. 25: SF-36: Subskala Vitalitat (PP-Kollektiv), Mittelwerte, Standardabweichung

SF - 36: Soziale Funktionsfahigkeit:
Die soziale Funktionsfahigkeit verbessert sich in beiden AWB geringfligig bei etwas
besseren Ausgangswerten der Patienten ohne depressive Verstimmung. Die AWB 1,

insbesondere die initiale Johanniskrautgruppe, profitieren am meisten.

SF 36: Soziale Funktionsfahigkeit

Woche 0 Woche 6 Woche 12

MW SD Mw SD MW SD
AWB 1 n=39 7,2 +2,1 7,6 1,9 8,3 1,8
AWB 2 n= 54 8,8 +1,3 9,0 1,5 9,0 1,4
AWB 1 initial Johanniskraut n= 18 6,4 +1,8 7,1 1,7 7,8 1,8
AWB 1 initial Weidenrinde n= 21 8,0 +2,1 8,0 2,0 8,7 1,7

Tab. 26: SF-36: Subskala Soziale Funktionsfahigkeit (PP-Kollektiv), Mittelwerte, Standardabweichung

SF - 36: Emotionale Rollenfunktion:

Die emotionale Rollenfunktion verschlechtert sich bei den Patienten der AWB 2 bei
besseren Ausgangswerten leicht. Sie verbessert sich in der AWB 1 in den ersten
sechs Wochen und bleibt dann gleich. Am deutlichstens profitiert die initiale Weiden-

rindegruppe.
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SF 36: Emotionale Rollenfunktion

Woche 0 Woche 6 Woche 12
MW SD MW SD MW SD
AWB 1 n=39 4,6 1,3 5,1 +1,1 5,0 1,2
AWB 2 n=54 5,5 1,1 55 1,2 53 1,3
AWB 1 initial Johanniskraut n=18 4,6 1,3 4,8 1,2 4,8 1,3
AWB 1 initial Weidenrinde n= 21 4,7 1,4 5,3 1,1 5,2 +1,1

Tab. 27: SF-36: Subskala Emotionale Rollenfunktion (PP-Kollektiv), Mittelwerte, Standardabweichung

SF — 36: Psychisches Wohlbefinden:

Das psychische Wohlbefinden verbessert sich in der AWB 1 und bleibt in der AWB 2
bei besseren Ausgangswerten der Patienten ohne depressive Verstimmung kons-
tant. Der deutlichste Anstieg ist in der initialen Johanniskrautgruppe zu verzeichnen.

SF 36: Psychisches Wohlbefinden

Woche 0 Woche 6 Woche 12
Mw SD Mw SD MW SD
AWB 1 n=39 18,8 4,7 19,9 14,7 20,8 4,5
AWB 2 n= 54 23,6 41 23,9 13,7 23,6 14,2
AWB 1 initial Johanniskraut n= 18 17,1 14,2 18,7 13,3 19,4 13,9
AWB 1 initial Weidenrinde n= 21 20,3 4.8 21,0 15,4 21,9 4.8

Tab. 28: SF-36: Subskala Psychisches Wohlbefinden (PP-Kollektiv), Mittelwerte, Standardabweichung

SF — 36: Veranderung des Gesundheitszustandes
Die empfundene Veranderung des Gesundheitszustandes nimmt sowohl in der AWB

1 als auch in der AWB 2 bei ann&hernd gleichen Ausgangswerten etwas ab.

SF 36: Veranderung des Gesundheitszustandes

Woche 0 Woche 6 Woche 12
Mw SD Mw SD MW SD
AWB 1 n=39 3,2 +0,9 3,0 10,8 2,6 +0,9
AWB 2 n= 54 3,2 +0,9 2,8 10,8 2,8 +0,8
AWB 1 initial Johanniskraut n= 18 3,1 1,0 2,8 10,9 2,6 +0,9
AWB 1 initial Weidenrinde n= 21 3,2 10,8 3,2 10,6 2,6 +0,9

Tab. 29: SF-36: Subskala Veranderung des Gesundheitszustands (PP-Kollektiv), Mittelwerte, Standardabwei-

chung
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3.3.3 Wirksamkeit und Vertraglichkeit im Patientenurteil
Patientenurteil der AWB 1

Die Wirksamkeit sowohl von Weidenrinde als auch von Johanniskraut in Bezug auf
die Rickenschmerzsymptomatik wurde von Uber 60% der Patienten der AWB 1 als
gut bis sehr gut bewertet. Circa 8% der Patienten beurteilten Weidenrinde und ein
Zehntel Johanniskraut als schlecht wirksam bezlglich der Riickenschmerzen.

Patientenurteil AWB 1: Wirksamkeit von Johanniskraut

schlecht
10% sehr gut

21%

Abb. 11: Patientenurteil Einschatzung der Wirksamkeit von Johanniskraut, PP-Kollektiv, AWB 1 (n=39)

Patientenurteil AWB 1: Wirksamkeit von Weidenrinde

Abb. 12: Patientenurteil Einschatzung der Wirksamkeit von Weidenrinde, PP-Kollektiv, AWB 1 (n=39)

Die Vertraglichkeit beider Praparate wurde von etwa 90% der Patienten der AWB 1
als gut bis sehr gut eingestuft.
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Patientenurteil AWB 1: Vertraglichkeit von Johanniskraut

schlecht
3%

Abb. 13: Patientenurteil Einschatzung der Vertraglichkeit von Johanniskraut, PP-Kollektiv, AWB 1 (n=39)

Patientenurteil AWB 1: Vertraglichkeit von Weidenrinde

schled
8%

Abb. 14: Patientenurteil Einschatzung der Vertraglichkeit von Weidenrinde, PP-Kollektiv, AWB 1 (n=39)

Patientenurteil der AWB 2:

Die Wirksamkeit von Weidenrinde in Bezug auf die Rickenschmerzsymptomatik
wurde von Uber der Hélfte der Patienten der AWB 2 mit gut bis sehr gut bewertet. Ein
knappes Finftel stufte die Wirksamkeit als schlecht ein. Die Vertraglichkeit des Pra-

parats wurde von mehr als 90% als gut bis sehr gut beurteilt.
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Patientenurteil AWB 2: Wirksamkeit von Weidenrinde

schlecht sehr gut

1 90/0 22%

Abb. 15: Patientenurteil Einschatzung der Wirksamkeit von Weidenrinde, PP-Kollektiv, AWB 2 (n=54)

Patientenurteil AWB 2: Vertraglichkeit von Weidenrinde

sehr gut

59%

Abb. 16: Patientenurteil Einschatzung der Vertraglichkeit von Weidenrinde, PP-Kollektiv, AWB 2 (n=54)

3.4 Unerwiinschte Ereignisse

Mindestens ein unerwlinschtes Ereignis (UE) gaben aus dem Gesamtkollektiv von
121 ITT-Patienten 71 Patienten (58,5%) bzw. 53 (57,0%) von 93 PP-Patienten an.
Von den insgesamt 71 (PP: 53) Patienten, die Uber UE berichteten, gehérten 35 (PP:
26) Patienten in die AWB 1 und 36 (PP: 27) Patienten in die AWB 2.

Ein Kausalzusammenhang mit den eingesetzten Praparaten wurde bei einem Drittel
der UE sowohl im ITT-Kollektiv als auch im PP-Kollektiv beider AWB fir mdglich oder
wahrscheinlich erachtet, was dem ausgesprochen positiven Patientenurteil bezlglich
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der Vertraglichkeit von Weidenrinde und Johanniskraut entgegen steht (siehe Ab-
schnitt 3.3.3).

3.4.1 Unerwinschte Ereignisse am oberen Gastrointestinaltrakt

Am haufigsten (insgesamt 21 mal in beiden AWB) traten gastrointestinale Beschwer-
den als UE auf, davon 14 mal unter der Einnahme von Weidenrinde, finf mal unter
der Einnahme beider Praparate und zwei mal unter Johanniskraut.

Insgesamt zehn mal bestand zum Zeitpunkt des Auftretens des UE eine Begleitthe-
rapie mit zumindest einem Medikament mit bekanntem gastrointestinalen Risikopro-
fil.

Aufgeteilt nach AWB 1 und AWB 2 traten in der AWB 1 zehn mal unerwiinschte

Ereignisse am oberen Gastrointestinaltrakt auf, in der AWB 2 elf mal.
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Unerwiinschtes Komedikation Praparat(e) zum Zeit-
Ereignis punkt des UE
Magenschmerzen HCT, Enalapril, Candesartan Weidenrinde
Sodbrennen, Ubelkeit Lisinopril Weidenrinde
Akute Exazerbation einer |Fosinopril, HCT, Bisoprolol, Ol- | Weidenrinde
chronischen Gastritis mesartan, Lanzoprazol,
Magenschmerzen fir 3 h | Candesartan, Perindopril, In- Weidenrinde
dapamid, Nebivolol, Ezetimib,
ISDN
rez. AufstoBen mit Ge- Desogestrel (Cerazette) Weidenrinde
schmack nach Weidenrin-
de, Sodbrennen fir 3 d
Magendruck - Weidenrinde
AufstoBen mit unange- Doxazosin, Felodipin, Triamte- | Weidenrinde
nehmem Geschmack ren HCT
Magenschmerzen, Ubel- |Doxazosin, Felodipin, Triamte- | Weidenrinde
keit ren HCT
rez. Magenschmerzen, L-Thyroxin Weidenrinde
Ubelkeit
AufstoBen mit unange- - Weidenrinde

nehmem Geschmack

Sodbrennen abends

Ibuprofen, Paracetamol

Weidenrinde & Johan-
niskraut

Oberbauchschmerzen Calcimagon D3 Weidenrinde & Johan-
niskraut

Magendruck Ibuprofen, Paracetamol, Jodid | Weidenrinde

rez. Magenschmerzen und | ASS Weidenrinde

Ubelkeit

Magendruck

L-Thyroxin

Weidenrinde & Johan-
niskraut

krampfartige Magen-
schmerzen

Johanniskraut

Magenschmerzen, Sod-
brennen

ASS, Ibuprofen, Ramipril

Weidenrinde & Johan-
niskraut

AufstoBen mit bitterem

Gabapentin, L-Thyroxin, Metop-

Weidenrinde

Geschmack rolol

Sodbrennen Clindamycin, Metronidazol Johanniskraut
Magenschmerzen - Weidenrinde
Magenschmerzen - Weidenrinde & Johan-

niskraut

Tab 30: UE mit Manifestation am oberen GIT (fett = Begleitmedikation mit bekannten gastrointestinalen UAW)
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4. Diskussion

4.1. Bewertung und Vergleich der Ergebnisse bezluglich der
Rickenschmerzsymptomatik und Rickenfunktion

4.1.1. Bewertung der Ergebnisse bezliglich der Riickenschmerz-
symptomatik und Rickenfunktion

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass das Weidenrindenpraparat die Schmerz-
symptomatik bei Patienten mit chronisch unspezifischen Rickenschmerzen gut senk-
te. Das trifft sowohl fir die AWB der Patienten mit depressiver Verstimmung (AWB 1)
als auch fir die der Patienten ohne Depressionen (AWB 2) zu. Vergleichen wir bei
den depressiv Verstimmten die Untergruppe der Patienten, die in der ersten Thera-
piephase von sechs Wochen zun&chst nur Weidenrinde erhielt, mit den Nichtdepres-
siven der AWB 2, die Uber den gesamten Beobachtungszeitraum ausschlieBlich mit
dem Weidenrindenpraparat versorgt wurden, sehen wir, dass nach einem Zeitpunkt
von sechs Wochen in beiden Gruppen die Senkung der Rickenschmerzintensitat,
ermittelt durch die VAS, annéhrend gleich ist (AWB 2: Nichtdepressive — nur Weiden-
rinde: 22,8 mm bzw. 36,2%; initial Weidenrindengruppe in der AWB 1: depressiv
Verstimmte: 21,2 mm bzw. 34,8% gegenlber einer Senkung von 8,2 mm bzw. 13,5%
in der initial Johanniskrautgruppe nach sechs Wochen).

Das lasst vermuten, dass fur die analgetische Wirkung des Weidenrindenextraktes
das Vorhandensein einer leicht- bis mittelgradigen Depression offenbar keine gréBe-
re Rolle spielt.

Unterstltzt werden diese Ergebnisse durch die Resultate des SF-36. In diesem
Selbstbeurteilungsverfahren zeigt sich eine Verbesserung der kérperlichen Schmer-
zen bei annahrend gleichen Ausgangs- und Endwerten sowohl in der AWB 1 als
auch in AWB 2.

Betrachten wir in der AWB 1 die beiden einzelnen Untergruppen, also die, die in der
ersten Therapiephase von sechs Wochen Weidenrinde erhielt, mit der, die in den
ersten sechs Wochen Johanniskraut bekam, sehen wir, dass das Johanniskrautpra-

parat allein auch die Schmerzsymptomatik senkt, jedoch in einem viel geringerem

65



AusmalB als Weidenrinde. Dieser Unterschied zwischen dem Weidenrindenpraparat
und dem Johanniskrautextrakt in der Senkung auf der Schmerzskala (VAS) ist signi-
fikant.

Daraus kénnte man fur Weidenrinde gewissermaBen einen Wirksamkeitsnachweis
ableiten, wenn man davon ausgeht, dass das pflanzliche Antidepressivum Johan-
niskraut analgetisch nicht schlechter als Plazebo wirken sollte. Zudem spricht die

relativ kleine Fallzahl von 41 Patienten® fiir eine hohe Effektstirke von Weidenrinde.

Im Zeitverlauf zeigt sich, dass die in der ersten Behandlungsphase wahrend der ers-
ten sechs Wochen zun&chst starkere Senkung der Schmerzsymptomatik unter dem
Weidenrindenpraparat im weiteren Verlauf bei zusatzlicher Johanniskrautbehandlung
deutlich abflacht.

Hingegen zeigt sich unter initial Johanniskraut eine geringere Senkung der VAS-
Werte in der ersten Behandlungsphase. In der zweiten Phase zeigt sich dann unter
zusatzlich Weidenrinde eine starkere Senkung als in der ersten Phase. Dies fihrt
dazu, dass beide stufenweisen Kombinationstherapien zu einem sehr &hnlichen
Endergebnis nach zwdlf Wochen flihren (Senkung der VAS um 38% bzw. 36% nach
zwolf Wochen).

Interessant ware zu untersuchen, ob sich Uberhaupt bei depressiv verstimmten
Rickenschmerzpatienten die zusatzliche Gabe eines pflanzlichen Antidepressivums
in Kombinationstherapie der alleinigen Gabe eines Weidenrindenpraparates in Bezug
auf die chronischen Rickenschmerzen als Uberlegen erweist oder nicht. Dies kénnte
in Form von einer klinischen Studie im Anschluss an diese AWB geschehen, in der
eine Untergruppe der depressiv verstimmten Patienten randomisiert Gber den ge-
samten Zeitraum nur Weidenrinde erhalt und die andere Untergruppe eine Kombina-

tionstherapie aus Weidenrinde und Johanniskraut.

Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang allerdings, dass unabhangig davon die
subjektive Wirksamkeitseinschatzung durch die Patienten der AWB 1 flir beide Pra-
parate deutlich besser ausféllt als die der nichtdepressiven Patienten der AWB 2 flr

die Weidenrindenmonotherapie.

> Patientenkollektiv (n = 41), das die erste Behandlungsphase von sechs Wochen der AWB 1 proto-
kollgemaB abgeschlossen hat.
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Von den Patienten der AWB 2 bewerteten 54% die Wirksamkeit des Weidenrinden-
praparats mit ,gut® bzw. ,sehr gut®. Hingegen bescheinigten fast 62% der Patienten
der AWB 1 sowohl dem Weidenrindenextrakt als auch dem Johanniskrautpraparat
eine gute bzw. sehr gute Wirksamkeit® bezlglich ihrer Riickenschmerzen. Erstaunli-
cherweise wurden beide Mittel von den Patienten in etwa gleich positiv bewertet, ob-
wohl das Weidenrindenpraparat die Rickenschmerzsymptomatik signifikant starker
senkte als das Johanniskrautextrakt. Somit bleibt zu vermuten, dass der stimmungs-
aufhellende Effekt des Johanniskrauts dieses positive Patientenurteil mit beeinflusst
haben kdnnte.

Fraglich ist, inwieweit die Nichtverblindung der Patienten Einfluss auf die Ergebnisse
hatte. Patienten, die zunachst das Johanniskrautpraparat erhielten, kénnten durch
das Studieren der Packung und der Packungsbeilage dem Nozeboeffekt ausgesetzt
gewesen und zu dem Schluss gekommen sein, dass ein Antidepressivum nichts oder
allenfalls geringfligig etwas an ihrer Schmerzsymptomatik verbessere. Eine herabge-
setzte Erwartungshaltung bezlglich des Johanniskrauts kdnnte durchaus die Ergeb-
nisse fir dieses negativ beeinflusst und damit den Unterschied zum Weidenrinden-
praparat, auf dessen Packung Rickenschmerzen als Indikation ausgewiesen sind,
vergréBert haben. Eine solche von vornherein fur Johanniskraut zu niedrig und far
Weidenrinde zu hoch beeinflusste Erwartungshaltung kann zwar nicht die positiven
Ergebnisse fur Weidenrinde komplett relativieren; der Wirksamkeitsnachweis flr
Weidenrinde sollte dadurch aber zurtckhaltend interpretiert werden.

Weitere Untersuchungen zur Einordnung dieser Ergebnisse sind nétig. Um den Ein-
fluss der Erwartungshaltung herauszufiltern, ware es interessant zu sehen, wie die
Ergebnisse bei gleich angelegtem Design, aber vertauschtem Packungsinhalt (Wei-
denrindenpraparat in Johanniskrautpackung und umgekehrt) ausfallen wirden. Da
diese Art des Vorgehens vermutlich ethisch bedenklich ware und auch wieder eine,
wenn auch dieses Mal umgekehrte, Erwartungshaltung produzieren wirde, ware die
Planung einer doppelblind gefihrten, randomiserten klinischen Studie am sinnvoll-

sten.

® Das Johanniskrautextrakt wurde sogar von noch etwas mehr Patienten (21%) mit ,sehr gut* als das
Weidenrindenextrakt (15%) mit ,sehr gut” bewertet.
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Bezlglich der Rickenfunktion zeigen sich trotz Randomisierung im Selbstbeurtei-
lungsverfahren FFbH-R erhebliche Unterschiede bei den Ausgangswerten zwischen
den einzelnen Untergruppen der AWB 1. Es tritt bei beiden Untergruppen eine Ver-
besserung der ohnehin recht guten Ausgangswerte ein. Interessanterweise ist die
Verbesserung der Rickenfunktion unter der Therapie mit dem Johanniskrautpraparat
in beiden Untergruppen starker ausgepragt als unter dem Weidenrindenextrakt; das
heiBt, bei den Patienten, die mit Johanniskraut begonnen haben, in den ersten sechs
Wochen unter der Johanniskraut-Monotherapie und bei den Patienten, die mit Wei-
denrinde begonnen haben, erst zum Zeitpunkt der Kombinationstherapie mit zusatz-
licher Johanniskrautgabe. Hier liegt der Verdacht nahe, dass fir die Verbesserung
der leicht eingeschrankten Ruickenfunktion der starkere antidepressive Effekt des
Johanniskrautpraparats einen gréBeren Einfluss haben kénnte als der starkere anal-
getische Effekt des Weidenrindenextraktes.

Die Patienten der AWB 2 zeigen unter der Weidenrindenmonotherapie eine anna-
hernd gleichbleibende leichte Verbesserung der Rickenfunktion Gber den gesamten
Therapiezeitraum von zwolf Wochen bei etwas glnstigeren Ausgangs- und Endwer-
ten als die Patienten der AWB 1. Offenbar scheint damit das Vorhandensein einer
leicht- bis mittelgradigen Depression flr eine leicht eingeschrankte Rickenfunktion
eine groBere Rolle als die Schmerzsymptomatik zu spielen, ebenso wie bei diesen
Patienten die Ruckenfunktion unter der Behandlung mit einem pflanzlichen Antidep-
ressivum anscheinend glinstiger beeinflusst wird als unter einem pflanzlichen Anal-
getikum. Um diese ausgemachten Tendenzen besser beurteilen zu kdnnen, ware

wieder die Planung einer nichtbeobachtenden interventionellen Studie sinnvoll.

4.1.2. Vergleich der Ergebnisse mit pflanzlichen und synthetischen
Analgetika

In der Literatur finden sich Wirksamkeitsnachweise fir Weidenrinde bei chronisch
unspezifischen Rickenschmerzen.

Es existieren zwei randomisierte, doppelblinde, plazebokontrollierte klinische Studien
bei Patienten mit Arthrosen der groBen Gelenke oder im Bereich der Wirbelsdule und
eine weitere bei Patienten mit chronischen Rickenschmerzen mit positivem Wirk-

samkeitsbeleg fur Weidenrinde.
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Neuere Studien Design Zielparameter |Ergebnis

Chrubasik S et al., D-bl RCT vs Plc Arhus Index +
Am J Med 2000 4 Wo, N=210
SchmidBetal. Z D-bl RCT vs Plc WOMAC, VAS +

Rheumatol 2000/ 2 Wo, N=78
Phytother Res 2001

Chrubasik S et al., Offen, RCT vs. COX-2- Arhus Index =
Rheumatology 2001 |Inhib., 6 Mo, N=228

Biegert C et al., J D-bl RCT vs Diclofenac vs | WOMAC -
Rheumatol 2004 Plc, 6 Wo, N=127

Tab 31: Klinische Studien zur Wirksamkeit von Weidenrinde bei Osteoarthrose

In einer dreiarmigen, randomisierten, doppelblind kontrollierten Studie an 210 Patien-
ten mit Kreuzschmerzen wurden Plazebo oder ein Weidenrindenextrakt mit taglich
120 mg bzw. 240 mg Salicin Uber vier Wochen verabreicht. Als Hauptzielparameter
diente der Arhus Index. Es zeigte sich ein signifikant positives Ergebnis, wobei nach
vier Wochen der Anteil der schmerzfreien Patienten in der Hochdosisgruppe 27, in
der Niedrigdosisgruppe 15 und in der Plazebogruppe vier Patienten betrug
(CHRUBASIK et al 2000). Erschwert wird die Vergleichbarkeit dieser Ergebnisse mit
den von uns erzielten Resultaten allerdings durch die Verwendung unterschiedlicher
ZielgréBen.

In einer offenen, randomisierten sechsmonatigen Studie aus dem Jahr 2001 an 228
Riuckenschmerzpatienten wurde die Wirksamkeit eines Weidenrindenpraparates mit
der des selektiven COX-2 Inhibitors Rofecoxib verglichen (CHRUBASIK et al 2001).
Auch in dieser Studie wurde der Arhus Index als primarer Zielparameter verwendet,
was wiederum die Vergleichbarkeit zu unseren Ergebnissen einschrankt. 114 Patien-
ten erhielten ein Weidenrindenextrakt mit 240 mg Salicin und 114 Patienten 12,5 mg
Rofecoxib taglich, wobei sich kein signifikanter Unterschied in der Wirksamkeit beider
Therapieregimes zeigte. Die Behandlung mit Rofecoxib war jedoch um 40 Prozent
teurer als die mit dem Weidenrindenextrakt.

Die empfohlene Tagesdosis flir Rofecoxib betrug zwar 12,5 mg bis 25 mg (RUSS
2004), in der Praxis hatte sich jedoch die Dosierung mit 25 mg als Ublich erwiesen.
Somit ist die Dosis der Verumkontrolle in dieser Studie zwar noch an der Untergren-
ze der empfohlenen Dosis, aber praktisch gesehen, mdglicherweise zu niedrig ange-
setzt und dadurch in ihrer Aussagekraft eingeschrankt.
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SCHMID et al (2000) weisen in einer zweiwdchigen randomisierten, plazebokontrol-
lierten Doppelblindstudie an 78 Patienten einer Rehabilitationsklinik mit Cox- oder
Gonarthrose eine moderate analgetische Wirksamkeit eines Weidenrindenextrakts in
einer Dosierung von 240 mg gegenuber einem Plazebo nach. Als Hauptzielparame-
ter diente die Schmerzdimension des WOMAC-Arthrose-Indexes, ein Nebenzielpa-
rameter war die Visuelle Analogskala zum aktuellen Schmerz. Alle Teilnehmer erhiel-
ten eine standardisierte physikalische Begleittherapie.

Die Verbesserung des klinischen Zustandes unter Verum wurde nach zwei Wochen
mit 17 mm auf der VAS-Skala signifikant besser als unter Plazebo bewertet (in unse-
rer Arbeit: 22, 8 mm bzw. 21,2 mm nach sechs Wochen). Somit ist die in unserer Ar-
beit erreichte Verbesserung der Schmerzsituation noch deutlicher ausgepréagt als in
der Arbeit von SCHMID et al, allerdings erst nach sechs Wochen (nach zwei Wochen
erfolgte bei uns keine Abfrage). Ebenso ist zu bedenken, dass in unserer Arbeit der
Fokus auf einer anderen Schmerzlokalisation, ndmlich der Therapie chronischer
Rlickenschmerzen und nicht Arthrose der groBen Gelenke lag und wir, bei zwar
aquivalenten Tagesdosen Salicin, ein anderes Praparat als SCHMID ET AL verwen-
deten. Dennoch ist eine so rasche Verbesserung um 17 mm auf der VAS-
Schmerzskala in einem Zeitraum von nur zwei Wochen bei einem Phytotherapeuti-
kum erstaunlich, da bei einem solchen, wie allgemein bekannt, mit einem insgesamt
langsameren Wirkungseintritt zu rechnen ist. Das war fiir uns auch der Grund, nicht
schon nach ein oder zwei Wochen eine erste Abfrage der VAS-Schmerzskala
durchzuflhren, was nun jedoch die Vergleichbarkeit zu dieser Studie einschrankt.
SCHMID et al diskutieren nicht, inwieweit die besondere Rehakliniksituation der Pa-
tienten auBerhalb ihres Alltages wahrend der Studie diese Ergebnisse mitbeeinflusst

haben kdnnte.

Einzig die Autoren einer randomisierten, kontrollierten Doppelblindstudie Gber sechs
Wochen an 127 ambulanten Schmerzpatienten mit Cox- oder Gonarthrosen kommen
zu dem Schluss, dass das verwendete Weidenrindenextrakt entsprechend 240 mg
Salicin pro Tag keine relevante Wirksamkeit zeigt (BIEGERT et al 2004). Die Studie
war dreiarmig mit einem Weidenrindenextraktarm (240 mg Salicin pro Tag), einem
Plazeboarm und einem Verumarm (Diclofenac 100 mg pro Tag) unter Verwendung
der Schmerzdimension des WOMAC-Arthrose-Indexes als primaren Zielparameter

geflhrt worden. Sowohl die Weidenrinden- als auch die Diclofenacgruppe zeigten
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demnach eine Verbesserung gegenuber Plazebo, wobei jedoch nur in der Diclo-
fenacgruppe dieser Unterschied signifikant war.

Die Ergebnisse dieser Studie stehen damit offenbar im Widerspruch zu den von uns
und auch von anderen Autoren erzielten Resultaten (GAGNIER et al 2007,
CHRUBASIK et al 2001, CHRUBASIK et al 2000). Wie auch BIEGERT et al (2004)
formulieren, sehen auch wir hier einen direkten Vergleich der Ergebnisse aufgrund
der verschiedenen untersuchten Krankheitsbilder (Arthrose der groBen Gelenke ei-
nerseits und chronische Rickenschmerzen andererseits) sowie der unterschiedli-

chen verwendeten Zielgr6Ben als schwierig an.

Diese Datenlage lasst GAGNIER et al (2007) in einem Review zu dem Schluss
kommen, dass bei chronischen Ruckenschmerzen eine moderate Evidenz fUr die
bessere Wirksamkeit von Salicin in Tagesdosen zu 120 mg oder 240 mg gegentber
Plazebo besteht. Ebenso wirde eine relative Gleichwertigkeit zu Tagesdosen von
12,5 mg Rofecoxib demonstriert. Weitere Studien, die Weidenrindenpraparate gegen
Standardtherapien testen, seien nétig.

Zu beachten sind die methodischen Unterschiede im Design und die verschiedenen
benutzten Messinstrumente. In den von den Autoren herangezogenen Vergleichs-
studien wurde nicht die Visuelle Analogskala zur Messung der Schmerzen verwen-
det, sondern der seltener verwendete Arhus Index (GAGNIER et al 2007). Der Arhus
Index ist ein rickenspezifisches Messinstrument, das jeweils die kérperliche Beeint-
rachtigung, den Schmerz und das AusmafB der Behinderung misst und in einem Ge-
samtscore zusammenfihrt (MANNICHE et al 1994).

In unserer Arbeit kamen Tagesdosen von 960 mg Weidenrindenextrakt, entspre-
chend 240 mg Salicin, eines dartber hinaus besonders polyphenolreichen Prapara-
tes zum Einsatz. Praklinische Untersuchungen weisen darauf hin, dass die antioxida-
tive und antiinflammatorische Wirkung mit dem Gehalt an Polyphenolen in den Wei-
denrindenpréparaten korreliert. Darlber hinaus sind in vitro chondroprotektive Eigen-
schaften herausgearbeitet worden (FIEBICH 2003). Diese Untersuchungen sind bis-
her nicht durch klinische Studien bestatigt worden.

Da es sich bei unserer Arbeit um beobachtende Studien handelt, haben wir keine
Plazebokontrolle durchfiihren kénnen. Der Schritt hin zu einer klinisch-kontrollierten
Studie mit einer Plazebo- und gegebenenfalls Verumkontrolle ist bei den von uns
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erzielten Ergebnissen bereits angesprochen worden. Da Rofecoxib aufgrund seines
ungunstigen kardiovaskularen Risikoprofils im Jahr 2004 vom Markt genommen wor-
den ist, kAme als Verumkontrolle mit einem konventionellen Pharmakon nur ein an-
derer COX-2 Inhibitor in Frage oder aber beispielsweise ein nicht-selektives NSAR
wie Diclofenac, was allerdings die Vergleichbarkeit zu der oben vorgestellten Studie
von CHRUBASIK et al einschranken wiirde. Uberlegenswert wéare ebenfalls, ob wir
gegebenenfalls einen anderen Schmerzindex, beispielsweise den Arhus-Index zum
besseren Vergleich mit den vorgestellten Weidenrindenstudien wéahlen sollten. Ande-
rerseits ist die VAS zur Bestimmung des Schmerzes international ein viel gebrauchli-
cheres Messinstrument als der Arhus-Index, wodurch sich die erzielten Ergebnisse
besser mit denen anderer bewahrter medikamentdser (wie z.B. NSAR) und nichtme-
dikamentdser Verfahren in der Rickenschmerztherapie vergleichen lassen.

GemaB den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Physikalische Medizin und Re-
habilitation wird als Teil der Therapie bei chronisch unspezifischen Rickenschmer-
zen die Gabe von Analgetika bzw. Antiphlogistika empfohlen (CONRADI und RIEDE
2001). Mittel der ersten Wahl in der medikamentdsen Therapie sind nach den Leitli-
nien der Deutschen Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin Parace-
tamol und bei ungeniigender Wirksamkeit NSAR (BECKER et al 2003).

Dabei ist die Beweislage fur die Wirksamkeit von NSAR bei chronisch unspezifischen
Ruckenschmerzen nach wie vor ungenugend, wie VAN TULDER et al (2007) in ei-
nem Review anhand von 51 Studien mit insgesamt 6057 Patienten, die als Schmerz-
zielparameter die Visuelle bzw. Numerische Analogskala verwendeten, bemerken
(LYNTON und MULLER 2003).

MENS (2005) stellt fest, dass es unter den Mitteln der ersten Wahl — NSAR, Parace-
tamol und schwachwirksame Opioide - keinen Beweis dafir gibt, dass eines wirksa-

mer als die anderen in der Therapie von Rickenschmerzen ist.
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4.1.3. Vergleich der Ergebnisse mit pflanzlichen und synthetischen
Antidepressiva

Bei mehr als 41% der Patienten konnten wir neben der Rickenschmerzsymptomatik
eine leicht- bis mittelgradige depressive Verstimmung zum Einschlusszeitpunkt in die
AWB diagnostizieren.

Obwohl zahlreiche epidemiologische Studien den engen Zusammenhang zwischen
chronischen Schmerzen und depressiver Verstimmung belegen (GUREJE et al 2001,
LEPINE und BRILEY 2004, KAPFHAMMER 2007) und bekannt ist, dass psychoso-
ziale Aspekte und insbesondere das Vorhandensein von Depressionen ein wichtiger
Faktor bei der Entstehung und Chronifizierung von Rickenschmerzen sind
(NEUHAUSER et al 2005, BUER und LINTON 2002), waren keine offizielle Zahlen
zu finden, wie viel Prozent der chronischen Rickenschmerzpatienten zusatzlich un-
ter einer Depression leiden.

In einer Studie mit 800 Teilnehmern stellten CARROLL et al (2004) fest, dass Men-
schen mit Depressionen eine vier mal héhere Wahrscheinlichkeit hatten, heftige
Ruckenschmerzen zu entwickeln als nichtdepressive Teilnehmer, woraus sie ableite-
ten, dass Depressive auf Schmerzen eher mit Passivitat reagierten als Nichtdepres-
sive, was zu einer Verstarkung schon geringer Beschwerden fihren wirde.

Sowohl klinische Querschnitts- als auch Longitudinaluntersuchungen sprechen fir
eine starke Assoziierung von depressiven Stérungen einerseits und somatoformen
Stérungen, besonders chronischen Schmerzzustéanden andererseits (DE WAAL et al
2004, KATON et al 2001, SMITH et al 2005).

Zudem wird gezeigt, dass depressive Stérungen der Chronifizierung von Riicken-
schmerzen Vorschub leisten (PINCUS et al 2002), so wie allgemein in der Verlaufs-
perspektive depressive und Angststérungen als Folge somatoformer Stérungen zu
einer Chronifizierung und Komplikation Letzterer beitragen (HENNINGSEN et al
2003, KAPFHAMMER 2007).

Depressiogene kognitive Schemata und Verhaltensmuster scheinen eine wichtige
Vermittlungsrolle zu spielen und bei vorliegenden persistierenden Schmerzen zu ei-
ner Depressionskomorbiditat entscheidend beizutragen (DERSH et al 2002).

Diese Erkenntnisse spiegeln sich in der Therapie chronischer Rickenschmerzen wi-
der, in der Antidepressiva als Wirkverstarker der Analgetika diskutiert und eingesetzt
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werden. Auch im WHO - Stufenschema zur Therapie chronischer Schmerzzustéande
sind chemische Antidepressiva seit langem ein Bestandteil.

Dennoch ist die wissenschaftliche Evidenz bezlglich der Wirksamkeit von Antidep-
ressiva in der Therapie chronischer RiUckenschmerzen widersprichlich, wie
URQUHART et al (2008) in einem systematischen Review Uber zehn plazebo-
kontrollierte Studien feststellen.

Hingegen kommen STAIGER et al (2003) in einem Review, der auf der Auswertung
von 22 randomisierten und plazebokontrollierten klinischen Studien basiert, zu dem
Schluss, dass tri- und tetrazyklische Antidepressiva in der Therapie chronischer
Rlickenschmerzen einen maBigen Rickgang der Schmerzsymptomatik bewirken.
Dieser Nutzen ist offenbar unabhangig vom Depressionsstatus. Dagegen scheinen
SSRI keinen Vorteil in der Therapie chronischer Rickenschmerzen zu bringen. In
Bezug auf die Verbesserung des Funktionsstatus’ ist die Beweislage fiur Antidepres-
siva laut STAIGER et al (2003) widersprichlich. Studien, die sich mit der Wirksamkeit
von Johanniskraut bei Rickenschmerzen befassen, sind in diesen Reviews nicht
aufgefihrt.

Einzig in einer sechswOchigen multizentrischen, randomisierten und plazebo-
kontrollierten Studie an 151 ambulanten Patienten zeigen VOLZ et al (2002) die
Wirksamkeit von Johanniskraut 600 mg taglich bei Somatisierungsstérungen. Aller-
dings findet sich als Zielparameter kein Schmerzindex. Als priméares Zielkriterium
wurde die Verbesserung des somatischen Teils der Hamilton-Angstskala (HAMA-
som) erfasst, die unter anderem allgemeine muskulare Symptome wie Ricken-
schmerzen enthalt. Die Verbesserung auf dieser Skala war in der Verumgruppe im
Vergleich zur Plazebogruppe signifikant.

4.1.4. Vergleich der Ergebnisse mit anderen komplementarmedizi-
nischen Verfahren

Ruckenschmerzen sind die haufigste Indikation flr die Nutzung komplementarmedi-
zinischer Verfahren (EISENBERG et al 1998), wobei die popularsten Therapieverfah-
ren Akupunktur, Phytotherapie, Massagen und manuelle Therapien sind (ERNST
2004).
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Phytotherapeutika kdnnen nicht nur mit synthetischen Mitteln, sondern auch mit die-
sen Therapieverfahren verglichen werden bzw. kénnen die einzelnen Verfahren ei-
nander gegenlbergestellt werden.

In einem Review Uber 39 randomisierte, kontrollierte Studien mit der VAS oder einer
ahnlichen Schmerzskala als Zielparameter, in dem manuelle Therapie, medikamen-
tése Behandlung mit Analgetika und physikalische Therapie bei chronischen Rlck-
enschmerzen miteinander verglichen wurden, kommen die Autoren zu dem Schluss,
dass kein Verfahren dem anderen Uberlegen ist (ASSENDELFT et al 2004).

Zu einer ahnlichen Einschatzung gelangen VAN TULDER et al (2006) in einem ak-
tuelleren Review, in dem sie verschiedene medikamentdse und nichtmedikamentdse
Verfahren beziglich chronischer Rickenschmerzen vergleichen und zu der Auffas-
sung gelangen, dass sowohl NSAR und Antidepressiva als auch Rickenschule,
progressive Muskelentspannung, Physiotherapie und intensive multidisziplinare Be-
handlung eine kurzzeitige Verbesserung der Schmerzsymptomatik und der Riicken-
funktion bewirken; die Autoren sehen aber bei keiner der Interventionen einen Lang-
zeiteffeki.

Ein Review Uber acht randomisierte klinische Studien vergleicht Massagen mit ver-
schiedenen anderen nichtmedikamentdsen Verfahren. Massagen erweisen sich da-
nach gegenuber Akupunktur und Entspannungstherapien als tGberlegen und gegenu-
ber manueller Therapie und transkutaner elektrischer Nervenstimulation (TENS) als
unterlegen (FURLAN et al 2002).

Die Ergebnisse aus dem Modellvorhaben Akupunktur der Techniker Krankenkasse
und anderer Krankenkassen zeigen bezlglich chronischer Lendenwirbelsaulen-
schmerzen zwar eine signifikante Uberlegenheit der Akupunktur gegeniiber der War-
telistegruppe, aber keine Uberlegenheit gegeniiber der Minimal- oder Schein-
akupunktur (WITT et al 2006, MELCHART et al 2006).

Vergleichen wir unsere Ergebnisse mit diesen Resultaten, stellen wir fest, dass in
dieser Studie mittels Akupunktur zunachst eine starke Senkung der VAS—Mittelwerte
erzielt werden konnte (BRINKHAUS et al 2006). Diese Senkung ist etwas ausgep-
ragter als in unserer Arbeit mit Weidenrinde. Allerdings zeigt sich in den folgenden
Wochen in dem Akupunktur — Modellprojekt wieder ein leichter Anstieg auf der
Schmerzskala, womit ein Angleich an den unsrigen, insgesamt flacheren aber konti-
nuierlicheren Verlauf mit Weidenrinde sowohl in der AWB 1 als auch der AWB 2
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stattfindet. Bertcksichtigt werden muss das unterschiedliche Design der beiden Pro-
jekte, so dass der hier beschriebene Vergleich nicht mehr als eine Tendenz andeu-

ten kann.

4.2. Bewertung und Vergleich der Ergebnisse bezluglich der
depressiven Verstimmung

Unsere Ergebnisse zeigen in der AWB 1 eine Senkung der HAMD-Mittelwerte um
39,3% bzw. 34% unter der Kombinationstherapie von Johanniskraut und Weidenrin-
de, wobei die Patienten, die mit Johanniskraut begonnen haben, initial eine etwas
gréBere Senkung zeigen als die Untergruppe, die zunachst mit Weidenrinde ange-
fangen hatte.

Auch im Selbstbeurteilungsverfahren D-S, ist die Senkung in beiden Gruppen nach
zwolfwochiger Therapie etwa gleich, wobei sie bei den Patienten, die in den ersten
sechs Wochen das Weidenrindenextrakt bekommen hatten, zunachst etwas schwa-
cher ausgepragt ist, als im zweiten Teil der AWB unter der Hinzugabe des Johannis-
krautpraparats. In der Gruppe, die mit Johanniskraut begonnen hat, ist die Senkung
Uber die gesamten zwolf Wochen hinweg annahrend gleichbleibend.

Der SF-36, unterstitzt diese Ergebnisse ebenfalls, indem er bei den depressiven Pa-
tienten eine Verbesserung ihres psychischen Wohlbefindens aufzeigt.

In Bezug auf Depressionen ist die therapeutische Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Johanniskrautextrakten mittlerweile allgemein sehr gut untersucht und belegt. In
einem Review kommen CLEMENT et al (2006) zu dem Schluss, dass Johanniskraut
bei Patienten mit leichten bis mittelgradigen Depressionen einen signifikanten Rick-
gang der Werte auf der HAMD-Skala im Vergleich zu Plazebo bewirkt. LINDE et al
(2005) kommen in einer Metaanalyse von 37 doppelblind randomisierten und kontrol-
lierten klinischen Studien zu einem &hnlichen Resultat. Sie fanden heraus, dass Jo-
hanniskraut in der Therapie von leichten bis mittelgradigen Depressionen bei Er-
wachsenen die Symptome &hnlich wie synthetische Standardantidepressiva und
mehr als Plazebo verbessert. Patienten mit schweren Depressionen hingegen profi-
tierten nur wenig mehr von Johanniskraut als von Plazebo. Unter Johanniskraut tra-

ten weniger unerwiinschte Ereignisse als unter synthetischen Antidepressiva auf.
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Unterstiitzt wird diese Bilanz von den Schlussfolgerungen von LINDE und KNUPPEL
(2005) aus einem groBangelegten Review Uber 16 Anwendungsbeobachtungen mit
insgesamt 34.804 Patienten. Die Autoren sehen eine gute Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Johanniskrautextrakten in der alltaglichen Behandlung von leichten und
mittelgradigen Depressionen.

FAVA et al (2005) kommen in einer randomisierten, doppelblinden, plazebo- und
verumkontrollierten Studie mit 135 Teilnehmern sogar zu dem Schluss, dass Johan-
niskraut (900 mg pro Tag) signifikant besser wirkt als Fluoxetin (20 mg pro Tag) bei
Patienten mit mittelgradigen Depressionen.

FUr Weidenrinde hingegen ist, wie in unserer Arbeit beobachtet, eine antidepressive
Wirkung, wenn auch schwacher ausgepragt als bei Johanniskraut, in der wissen-
schaftlichen Literatur nicht beschrieben. Einzig WINTERHOFF (2006) beobachtete in
praklinischen Untersuchungen von Weidenrindenextrakten eine antidepressive und
anxiolytische Wirkqualitat, die allerdings klinisch nicht untersucht worden ist.

Nicht auszuschlieBen ist, dass das, was wir an Weidenrinde in Bezug auf Depressio-
nen beobachtet haben, einmal Gegenstand klinischer Forschung werden kénnte.

Es besteht die Moglichkeit, dass es in der Weidenrindenuntergruppe einen direkten
und einen indirekten Wirksamkeitseffekt auf die depressive Verstimmung gegeben
hat.

Der direkte Effekt erklart sich aus der Methodik des HAMD. Das Vorhandensein von
muskuloskelettalen Schmerzen wird in diesem Verfahren mit bis zu zwei Punkten
bewertet. Somit kann eine rein analgetische Wirkung des Praparats bereits eine Ver-
besserung um zwei Punkte auf der HAMD-Skala ausmachen. Darlber hinaus wére
es moglich, dass in der Weidenrindengruppe die Reduktion der Schmerzsymptomatik
zumindest zum Teil auch eine Stimmungsaufhellung nach sich gezogen hat, was

dann als indirekter Effekt zu bezeichnen ware.

Mit aufzunehmen in die Uberlegungen ist weiterhin der immer wieder diskutierte Pla-
zeboeffekt von Antidepressiva. So wird in aktuellen Publikationen und von den Zu-
lassungsbehdrden die Wirksamkeit von Antidepressiva angezweifelt. Der Arzneiver-
ordnungsreport raumt erstmals in seiner Ausgabe von 2002 ein, dass im Durch-
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schnitt der absolute Unterschied der Responsrate zwischen Antidepressiva und Pla-
zebo 20% betragt (SCHWABE und PAFFRATH 2002, GAEDKE et al 2007).

KIRSCH et al (2008) kommen in einer Metaanalyse, fir die sie die Daten aus den
klinischen Versuchen zur Zulassung der Wirkstoffe Fluoxetin, Venlafaxin und Paroxe-
tin bei der US-Arzneimittelbehérde (FDA) ausgewertet haben, sogar zu dem Schluss,
dass die Gruppe der SSRI keinen anderen Effekt als Plazebo bei Patienten mit mit-
telschweren Depressionen hat. Eine Uberschatzung der Wirksamkeit der Wirkstoffe
ergibt sich nach TURNER et al (2008) aus der einseitigen Veroéffentlichung positiver
Studien und der Nichtver6ffentlichung von Studien mit negativen oder fragwirdigen
Ergebnissen’ (SCHAABER 2008).

Mdglich ware, dass in unserer Arbeit das Weidenrindenpraparat einen gewissen an-
tidepressiven Plazeboeffekt inne hatte. Nach SCHULZ (2007) sprechen erfahrung-
sgeman 50 bis 70% aller Patienten mit Depressionen bei ambulanter Behandlung mit
Antidepressiva auf die Therapie an. Zieht man von dieser hausérztlichen Responsra-
te die oben zitierte zwanzigprozentige Differenz in der Responsrate zwischen Anti-
depressiva und Plazebo ab, so bleibt ein Zweidrittel-Rest Gbrig, der sich nicht vor-
rangig mit pharmakodynamischen Effekten erklaren lasst. Somit resultiert der domi-
nante Erfolgsanteil in der Praxis nicht aus der Pharmazie oder Pharmakologie der
Wirkstoffe, sondern aus den Selbstheilungskraften bzw. deren Stimulation durch das
therapeutische Umfeld.

Wahrend der Beobachtungszeit zu dieser Arbeit bestand eine engmaschige Betreu-
ung im Rahmen eines intensiven Arztin-Patienten-Verhaltnisses, was durchaus einen
gewissen antidepressiven Effekt in beiden Untergruppen nach sich gezogen haben
kénnte, der sich von dem rein pharmakologischen und pharmazeutischen Effekt bei-
der Praparate gar nicht trennen Iasst.

Zu beachten ist ferner, dass es auch immer wieder selbstlimitierende Verlaufe bei
Depressionen gibt.

" Von 74 Studien, die der FDA zu zwdlf verschiedenen synthetischen Antidepressiva vorliegen, sprechen 38 fiir
einen Nutzen der Priparate und sind, bis auf eine, alle veroffentlicht. Die restlichen 36 Studien mit negativen
oder fragwiirdigen Ergebnissen wurden, mit drei Ausnahmen, entweder iiberhaupt nicht veroffentlicht (22 Stu-
dien) oder so publiziert, dass die Medikamente in einem positiven Licht erscheinen.
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4.3. Demographische Daten

In unseren Anwendungsbeobachtungen gaben 18% der Patienten an, konstant unter
Rickenschmerzen zu leiden. Das ist nahezu Ubereinstimmend mit den Ergebnissen
aus der Lubecker Rickenschmerzstudie mit 1367 Teilnehmern von KOHLMANN und
RASPE (1994), in der 16% der Befragten unter persistierenden Schmerzen litten
(SCHMIDT und KOHLMANN 2007).

Es zeigten sich in unserer Arbeit Unterschiede zwischen den Patienten der AWB 1
und der AWB 2 in Bezug auf die Schmerzverldufe. Die depressiv Verstimmten zeig-
ten mit fast 90% (10% konstanter Verlauf) noch viel éfter einen intermittierenden
Schmerzverlauf als die Nichtdepressiven mit 76% (24% konstanter Verlauf). Es
konnte nicht ermittelt werden, inwieweit die Rickenschmerzepisoden im Zusammen-
hang mit depressiven Phasen standen. Da Rickenschmerzen als multifaktorielles
Geschehen gesehen werden und der besondere Einfluss von psychosozialen Fakto-
ren wie Depressionen, Angstlichkeit und emotionale Instabilitdit bekannt ist
(DREINHOFER 2007), kénnte durchaus eine zeitliche Ubereinstimmung zwischen
depressiven Phasen und Perioden von Rickenschmerzen bestehen.

Als haufigste Ursachen im Zusammenhang mit den Rickenschmerzen wurden in
unserer Arbeit mit knapp 50% degenerative Veranderungen genannt, gefolgt von
nicht nadher benannten Schmerzsyndromen der Wirbelsaule mit fast 27%. Im ortho-
padischen Schrifttum wird eine Klassifikation nach Ursachen vorgenommen, wonach
statische und degenerative Veranderungen in sogar 98% der Faélle als Ursache von
Kreuzschmerzen im Vordergrund stehen (KRAMER 2006).

Bezliglich des Geschlechts fiel auf, dass sowohl im Kollektiv der depressiv verstimm-
ten als auch der nichtdepressiven Patienten die Frauen Gberwogen, in der AWB 1 mit
84% sogar noch deutlich mehr als in der AWB 2 mit knapp 61%. Hier wird zum einen
der von HARTEL und VOLGER (2004) beschriebene Genderbias in der generellen
Nutzung von Naturheilverfahren zum Tragen kommen. Der deutlich héhere Anteil
von Frauen bei den depressiv verstimmten Rlickenschmerzpatienten kénnte aller-
dings auch daflir sprechen, dass bei depressiven Frauen eher eine Somatisierung-
stendenz als bei depressiven Méannern besteht. SILVERSTEIN (1999) konnte in einer
Analyse der epidemiologischen Daten aus dem National Comorbidity Survey aus den

USA zeigen, dass der Anteil der Frauen bei den somatoformen Depressionen héher
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liegt als der Anteil der Manner, wohingegen keine Geschlechtsunterschiede bei den
sreinen Depressionsformen bestehen (KAPFHAMMER 2007).

4.4. Unerwiinschte Ereignisse und Vertraglichkeit

Die Vertraglichkeit beider Praparate erwies sich im Patientenurteil als ausgezeich-

net.

Im Vergleich zu Weidenrindenextrakten ist das Profil, sowohl in Bezug auf die Hau-
figkeit als auch Schwere von unerwiinschten Wirkungen, bei NSAR als ungleich un-
gUnstiger zu bewerten.

Die Pravalenz flr Dyspepsie erstreckt sich nach SINGH et al (1996) unter der Ein-
nahme von NSAR zwischen 5 bis 50%. Wegen des Auftretens von dyspeptischen
Beschwerden brechen zwischen 5 und 15% der Patienten mit einer NSAR-
Dauertherapie die Behandlung innerhalb von sechs Monaten ab (WOLFE et al 1999).
KOHLER et al (1997) verzeichnen in einem Review eine Inzidenz von NSAR-
induzierten gastrointestinalen Lasionen von 12 bis 30%, wobei am haufigsten Ma-
gen- und Duodenalulzera mit etwa 15% auftreten (ROSCH et al 1998). Erschwerend
kommt hinzu, dass diese Ulzera aufgrund der analgetischen Wirkung von NSAR lan-
ge asymptomatisch bleiben kénnen. NSAR—bedingte Ulkuskomplikationen wie gast-
rointestinale Blutungen oder Perforationen sind nach KOHLER et al (1997) immerhin
mit einer Haufigkeit von bis zu zwei Prozent zu verzeichnen. In Deutschland werden
jahrlich circa 40000 Patienten wegen solcher NSAR—Komplikationen in die Kliniken
eingewiesen und die Zahl der Todesfélle betragt schatzungsweise 6000 pro Jahr
(FESSLER 2006). In den USA sterben nach konservativen Schatzungen jedes Jahr
165000 Menschen durch NSAR-bedingte Komplikationen (WOLFE et al 1999).

Flr die Therapie mit Weidenrindenextrakten sind keine solchen schwerwiegenden
Komplikationen oder gar Todesfalle bekannt. Eine ulzerogene Wirkung ist bei Wei-
denrindenextrakten schon deshalb nicht zu erwarten, da das Salicin erst in Blut bzw.
Leber zu Salicylsaure metabolisiert wird. Durch das Fehlen der Acetylgruppe ist unter
der Einnahme von Salicinextrakten auch keine erhéhte Blutungsneigung zu erwarten

(KRIVOY et al 2001). Weiterhin Ubt der Synergismus der einzelnen wirksamkeitsmit-
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bestimmenden Inhaltsstoffe in Weidenrindenextrakten einen positiven Einfluss auf
ihre Vertraglichkeit aus.

Dies spiegelt sich in den Ergebnissen unserer Arbeit wider. Die Vertraglichkeit des
Weidenrindenpraparates wurde in der AWB 1 von mehr als 97% der Patienten mit
,sehr gut* bzw. ,gut® bewertet.

Ungeféhr gleich, namlich mit mehr als 96% ,sehr gut® bzw. ,gut”, wurde das Weiden-
rindenextrakt von den Patienten der AWB 2 beurteilt, so dass das Vorhandensein
einer Depression offenbar keinen Einfluss auf die Vertraglichkeit der Weidenrinde
hat.

In der Literatur sind, bis auf Allergien gegen Salicylate, keine spezifischen uner-
wilnschten Wirkungen von Weidenrindenextrakten beschrieben. Allerdings existiert
nur eine offene Studie an 228 Patienten, die Uber einen Zeitraum von sechs Monaten
durchgefihrt wurde (CHRUBASIK et al 2001). Alle anderen beschriebenen Studien
mit Weidenrindenpraparaten fanden héchstens lber einen Zeitraum von sechs Wo-
chen statt. Weitere Langzeitbeobachtungen zur Evaluierung der Wirksamkeit, uner-
wilnschter Wirkungen und der Vertraglichkeit von Weidenrindenextrakten sind daher
dringend geboten.

In unserer Arbeit traten insgesamt 19 Mal unerwlnschte gastrointestinale Ereignisse
unter der Therapie mit Weidenrinde auf. Bei genauerer Betrachtung dieser Zahl ist
jedoch festzustellen, dass es sich ausnahmslos um leichte Ereignisse wie temporare
Magenschmerzen oder -druck, Ubelkeit, Sodbrennen oder AufstoBen mit unange-
nehmem Geschmack handelte. Weiterhin fallt auf, dass bei 15 unerwlinschten Ereig-
nissen zeitgleich eine Begleittherapie bestand, wovon insgesamt elf Mal mindestens
ein Medikament der Begleittherapie ein ausgewiesenes gastrointestinales Risikoprofil
hatte. So bleiben in einem Zeitraum von zw6lf Wochen lediglich vier Ereignisse (drei
Episoden von Magenschmerz bzw. —druck und einmal AufstoBen mit unangeneh-
mem Geschmack) Ubrig, bei denen zum Zeitpunkt des gastrointestinalen Ereignisses
einzig das Weidenrindenpraparat eingenommen wurde.

Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes trat kein allergisches unerwiinsch-

tes Ereignis auf.

Auch die Vertraglichkeit des Johanniskrautextrakis wurde von der groBen Mehrheit
der Patienten positiv, namlich von Uber 94% mit ,sehr gut* bzw. ,gut” bewertet.
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Unsere Ergebnisse der ausgezeichneten Vertraglichkeit von Johanniskraut decken
sich mit den Resultaten zahlreicher klinischer Studien und Ubersichtsarbeiten, in de-
nen Johanniskraut insgesamt eine gute Vertraglichkeit mit insgesamt weniger uner-
wlnschten Ereignissen zeigte als synthetische Antidepressiva (LINDE und
KNUPPEL 2004, LINDE et al 2005).
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5. Zusammenfassung

Chronische Rickenschmerzen weisen eine hohe Public-Health-Relevanz auf, da sie
zu den haufigsten gesundheitlichen Beschwerden in der Bevélkerung gehéren, mit
erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitéat einhergehen und hohe gesamtge-
sellschaftliche Kosten verursachen.

Psychosoziale Aspekie und insbesondere das Vorhandensein von Depressionen
sind neben anderen ein wichtiger Faktor in der Entstehung und Chronifizierung von
Rlickenschmerzen. Ausgehend vom biopsychosozialen Schmerz- und Chronifizie-
rungsmodell werden seit einigen Jahren multimodale Therapieprogramme durchge-
fuhrt, wobei naturheilkundliche Therapien, insbesondere die Phytotherapie, seit jeher
integraler Bestandteil in der Rickenschmerztherapie sind.

In dieser Arbeit wurde untersucht, wie sich das klassische Phytoanalgetikum und -
antiphlogistikum Weidenrinde auf chronisch unspezifische Rickenschmerzen aus-
wirkt. Darliber hinaus wollten wir wissen, inwieweit bei depressiven Riickenschmerz-
patienten die zusatzliche Gabe des pflanzlichen Antidepressivums Johanniskraut die
Schmerzsymptomatik (wichtigste ZielgréBe: VAS aktueller Schmerz) und die Ricken-
funktion (FFbH-R) beeinflusst.

Als weitere ZielgréBen dienten die HAMD-Skala, der SF-36 und die D-S.

Die Kombinationstherapie aus Weidenrinde und Johanniskraut ist bisher nicht wis-
senschaftlich untersucht worden.

Wir fihrten zwei Anwendungsbeobachtungen (AWB 1 und AWB 2) Uber jeweils zwolf
Wochen mit insgesamt 121 ambulanten Patienten durch. Die Patienten, bei denen
sich zusatzlich zu den Rickenschmerzen eine leicht- bis mittelgradige depressive
Verstimmung diagnostizieren lie3, wurden der AWB 1 zugeordnet und erhielten in
zeitversetzter, randomisierter Reihenfolge in den ersten sechs Wochen entweder
Weidenrinde oder Johanniskraut und in den folgenden sechs Wochen alle eine Kom-
binationstherapie aus dem Weidenrinden- und dem Johanniskrautpraparat. Die Pa-
tienten ohne Depression (AWB 2) bekamen Uber die gesamten zwdlf Wochen eine
Weidenrindenmonotherapie.

In der Auswertung sahen wir bei fast der Halfte (41%) der Rickenschmerzpatienten
eine leicht- bis mittelgradige depressive Verstimmung (HAMD > 10 Punkte).

Bei ihnen hatte Weidenrinde (Senkung VAS: 35%) in einem Zeitraum von sechs Wo-

chen die Schmerzsymptomatik signifikant (p < 0,037: Mann Whitney U —Test) mehr
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gesenkt als Johanniskraut (Senkung VAS: 16%). Die additive Gabe des jeweils an-
deren Praparates nach sechs Wochen flhrte in beiden Untergruppen zu einem sehr
ahnlichen Endergebnis (Senkung VAS: 38% bzw. 36%) nach zwdlf Wochen Thera-
piedauer.

Nach unseren Ergebnissen Ubt das Vorhandensein einer depressiven Verstimmung
keinen Einfluss auf die Wirksamkeit der Weidenrinde aus, da in der AWB 2 die Sen-
kung der VAS nach sechs Wochen Weidenrindentherapie mit 36% annahrend gleich
mit der der initial Weidenrindengruppe in der AWB 1 nach sechs Wochen (Senkung
VAS: 35%) ist.

Beziglich der Rickenfunktion sahen wir sowohl unter Weidenrinde als auch unter
Johanniskraut eine Verbesserung im FFbH-R bei leicht eingeschrankter Rickenfunk-
tion in der Ausgangslage. Diese Verbesserung war in beiden Untergruppen unter
Johanniskraut starker ausgepragt als unter Weidenrinde, so dass maoglicherweise der
antidepressive Effekt des Johanniskrauts bei der Rickenfunktion eine gréBere Rolle
spielt als der analgetische Effekt der Weidenrinde.

In der subjektiven Wirksamkeitseinschatzung der Patienten bewerteten 54% der
AWB 2 Weidenrinde mit ,gut“ bzw. ,sehr gut®. In der AWB 1 waren es mit 62% deut-
lich mehr Patienten, die sowohl dem Weidenrinden- als auch dem Johanniskrautex-
trakt eine gute bzw. sehr gute Wirksamkeit beziglich ihrer Rlickenschmerzen be-
scheinigten, obwohl Weidenrinde die Schmerzsymptomatik signifikant mehr senkte
als Johanniskraut. Danach scheint der antidepressive Effekt des Johanniskrauts in
der subjektiven Einordnung des Schmerzes flir die Patienten eine gréBere Rolle zu
spielen als bei der eigentlichen Schmerzstarke, bei der der analgetische Effekt der
Weidenrinde von gréBerer Bedeutung ist.

Weitere Untersuchungen in Form von kontrollierten klinischen Studien gegen Plaze-
bo und Standardtherapien und in Form von Langzeitbeobachtungen zur Evaluation
der Wirksamkeit und Vertraglichkeit sind zur Einordnung der von uns erzielten Er-

gebnisse ndtig.
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