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1 Zusammenfassung

In der Behandlung von Arthrosen werden, neben nicht-medikamentdsen Therapien
wie Krankengymnastik und anderen physikalischen Malnahmen, vor allem
nichtsteroidale Antirheumatika und Analgetika eingesetzt. Als pflanzliches
Arzneimittel zur Arthrosetherapie wird in Deutschland unter anderem Weidenrinde
verwendet, die von der Kommission E des ehemaligen Bundesgesundheitsamtes flr
die Behandlung von rheumatischen Beschwerden, fieberhaften Erkrankungen und
Kopfschmerzen beflrwortet wurde. Ergebnisse aus mehreren klinischen Studien
deuten auf eine analgetische Wirksamkeit von Weidenrindenextrakt. Von Schmid et
al. wurden eine klinische Studie mit stationaren Cox- und Gonarthrosepatienten
durchgefuhrt, deren Ergebnis nun bei ambulanten Patienten und Uber einen langeren
Zeitraum Uberpruft werden sollte.

Vorbereitend zur klinischen Studie wurden Aquivalenzuntersuchungen der
Weidenrindenpraparate der vorliegenden Studie und der Studie von Schmid durch-
gefiihrt. Weiterhin wurde ein marktiibliches Weidenrindenpraparat (Assplant®) in den
Vergleich miteinbezogen. Die Praparate zeigten eine gute Ubereinstimmung in
Bezug auf den Gesamtsalicingehalt der eingesetzten Extrakte, der nach chemischer
Hydrolyse der genuin vorhandenen Salicinderivate ermittelt wird, (15,0% fur den
Extrakt der vorliegenden Studie, 14,9% fur den Extrakt von Schmid und 15,2% flr
den Extrakt in Assplant®) und die Zerfallszeit (42 min fiir das vorliegende
Studienpraparat, 44 min fir das Praparat von Schmid und 39 min far Assplant®).
Unterschiede zeigten sich in den genuinen Inhaltsstoffen der Extrakte. Der
Studienextrakt der vorliegenden Studie und Assplant® enthalten mehr
Salicinvorstufen als der Extrakt der Studie von Schmid. Im Extrakt der vorliegenden
Studie ist neben Salicin und Salicortin Picein (1,8%) vorhanden, wahrend der
Piceingehalt sowohl in dem Studienpraparat von Schmid als auch in dem
untersuchten Praparat Assplant® unter 0,1% liegt.

Eine Untersuchung des magensaftresistenten Diclofenac-Vergleichspraparates, das
fur die vorliegende Studie hergestellt worden war, zeigte bei der Prufung nach
USP 25 nach zwei Stunden in 0,1 N HCI keine Wirkstoff-Freisetzung, nach 45 min in
Phosphat-Puffer pH 6,8 eine Freisetzung von 17,3 mg (69,3%) des deklarierten
Wirkstoff-Gehaltes von 25 mg, nach 60 min eine Freisetzung von 24,0 mg (96,0%).

In einer kontrollierten, randomisierten Doppelblindstudie wurde das zuvor chemisch
untersuchte Weidenrindenpraparat (entsprechend 240 mg Salicin/Tag) nach einer
Auswaschphase von 4 bis 10 Tagen Uber 6 Wochen im Parallelgruppenvergleich
gegen Diclofenac (100 mg/Tag) und Placebo gepruft. Behandelt wurden Patienten,
die an einer nach den ACR-Kriterien verifizierbaren Cox- oder Gonarthrose litten und
einen Mindestschmerzwert aufwiesen. Nichtsteroidale Antirheumatika, Analgetika
und Glukokortikoide mussten vor Studienbeginn abgesetzt werden. Als
Hauptzielkriterium wurde die Veranderung der Schmerzdimension des WOMAC-
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Arthrose-Indexes ausgewertet. Nebenzielkriterien waren die Veranderungen der
WOMAC-Dimensionen Gelenksteifigkeit und Funktionsfahigkeit, sowie des WOMAC-
Gesamtscores, die Gesamtbeurteilung des Therapieerfolges durch den Patienten
und den Arzt, die Veranderung der Lebensqualitat (SF-36), das Gesamturteil des
Patienten zur Vertraglichkeit sowie Daten zur Sicherheit und Vertraglichkeit.

127 Patienten wurden an zwei Prifzentren randomisiert (Weidenrinde: n = 43;
Diclofenac: n = 43; Placebo: n = 41) und bildeten die Intention-to-treat (ITT) -
Population. Die According-to-protocol (ATP)-Population umfasste 110 Patienten. 21
Patienten brachen die Studie ab (5 Weidenrinde, 5 Diclofenac, 11 Placebo).
Wahrend der sechswoéchigen Studienphase erfuhren die Patienten der
Weidenrindengruppe eine Verbesserung im Hauptzielkriterium WOMAC-Schmerz um
0,8 cm (16,7%), verglichen mit einer Verbesserung von 2,3 cm (46,9%) unter Diclo-
fenac und 0,5 cm (10,0%) unter Placebo. Die Auswertung mittels ANCOVA zeigte
zwischen Weidenrinde und Placebo keinen statistisch signifikanten Unterschied
(geschatzter Unterschied zugunsten der Weidenrinde: -0,28 cm; 95%-C.l.: -1,21 cm
bis 0,64 cm, p = 0,5479, ITT-Population). Die Auswertung der ATP-Population ergab
einen geschatzten Unterschied von -0,10 cm zugunsten der Weidenrinde (95%-C.1.:
-1,12 cm bis 0,92cm, p = 0,8485). In der Auswertung der Nebenzielkriterien
WOMAC-Funktionsfahigkeit, Gesamt-WOMAC und koérperlicher Summenscore des
SF-36 zeigten sich statistisch nicht auffallige Unterschiede zugunsten der Weiden-
rinde, wohingegen in den Nebenzielkriterien WOMAC-Gelenksteifigkeit, Gesamtbe-
urteilung des Therapieerfolges durch den Patienten und durch den Arzt und
psychischer Summenscore des SF-36 statistisch nicht auffallige Unterschiede
zuungunsten der Weidenrinde auftraten (ITT-Population). Zwischen Diclofenac und
Placebo hingegen war in nahezu allen Zielkriterien ein statistisch auffalliger Unter-
schied zugunsten des Diclofenacs zu erkennen (geschatzter Unterschied WOMAC-
Schmerz: -1,80 cm, 95%-C.1.: -2,72 cm bis -0,88 cm; p = 0,0002; ITT-Population).

Der Weidenrindenextrakt zeigte eine gute Vertraglichkeit. In der Weidenrindengruppe
wurden 38 Unerwlnschte Ereignisse dokumentiert, in der Diclofenacgruppe 84 und
in der Placebogruppe 51. Knapp 50% der Patienten der Diclofenacgruppe
berichteten Uber gastrointestinale Beschwerden. Bei einem Patienten traten unter
Diclofenactherapie zwei schwerwiegende Unerwlnschte Ereignisse auf (stationarer
Krankenhausaufenthalt wegen Verdacht auf eine Gastritis und auf eine tiefe
Beinvenenthrombose). Weiterhin waren Veranderungen im roten Blutbild und eine
Erhdhung der Leberwerte in der Diclofenacgruppe statistisch auffallig.

In der vorliegenden Studie konnte keine analgetische Wirksamkeit des untersuchten
standardisierten Weidenrindenextraktes anhand des Hauptzielkriteriums WOMAC-
Schmerz gezeigt werden. Die Validitat der Studie wird durch den Vergleich von
Diclofenac versus Placebo bestatigt. Eine Abschatzung der Power belegt die
statistische Aussagekraft dieser Studie: Die Wahrscheinlichkeit, einen Unterschied
zwischen Weidenrinde und Placebo von > 1,5 cm Ubersehen zu haben, liegt unter
1%.



2 Einleitung

2.1 Aktueller Kenntnisstand zur Weidenrinde

2.1.1 Geschichte

Die Weide gilt als eine der &ltesten in Europa bekannten Arzneipflanzen. Uber den
medizinischen Einsatz der Weidenrinde berichteten bereits Arzte der Antike, wie
Hippokrates, Dioskurides und Plinius. 1763 beschrieb Reverend Edward Stone
[1763] erstmals die Wirksamkeit der Weidenrinde bei fieberhaften Erkrankungen und
verglich die therapeutische Wirkung der pulverisierten Weidenrinde mit der von
China-Rinde. Dem Munchner Pharmazeut Buchner [1828] gelang es 1828, aus der
Weidenrinde Salicin zu isolieren. 1831 beschrieb er den erfolgreichen Einsatz von
Salicin bei Fieber [Buchner 1831]. Uber den Einsatz von Salicin in der Behandlung
von akutem Gelenkrheumatismus wurde erstmals 1876 von Maclagan [1876]
berichtet. Der italienische Chemiker Piria konnte 1838 aus Salicin durch Hydrolyse
und Oxidation Salicylsaure gewinnen [Hangarter 1974]. 1860 synthetisierte Kolbe die
Salicylsaure im GroRBmalistab [Hedner et al. 1998]. Mit der Herstellung der
Acetylsalicylsaure durch Hoffmann im Jahre 1897 wurde einer der erfolgreichsten
Arzneistoffe in der Geschichte der Medizin Uberhaupt erhalten, und die Weidenrinde
verlor zunehmend an Bedeutung. Erst in den letzten Jahren ist das wissenschaftliche
Interesse an Weidenrinde wieder gestiegen.

2.1.2 Monographien

1991 wurde die Weidenrinde in das Deutsche Arzneibuch mit einer eigenstandigen
Monographie aufgenommen [Deutsche Arzneibuch-Kommission 1991]. Mittlerweile
existiert eine Monographie im Europaischen Arzneibuch [Europaische Arzneibuch-
Kommission 2002]. Nach dem Europaischen Arzneibuch besteht Weidenrinde aus
der ,ganzen oder geschnittenen, getrockneten Rinde junger Zweige oder aus
ganzen, getrockneten Stucken junger Zweige des laufenden Jahrs verschiedener
Arten der Gattung Salix“. Es wird ein Mindestgehalt von 1,5% Gesamt-Salicylsaure-
Derivaten, berechnet als Salicin und bezogen auf die getrocknete Droge, gefordert.

Die Kommission E [1984] des damaligen Bundesgesundheitsamtes hat 1984 die
Weidenrinde zur Behandlung von | fieberhaften Erkrankungen, rheumatischen
Beschwerden und Kopfschmerzen® befurwortet. In ihrer Monographie empfiehlt die
Kommission E eine mittlere Tagesdosis entsprechend 60 - 120 mg Gesamtsalicin.
Die European Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP) [1997] befurwortet
den Einsatz der Weidenrinde bei denselben Erkrankungen in einer Tagesdosis
entsprechend 120 - 240 mg Gesamtsalicin.
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2.1.3 Inhaltsstoffe

Die Familie der Weidengewachse (Salicaceae) umfasst die Gattungen Populus, Salix
und Chosenia. Zur Gattung Salix gehoren etwa 300 bis 500 Arten, deren Vorkommen
von der Arktis Uber die gemaRigte Zone bis in warme Lander verteilt ist. Salix-Arten
neigen zur Bastardisierung, die Bastarde sind fruchtbar. Deshalb gibt es bei der
Abgrenzung der einzelnen Arten haufig Schwierigkeiten [Shao 1991].

Phenolglykoside sind die bedeutendsten sekundaren Inhaltsstoffe der Weidenrinde.
Das bekannteste Phenolglykosid ist Salicin, welches in der Rinde nicht frei, sondern
hauptsachlich verestert in Form von Salicortin, Tremulacin und Acetylsalicortin
vorliegt [Meier et al. 1985b]. Wahrend der Extraktion werden diese Ester in
Abhangigkeit des Extraktionsverfahrens teilweise hydrolysiert. Als weitere
Phenolglykoside, die in Weiden verbreitet oder vereinzelt vorkommen, sind unter
anderem Picein, ein Acetophenonderivat, Syringin und Triandrin zu nennen. Der
Gesamtgehalt an Salicinderivaten schwankt zwischen einzelnen Arten stark
[Julkunen-Tiitto 1986, Julkunen-Tiitto 1989] und kann bis zu 8% betragen [Meier
1988]. Neben den Phenolglykosiden sind Flavonoide und Chalkone, wie
beispielsweise Naringeninglucoside und Isosalipurposid, sowie Catechingerbstoffe
als weitere Hauptinhaltsstoffe der Rinde zu nennen [Kolodziej 1990, Shao 1991].
Eine umfassende Charakterisierung der Inhaltsstoffe verschiedener Salix-Arten sind
von Meier [1988] und Shao [1991] durchgefuhrt worden. In Abbildung 1 sind einige
der wichtigsten Inhaltsstoffe aufgefuhrt.
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Abbildung 1: Wichtige Inhaltsstoffe der Weidenrinde

2.1.4 Pharmakologische Untersuchungen

Anhand verschiedener pharmakologischer Modelle wurden Weidenrindenextrakt und
einzelne Inhaltsstoffe aus Weidenrindenextrakt auf analgetische, anti-
inflammatorische, antipyretische und magenschleimhautschadigende Wirkungen und
maogliche Wirkmechanismen hin untersucht.
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2.1.4.1 In vitro- und ex vivo-Untersuchungen

In einem biologischen Entzindungsmodell, dem Hen's Egg Chorioallantoic
Membrane Test [Luepke 1985], zeigten Salicin, Tremulacin und Saligenin anti-
inflammatorische Eigenschaften [Albrecht et al. 1990]. Die Wirkung von Salicin und
Tremulacin trat im Vergleich zu Saligenin, Natriumsalicylat und Acetylsalicylsaure
zeitlich verzogert auf, was darauf hindeuten mag, dass die im Testsystem wirksamen
Substanzen Metaboliten von Salicin und Tremulacin sind.

Meier et al. [1990] untersuchten in vitro Salicin, Salicortin und verschiedene
Weidenrindenextrakte auf einen moglichen Einfluss auf die Prostaglandin-Synthase
und die Lipoxygenase und konnten hierbei keine relevante Hemmung feststellen.

Chrubasik et al. [2002] und Marz et al. [2002] beschreiben Ergebnisse aus in vitro-
Versuchen, in denen eine Hemmung der Cyclooxygenase-2 (COX-2) -Aktivitat und
der Freisetzung proinflammatorischer Zytokine, wie Tumornekrosefaktor a (TNF a)
und Interleukin-1 B und -6 (IL-1 B, IL-6), durch Weidenrindenextrakt gezeigt werden
konnte.

Wagner [2003b] untersuchte in humanen Vollblutassays in vitro und ex vivo mogliche
Wirkmechanismen eines standardisierten Weidenrindenextraktes. In der in vitro-
Untersuchung konnte gezeigt werden, dass der untersuchte Weidenrindenextrakt
konzentrationsabhangig die Aktivitat der Cyclooxygenase -1 und -2 hemmt. Weiterhin
trat eine Hemmung in der Freisetzung der Zytokine TNF a und IL-1 B auf, jedoch
mussten hierfur im Vergleich zur Cylclooxygenase-Hemmung wesentlich hdhere
Konzentrationen des Weidenrindenextraktes eingesetzt werden. In einer ex vivo-
Untersuchung war nach oraler Gabe einer einmaligen Weidenrindenextraktdosis
(entsprechend 240 mg Gesamtsalicin) jedoch in keinem der in vitro untersuchten
Testsysteme eine signifikante Hemmung nachweisbar. Offenbar erreichen die
Inhaltsstoffe, die fur die in vitro beobachtbaren Effekte verantwortlich sind, in vivo
keine therapeutisch ausreichenden Blutspiegel. Dies konnte auf zu geringe
Ausgangsmengen oder auf pharmakokinetische Faktoren, wie Resorptionsvorgange
und Metabolisierungen, zurtickzufihren sein. Aufgrund dieser Ergebnisse scheint es
unwahrscheinlich, dass Weidenrindenextrakt nach oraler Gabe Uber eine Hemmung
der COX-1- und COX-2-Aktivitat wirkt.

2.1.4.2 Tierexperimentelle Untersuchungen

Leslie [1978] untersuchte neben einer Anzahl an weiteren Pflanzenextrakten einen
Weidenrindenextrakt auf anti-inflammatorische Effekte in entsprechenden in vivo-
Standardmodellen und berechnete die ED 5o (effective dose 50) — Werte fur diese
Tests. Da keine genaue Beschreibung des untersuchten Extraktes (Extraktionsmittel,
Gesamtsalicingehalt) vorliegt, ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse beschrankt.

Im Rahmen einer Dissertation verglich Glinko [1998] einen standardisierten
Weidenrindenextrakt mit Acetylsalicylsaure (ASS) in Bezug auf analgetische, anti-
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inflammatorische, antipyretische und magenschleimhautschadigende Eigenschaften.
Es wurde Weidenrindenextrakt in Dosierungen von 60, 100 und 120 mg/kg
Koérpergewicht und Acetylsalicylsaure in Dosierungen von 100, 300 und 600 mg/kg
Kopergewicht eingesetzt.

Im Hot Plate Test zeigte sich sowohl fur alle untersuchten ASS- als auch fir alle
Weidenrindendosierungen statistisch signifikante Verlangerungen bis zum Eintreten
der Schmerzreaktion der untersuchten Mause im Vergleich zur Kontrollgruppe, die
destilliertes Wasser erhielt. Eine Dosisabhangigkeit ist in diesem Versuch nicht zu
erkennen. Auffallig ist das Verhalten der Kontrollgruppe, die nach Verabreichung von
Wasser eine statistisch signifikante Verkiurzung der Reaktionszeit von 30,4 auf 22,7
Sekunden (p = 0,0034, gepaarter t-Test) aufwies. Die Aussagekraft dieses
Versuches Uber eine analgetische Wirksamkeit von Weidenrindenextrakt scheint
damit begrenzt zu sein.

Zur Messung einer anti-inflammatorischen Wirkung wurde der Carrageenin-
induzierte Rattenpfotenddem-Test eingesetzt. Die Autorin gibt flr alle untersuchten
Weidenrindendosierungen statistisch signifikante Reduktionen des Odemvolumens
an, allerdings sind in diesem Versuch keine Ausgangswerte angegeben, so dass sich
diese Ergebnisse nicht nachvollziehen lassen.

Ein mdglicher antipyretischer Effekt wurde an Ratten untersucht, in denen durch eine
Injektion von Bierhefe Fieber induziert wurde. Vier Stunden nach Arzneistoff-
Applikation zeigten sich fur alle ASS-Dosierungen statistisch signifikante
Reduktionen der Korpertemperaturen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Fir die
Weidenrinde war nach dieser Zeit nur in den beiden héheren Dosierungen (100 und
120 mg/kg Koérpergewicht) ein statistisch signifikanter Unterschied erkennbar.

Um eine potentielle Magentoxizitdt zu beurteilen, wurde funf Stunden nach
Verabreichung einer wassrigen Losung von Weidenrindenextrakt bzw. ASS eine
visuelle Untersuchung der Magenschleimhaut durchgefihrt. In den Weidenrinden-
gruppen zeigten sich nur in der hochsten Dosierung (120 mg/kg Korpergewicht)
leichte Veranderungen, die sich auf eine Hyperamie ohne Petechien beschrankten.
In den ASS-Gruppen hingegen traten sichtbare Lasionen, wie Petechien und
Ulzerationen, auf.

Die Ergebnisse von Glinko deuten darauf hin, dass Weidenrindenextrakt neben einer
analgetischen Wirkung keine bzw. nur eine geringe Magentoxizitat aufweist.
Allerdings sind nahere Angaben zu dem Extrakt, wie Weidenart, Extraktionsmittel,
Droge-Extrakt-Verhaltnis und Salicingehalt, in dieser Arbeit nicht aufgeflhrt, so dass
die Aussagekraft dieser Ergebnisse beschrankt ist.

2.1.4.3 Einfluss auf die Thrombozytenaggregation

Krivoy et al. [2001] untersuchten in einer Studie mit 51 Patienten den Einfluss eines
standardisierten Weidenrindenextraktes (entsprechend 240 mg Salicin/Tag) auf die
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Thrombozytenaggregation im Vergleich zu ASS (100 mg/Tag) und Placebo. Nach
einer Behandlungsdauer von 28 Tagen wurde die Thrombozytenaggregation nach
Stimulation mit Arachidonsaure (500 pg/ml) mithilfe eines Aggregometers untersucht.
In der ASS-Gruppe betrug der Mittelwert der mit Arachidonsaure aggregierten
Thrombozyten knapp 13%, gegenuber 78% in der Placebogruppe. In der
Weidenrindengruppe war eine Aggregation von 61% zu beobachten. Der
Unterschied zwischen ASS und Placebo ist mit einem p-Wert von 0,001 statistisch
signifikant, ebenso der Unterschied zwischen Weidenrinde und ASS (p = 0,001).

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass Weidenrinde eine minimale Hemmung der
Thrombozytenaggregation ausubt, die jedoch fir einen Einsatz als ,pflanzlichen
Thrombozytenaggregationshemmer nicht ausreicht. Jedoch sollten weitere
Untersuchungen zur klinischen Relevanz, insbesondere zu mdoglichen
Wechselwirkungen der Weidenrinde mit Antikoagulantien, durchgefuhrt werden.

2.1.5 Pharmakokinetische Untersuchungen

Die Pharmakokinetik von Weidenrinde bzw. von Salicin und seinen Metaboliten
wurde in zahlreichen Arbeiten untersucht. Basierend auf Ergebnissen aus in vitro-
Untersuchungen wurden sowohl Studien an Tieren als auch verschiedene
Probandenstudien durchgefuhrt.

2.1.5.1 In vitro-Untersuchungen

In in vitro-Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Salicin nicht durch
menschlichen Speichel oder kiinstlichen Magensaft in Saligenin (Salicylalkohol) und
Glucose gespalten wird [Steinegger et al. 1972]. In isolierten Darmsegmenten von
Ratten wird Salicin zu Saligenin hydrolysiert. Werden die Tiere mit Neomycin
vorbehandelt, so findet keine Hydrolyse statt, was auf eine bedeutende Rolle der
Darmflora schliel3en lasst [Fotsch et al. 1989]. Julkunen-Tiitto et al. [1992] zeigten,
dass B-Glucosidasen Salicin und Salicortin zu Saligenin umwandeln. Eine Hydrolyse
von am Zuckermolekul substituierten Salicinderivaten findet durch B-Glucosidasen
nicht statt.

2.1.5.2 In vivo-Untersuchungen

Intravends appliziertes Salicin wird nicht hydrolysiert, sondern weitgehend
unverandert ausgeschieden, wie durch Untersuchungen am Hund und an der Ratte
gezeigt werden konnte [Steinegger et al. 1972, Fotsch et al. 1989].

Nach oraler Gabe von 4000 mg Salicin an einen einzelnen Probanden wurde nach
etwa zwei Stunden ein maximaler Serumspitzenspiegel an Salicylsaure von 110 mg/I
erreicht. 86% des applizierten Salicins wurde innerhalb von 24 Stunden renal in Form
der Metaboliten Salicylursaure (51%), Salicylglucuronide (14%), Salicylsaure (12%),
Gentisinsaure (5%) und Saligenin (4%) eliminiert [Steinegger et al. 1972] (siehe auch
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Abbildung 2). Somit fuhrt Salicin nach oraler Gabe weitgehend zum gleichen
Metabolitenspektrum wie Acetyl- und Salicylsaure.

In einer Pharmakokinetik-Studie von Schmid et al. [2001] erhielten 10 Probanden
insgesamt 1360 mg eines standardisierten Weidenrindenextraktes (entsprechend
240 mg Gesamtsalicin), aufgeteilt auf zwei gleiche orale Dosen im Abstand von drei
Stunden. Im Verlauf von 24 Stunden wurden Urin- und Serumspiegel mittels HPLC
bestimmt. Im Serum zeigte sich Salicylsdure mit 86% der Gesamtsalicylate als
Hauptmetabolit von Salicin, weiterhin konnten Salicylursaure (10%) und
Gentisinsaure (4%) detektiert werden. Salicylsaurespitzenspiegel traten innerhalb
von weniger als 2 Stunden auf, was auf ein schnelles Anfluten schlieRen Iasst.
Weder Salicin noch Salicylalkohol konnten im Serum detektiert werden. Salicin wird
nach oraler Gabe demnach vor oder wahrend der Absorption zu dem Aglykon
Salicylalkohol hydrolysiert, dieser wird zu Salicylsdure oxidiert. Die anschlieRende
Metabolisierung und renale Eliminierung lieferte nach Hydrolyse der Glucuronide
Salicylursaure (71%), Salicylsdure (15%) und Gentisinsdure (14%). Die
Bioverfugbarkeit von Salicin in Form von Salicylsaure, berechnet aus der AUC (area
under the curve) der Serumkonzentrations-Zeit-Kurve, lasst sich mit 43,3% angeben
und ist signifikant hoher als jene, die Pentz et al. [1989] nach oraler Gabe eines
Weidenrinden-Colasamen-Kombinationspraparates beobachtet haben. Dies legt die
Vermutung nahe, dass die Zusammensetzung und die pharmazeutische
Formulierung von Weidenrindenpraparaten an der Bioverflgbarkeit malgeblich
beteiligt sind. Weiterhin berechneten Schmid et al. [2000], dass die AUC der Salicyl-
saure aquivalent zu jener war, die nach Einnahme von 87 mg Acetylsalicylsaure zu
erwarten gewesen ware. Somit scheint es unwahrscheinlich zu sein, dass eine
analgetische Wirkung der Weidenrinde allein durch Salicinverbindungen zustande
kommt.

Tierversuche zeigten ein zeitlich verzogertes Anfluten des Metaboliten Salicylsaure
im Blut. So traten in Ratten maximale Salicylsaurekonzentrationen erst nach 5 bzw. 7
Stunden nach oraler Gabe auf [Fotsch et al. 1990, Akao et al. 2002]. Diese
Ergebnisse wurden mit einer Beteiligung der Darmflora begrindet, die in den unteren
Darmabschnitten Salicin vor der Resorption zu Saligenin hydrolysiert.

Aus Untersuchungen am Menschen hingegen wird sowohl flr die Einnahme der
Reinsubstanz Salicin als auch von Weidenrindenextrakt ein rascheres Anfluten der
Salicylsaure im Blut beschrieben [Steinegger et al. 1972, Pentz et al. 1989, Schmid
et al. 2001]. Eine Hydrolyse und anschlieBende Resorption aus den unteren
Darmabschnitten scheint ausgeschlossen zu sein; diese Vorgange mussen bereits
im Magen und in den oberen Abschnitten des Dlinndarms stattfinden.
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Abbildung 2: Metabolisierung und Elimination von Salicin am Menschen nach [Schmid et al.
2001]

2.1.5.3 Klinische Untersuchungen

Zur Klinischen Wirksamkeit der Weidenrinde liegen mehrere positive Erfahrungs-
berichte [Stone 1763, Mayer et al. 1949, Bucher et al. 1987, Weyers 1992] und
Studien mit weidenrindenhaltigen Kombinationspraparaten [Mills et al. 1996,
Schaffner 1997] vor. Weiterhin sind in den letzten Jahren einige GCP-konforme
klinische Studien mit reinen Weidenrindenextraktpraparaten durchgefuhrt worden,
auf die in den folgenden Abschnitten néher eingegangen werden soll.

Klinische Studien bei Riickenschmerzen

Chrubasik et al. [2000] fuhrten eine dreiarmige, randomisierte, placebo-kontrollierte
Doppelblindstudie bei Patienten mit akuten Exazerbationen chronischer Rucken-
schmerzen durch. 210 Patienten wurden vier Wochen lang entweder mit einem
standardisierten Weidenrindenextrakt in einer Tagesdosis von 240 mg oder 120 mg
Salicin bzw. mit Placebo (je 70 Patienten pro Behandlungsgruppe) behandelt. Die
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Patienten mussten zu Studienbeginn einen Mindestschmerzwert von 5 cm, bezogen
auf eine 10 cm-VAS, aufweisen. Hauptzielparameter war der Anteil schmerzfreier
Patienten in der letzten Behandlungswoche. Als schmerzfrei wurden Patienten
definiert, die an mindestens funf Tagen der vierten Behandlungswoche kein
Tramadol (Rescue-Medikation) einnahmen und sich selbst als schmerzfrei
bezeichneten. In der hoher dosierten Weidenrindengruppe erfillten 39% der
Patienten das Hauptzielkriterium, gegenuber 21% in der niedriger dosierten
Weidenrindengruppe und 6% in der Placebogruppe. Der Unterschied ist mit einem p-
Wert von < 0,001 (zweiseitiger Cochrane-Armitage Test) statistisch signifikant.

In einer offenen, randomisierten Studie verglichen Chrubasik et al. [2001b] einen
standardisierten Weidenrindenextrakt in einer Dosierung von 240 mg Salicin/Tag
gegen den COX-2-selektiven Inhibitor Rofecoxib (12,5 mg/Tag). Behandelt wurden
228 Patienten (je 114 pro Behandlungsgruppe) mit akuten Exazerbationen
chronischer Rlckenschmerzen. Hauptzielkriterium war die Veranderung eines
modifizierten  Arhus-Rickenschmerz-Indexes.  Wahrend der vierwdchigen
Behandlungsdauer war es den Patienten erlaubt, weitere zusatzliche konventionelle
Therapien anzuwenden. Die Patienten in der Weidenrindengruppe verbesserten sich
im modifizierten Arhus-Index um 21%, verglichen mit 22% in der Rofecoxib-Gruppe.
Aufgrund des Fehlens eines statistisch signifikanten Unterschiedes zwischen den
Gruppen (p = 0,76; Mann-Whitney-Wilcoxon-Test) sprechen die Autoren von einer
Aquivalenz der beiden Therapien. Allerdings entsprechen weder das Design noch die
statistische Auswertung den Anforderungen fiir den Nachweis einer Aquivalenz oder
einer ,Non-inferiority“ [EMEA 2000]. Zudem ist die Aussagekraft der Studie aufgrund
des offenen Designs begrenzt.

Chrubasik et al. [2001a] untersuchten in einer offenen, nicht-randomisierten
pharmadkonomischen Anwendungsbeobachtung Weidenrinde in der Therapie von
Rackenschmerzpatienten. Die Patienten mit akuten Exazerbationen chronischer
Ruckenschmerzen wurden entweder mit Weidenrinde, entsprechend 120 mg
Salicin/Tag (n = 115) oder 240 mg Salicin/Tag (n = 112), oder mit konventioneller
Therapie (n = 224) behandelt. Die Patienten der Weidenrindengruppen wurden von
Hausarzten behandelt, die der konventionellen Therapie von Orthopaden. Zusatzlich
zur Studienmedikation waren alle weiteren Therapien erlaubt, die innerhalb des
Arztbudgets lagen. Hauptzielkriterium war der Anteil schmerzfreier Patienten in der
letzten der insgesamt vier Behandlungswochen. Die Patienten mussten zu Studien-
beginn eine Mindestschmerzaktivitdt von 5 cm, bezogen auf eine 10 cm-VAS
aufweisen. In der vierten Behandlungswoche waren 27% der Patienten in der hdher
dosierten Weidenrindengruppe ohne zusatzliche Therapien schmerzfrei, verglichen
mit 4% in der niedriger dosierten Weidenrindengruppe bzw. 18% in der
konventionellen Gruppe (Intention-to-treat-Analyse, eigene Berechnungen). Diese
Ergebnisse sind jedoch aufgrund des offenen, nicht-randomisierten Designs nur
begrenzt aussagekraftig. Die von den Autoren abgeleiteten Kostenersparnisse durch
den Einsatz von Weidenrinde lassen sich nicht nachvollziehen, zumal in der
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konventionellen Therapiegruppe verstarkt teurere Therapien, wie Elektrotherapie,
Paravertebralblockaden oder manuelle Therapie, verordnet wurden. Ernst [2001]
fordert in einem Kommentar zu dieser Anwendungsbeobachtung, Kostenanalysen in
randomisierten Studien durchzufuhren.

Klinische Studie bei Arthrose

In einer randomisierten, placebo-kontrollierten Doppelblind-Studie untersuchten
Schmid et al. [2000] die analgetische Wirksamkeit eines standardisierten
Weidenrindenextraktes bei Patienten mit Cox- und Gonarthrose. 78 stationare
Patienten erhielten Uber zwei Wochen Weidenrindenextrakt entsprechend 240 mg
Salicin/Tag (n = 39) oder Placebo (n = 39). Hauptzielkriterium war die Veranderung
der Schmerzdimension des WOMAC-Arthrose-Indexes. Als Nebenzielparameter
wurden die WOMAC-Teilscores zu Steifigkeit und Funktionsfahigkeit, der WOMAC-
Gesamtscore und Gesamturteile des Patienten und des Arztes, sowie die tagliche
Selbsteinschatzung der Schmerzintensitat und der Bewegungseinschrankung
erfasst. Zwischen den beiden Behandlungsgruppen zeigte sich fur das
Hauptzielkriterium WOMAC-Schmerz am Ende der Behandlungsphase ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der Weidenrinde (geschatzter Unterschied:
6,5 mm; 95%-C.l.: 0,2 bis 12,7 mm, p = 0,047; ANOVA); wahrend der Behandlung
verringerte sich der WOMAC-Schmerzscore um 14% in der Verumgruppe, verglichen
mit einem Anstieg von 2% in der Placebogruppe. In den Nebenzielkriterien zeigte
sich im Patienten- und Arzturteil ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
der Weidenrinde.

Vertraglichkeit

Aus den oben beschriebenen klinischen Studien [Schmid et al. 2000, Chrubasik et al.
2000, Chrubasik et al. 2001a, Chrubasik et al. 2001b] liegen Vertraglichkeitsdaten zu
insgesamt 520 Patienten vor, die mit Weidenrindenrindenextrakt behandelt wurden.
In Tabelle 1 sind diese Daten fur die einzelnen Studien zusammengefasst.
Nebenwirkungen des Gastrointestinaltraktes traten unter Weidenrinde bei 4,2% der
520 Patienten auf, gegenuber 8,3% der Patienten der Vergleichsgruppen. Der Anteil
an Patienten mit Hautreaktionen variiert in den Weidenrindengruppen zwischen 0,7%
und 15,4%. Im Durchschnitt ergab sich aus allen Studien ein Anteil von 2,9% der
Patienten, die unter Weidenrindentherapie an allergischen Hautreaktionen litten,
gegenuber 1,1% unter Vergleichstherapie. Weidenrinde scheint demnach ein
erhdhtes Risiko fur allergische Hautreaktionen aufzuweisen, wohingegen das Risiko
fur gastrointestinale Reaktionen nicht erhdht ist.
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Tabelle 1: Anzahl der Nebenwirkungen unter Weidenrindenextrakt gegeniiber
Vergleichsmedikation. In Klammern: Anzahl der Patienten in der jeweiligen
Behandlungsgruppe

Schmid et Chrubasik Chrubasik et Chrubasik et Gesamt
al. [2000] et al. [2000] al. [2001b] al. [2001a]

Anzahl der gastrointestinalen 3 (39) 0 (140) 13 (114) 6 (227) 22
Nebenwirkungen unter (520)
Weidenrinde

Anzahl der gastrointestinalen 7 (39) 3 (70) 17 (114) 10 (224) 37
Nebenwirkungen unter Placebo Placebo Rofecoxib Verschiedenes (447)

Vergleichstherapie

Anzahl der Hautreaktionen 6 (39) 1 (140) 5(114) 3 (227) 15
unter Weidenrinde (520)
Anzahl der Hautreaktionen 5 (39) 0 (70) 0 (114) 0 (224) 5 (447)
unter Vergleichstherapie Placebo Placebo Rofecoxib Verschiedenes

Anzahl aller 17 (39) 3 (140) 23 (114) 9 (227) 52
Nebenwirkungen unter (520)

Weidenrinde

Anzahl aller 28 (39) 6 (70) 27 (114) 10 (224) 71
Nebenwirkungen unter Placebo Placebo Rofecoxib Verschiedenes (447)
Vergleichstherapie

2.1.6 Zusammenfassung des aktuellen Kenntnisstandes zur
Weidenrinde

Basierend auf der Monographie der Kommission E [1984] ist Weidenrinde in der
Behandlung rheumatischer Beschwerden, fieberhafter Erkrankungen und Kopf-
schmerzen zugelassen. Daten aus verschiedenen klinischen Studien in den
Indikationen Arthrose [Schmid et al. 2000] und Ruckenschmerzen [Chrubasik et al.
2000, Chrubasik et al. 2001b] deuten auf eine analgetische Wirksamkeit eines
standardisierten Weidenrindenextraktes. Weidenrinde wies in den vorliegenden
Studien eine gute Vertraglichkeit auf. Insbesondere im Hinblick auf gastrointestinale
Nebenwirkungen scheint kein erhdhtes Risiko vorzuliegen, wohingegen allergische
Hautreaktionen moglich sind. Pharmakokinetische Untersuchungen konnten zeigen,
dass nach Einnahme einer therapeutisch wirksamen Weidenrindenextraktdosis
(entsprechend 240 mg Salicin) im Serum Salicylsaurespiegel erhalten werden, die
denen nach Einnahme von 87 mg ASS aquivalent sind [Schmid et al. 2001]. Aus
Salicin entstehende Salicylsaure scheidet demnach als alleiniges Wirkprinzip aus.
Ein moglicher Wirkmechanismus der Weidenrinde ist derzeit nicht bekannt. Aufgrund
kurzlich publizierter pharmakologischer Untersuchungen scheint eine Hemmung der
COX-1-und COX-2-Aktivitat sowie der Freisetzung proinflammatorischer Zytokine
unwahrscheinlich zu sein [Wagner et al. 2003b].
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2.2 Aktueller Kenntnisstand zur Arthrose

2.2.1 Definition

Die Arthrose (Synonym: Arthrosis deformans, Osteoarthritis) kennzeichnet eine
primar nicht-entzindliche, degenerative Veranderung der Knorpel- und Knochen-
struktur eines oder mehrerer Gelenke mit zunehmender Gelenkdeformierung. Das
Krankheitsbild variiert in Abhangigkeit der betroffenen Gelenke. Prinzipiell kbnnen
alle Gelenke des Korpers betroffen sein. Haufig treten Arthrosen der Knie- und Huft-
gelenke, der Hande sowie der Wirbelsaule auf. Radiologische Veranderungen
weisen bei der Mehrheit der Uber-65-Jahrigen auf Arthrose hin, bei den Uber-75-
Jahrigen sind es bereits 80% [Cooper 1998].

Coxarthrose — Arthrose des Hiiftgelenkes

Nach Definition der Deutschen Gesellschaft fur Rheumatologie [2000b] ist die
Arthrose des Huftgelenkes eine primare Knorpelerkrankung mit schmerzhafter
Bewegungseinschrankung im Huftgelenk und Gehbehinderung, die entweder ohne
erkennbare Ursache (primare Coxarthrose) vorwiegend im Alter auftritt oder
(sekundare  Coxarthrosen; ca. 75%) monartikular nach verschiedenen
Grunderkrankungen vorkommt.

Gonarthrose — Arthrose des Kniegelenkes

Die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie [2000b] beschreibt die Gonarthrose als
eine primare Erkrankung des Gelenkknorpels, die klinisch mit Schmerzen
(Anlaufschmerz, Belastungsschmerz), Bewegungseinschrankungen und
Gehbehinderung einhergeht und zur Instabilitat, Fehlstellung und Begleitsynovialitis
(aktivierte Arthrose) fuhren kann. Die primare Gonarthrose (ungeklarte Ursache) wird
von der sekundaren Gonarthrose unterschieden. Es werden mediale, laterale,
femoropatellare (=Retropatellararthrose) von den Formen getrennt, die alle drei
Gelenkanteile betreffen (Pangonarthrose).

Eine Subkommission des American College of Rheumatology (ACR) hat Kriterien fur
die Klassifizierung der symptomatischen Arthrose mit Lokalisationen an Knien,
Handen und Huftgelenken entwickelt. Dabei wurden unterschiedliche Kriterien
berlcksichtigt: 1) Klinische Veranderungen 2) Veranderungen der klinischen und
analytischen Werte und 3) klinische, analytische und radiologische Veranderungen.

Fur die Coxarthrose existieren ACR-Kriterien, die auf von Altman et al. [1991]
entwickelten klinischen oder klinischen und radiologischen Algorithmen basieren.

Altman et al. [1986] publizierten 1986 klinische sowie klinische und radiologische
ACR - Klassifikationskriterien zur Diagnose von Gonarthrosen.
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Die genannten Klassifikationskriterien sind unter Kapitel 3.2.4 Patientenkollektiv,
Seite 35 aufgeflhrt.

2.2.2 Epidemiologie

Arthrose ist die haufigste Gelenkerkrankung. Klinische und radiologische
Untersuchungen lassen erkennen, dass die Pravalenz fur Arthrose allgemein von
etwa 1% bei Menschen unter 30 Jahren, Uber knapp 10% der 40-Jahrigen bis hin zu
Uber 50% der Uber-60-Jahrigen reicht [Solomon 1997]. Neben einer zunehmenden
Krankheitshaufigkeit im Alter zeigen sich geschlechtsspezifische Unterschiede
[Felson et al. 2000]. Felson [1998] gibt fur die Pravalenz klinisch symptomatischer
Gonarthrosen eine Haufigkeit von 1,6 — 9,4% und fur Coxarthrosen eine Haufigkeit
von 0,7 — 4,4% an. Generell weist nur ein Teil der Patienten mit radiologisch
nachweisbaren arthrotischen Veranderungen tatsachlich subjektive Beschwerden auf
[Hannan et al. 2000].

Die Inzidenz einer klinisch symptomatischen und radiologisch gesicherten
Gonarthrose ist nach Oliveria [1995] mit 240 pro 100.000 Einwohner und Jahr etwa
dreimal so hoch wie die Inzidenz einer Coxarthrose mit 88 pro 100.000 Einwohner
und Jahr. In Deutschland leiden insgesamt etwa 5 Millionen Menschen unter
arthrosebedingten Gelenkbeschwerden. Aufgrund der groRen Patientenzahlen
stellen die Arthrosen einen hohen gesundheitspolitischen Kostenfaktor dar. Die
gesamten Kosten, die fur Leistungen 1994 in Deutschland wegen Arthrose
entstanden sind, werden auf knapp 11 Milliarden DM geschatzt [Statistisches
Bundesamt et al. 1998].

Neben Alter und Geschlecht gelten Ubergewicht, Gelenktraumata, angeborene oder
erworbene Gelenkdeformitaten, genetische Faktoren, fruhere Gelenkeingriffe und
individuelle Gelenkuberlastung durch Beruf oder Sport als Risikofaktoren fur eine
Arthrose [Swoboda 2001].

2.2.3 Pathogenese

Wahrend des Krankheitsverlaufes kommt es zu einer fortschreitenden Degeneration
von Knorpelgewebe. Im Rontgenbild lasst sich der zunehmende Knorpelverlust
anhand einer Gelenkspaltverschmalerung erkennen. Zudem kommt es im Verlauf der
Arthrose zu sekundaren Knochenveranderungen, sogenannten Osteophyten, die
vorzugsweise an Gelenkrandern auftreten. Die Osteophytenbildung wird mit
verantwortlich fir die eingeschrankte Beweglichkeit und auch teilweise flir die
Schmerzentstehung gemacht. lhre pathophysiologische Bedeutung und Beziehung
zum Knorpelabbau scheint derzeit unklar zu sein [Mankin et al. 1997].

Im Krankheitsverlauf der Arthrose ist eine Stérung des Gleichgewichts zwischen
Synthese und Abbau der extrazellularen Matrix des Knorpels zu beobachten. Matrix-
abbauende Enzyme, sogenannte Matrix-Metalloproteasen, werden im Gelenkknorpel
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aktiviert. In Folge dessen nimmt die Konzentration an Proteoglykanen im Knorpel ab,
und es kommt zusatzlich zur Strukturanderung der Kollagenfasern. Im initialen
Stadium versuchen die Chondrozyten, dies durch eine verstarkte Proteoglykan- und
Kollagen-Synthese zu kompensieren. Eine Beteiligung von Zytokinen, insbesondere
von Interleukin-1 (IL-1) und Tumornekrosefaktor a (TNF a), wird diskutiert. Es wird
vermutet, das IL-1 und, in schwacherem Ausmalde, auch TNF a die Freisetzung von
Kollagenasen und Proteoglykan-abbauenden Proteasen vermittelt [Mankin et al.
1997]. Hogue et al. [2002] berichten, dass die Anderung im Chondrozyten-
Stoffwechsel zu einer verstarkten Synthese von katabolen Zytokinen,
Stickstoffmonoxid, Prostaglandinen und Matrix-Metalloproteasen fuhrt. Ein
Fortschreiten der Arthrose kann mdglicherweise Gewebe, die das Gelenk umgeben,
in Mitleidenschaft ziehen. Lokale Entziindungen, wie Synovitis, kdnnen auftreten und
sind vermutlich die Antwort auf Entzindungsmediatoren, die wahrend des
Degenerationsprozesses freigesetzt werden [Hogue et al. 2002].

Man vermutet, dass die Entstehung der Arthrose ein multifaktorielles Geschehen ist,
wobei noch unklar ist, ob die Krankheit im Knorpel, im subchondralen Knochen oder
auch in anderen Gelenkanteilen beginnt [Sulzbacher 2000]. Auch wenn inzwischen
einzelne Vorgange im Ablauf des Knorpelabbaus recht gut untersucht sind, bleiben
Fragen, insbesondere zur Ursache und zu den Zusammenhangen einzelner
Mechanismen, offen.

2.2.4 Therapie

Kausale Therapien in der Behandlung der Arthrosen existieren derzeit nicht. Ziele
der zur Verflugung stehenden Therapien sind eine Schmerzbeseitigung, eine
verbesserte Gelenkfunktion und eine verminderte Progredienz morphologischer
Veranderungen. Die Behandlungsmoglichkeiten umfassen nicht-medikamentose und
medikamentose Therapien, sowie operative Malinahmen.

Nach den Richtlinien des American College of Rheumatology [2000] sollten nicht-
medikamentose Therapien im Vordergrund stehen. Hierzu zahlen unter anderem
physikalische Therapien, wie Krankengymnastik, Warmeanwendungen, Kryotherapie
und Elektrotherapien, und Patientenschulungen.

Eine medikamentose Therapie sollte nur als Erganzung zu bestehenden nicht-
medikamentdosen MalRnahmen angewendet werden. Als erstes Mittel der Wahl
empfiehlt das American College of Rheumatology das Analgetikum Paracetamol, das
neben seiner Wirksamkeit und guten Vertraglichkeit ein gunstiges Kostenprofil
aufweist [Bradley et al. 1991, Williams et al. 1993, Eccles et al. 1998]. Erst an zweiter
Stelle stehen COX-2-selektive Inhibitoren und nichtselektive NSAR. Bei Patienten mit
mafigen bis starken Schmerzen und gleichzeitigen Anzeichen einer Entzindung
kann eine sofortige NSAR-Gabe in Erwagung gezogen werden. COX-2-selektive
Inhibitoren sind nach derzeitigem Kenntnisstand bei Patienten mit einem erhdhten
Risiko fur gastrointestinale Komplikationen zu empfehlen. Alternativ bietet sich die
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Kombination eines NSAR mit den gastroprotektiven Substanzen Misoprostol oder
Omeprazol an. Tabelle 2 gibt eine Ubersicht Uber die Empfehlungen zur
medikamentosen Therapie von Arthrosen.

Tabelle 2: Medikamentése Therapie der Arthrose modifiziert nach [American College of
Rheumatology 2000]

Orale Therapie Intraartikulare Therapie
Paracetamol Glukokortikoide
COX-2-selektive Inhibitoren Hyaluronsaure
Nichtselektive NSAR plus Misoprostol oder
einen Protonenpumpenhemmer’ Topische Anwendung
Nichtacetylierte Salicylate Capsaicin
Opioid-Analgetika Methylsalicylat

NSAR

* Misoprostol und Protonenpumpenhemmer werden fir Patienten mit einem erhdéhten Risiko fir
gastrointestinale Komplikationen empfohlen.

Fir die Wahl des NSAR gibt das American College of Rheumatology keine
allgemeinen Empfehlungen, es empfiehlt lediglich, mit einer geringen, analgetischen
Dosis zu beginnen und nur bei Unwirksamkeit bis zur vollen anti-inflammatorischen
Dosis zu steigern. Fur verschiedene NSAR, insbesondere fur Indometacin wird
vermutet, dass der Knorpelabbau unter Einfluss des Arzneistoffes beschleunigt wird
[Huskisson et al. 1995, Dingle 1999]. Dieser Sachverhalt wird in der Literatur
kontrovers diskutiert [Griffin 1998, Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
2001].

Fir Glucosaminsulfat und Chondroitinsulfat, die zu der Gruppe der sogenannten
SYSADOAs (= symptomatic slow-acting drugs for the treatment of osteoarthritis)
gehoren, liegen verschiedene Kklinische Studien vor, die auf eine gewisse
Wirksamkeit schlieRen lassen [McAlindon et al. 2000, Towheed et al. 2003]. Eine
sichere Bestimmung des therapeutischen Nutzens dieser Substanzen lasst sich
anhand der vorliegenden Datenlage jedoch nicht vornehmen. Die Ergebnisse zu
Hyaluronsaure in der Behandlung von Gonarthrosen deuten ebenfalls auf eine
Wirksamkeit, zur Beurteilung einer klinischen Relevanz sind allerdings weitere
Studien erforderlich [Pendleton et al. 2000].

Flr chondroprotektive Substanzen DMOADs (= disease modifying osteoarthritis
drugs), zu denen Ademetionin und Oxaceprol gerechnet werden koénnen, liegen
keine ausreichenden Wirksamkeitsnachweise vor [Witte et al. 2002].

Chirurgische Malnahmen koénnen bei einem Nichtansprechen konservativer
Behandlungsmoglichkeiten in  Frage kommen, mit dem Ziel Schmerz,
Beweglichkeitsverluste und Funktionsstérungen zu beseitigen.
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2.2.4.1 Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener NSAR

Zwei groflere Studien [Pincus et al. 2000, Wolfe et al. 2000] haben gezeigt, dass ein
Groldteil der Patienten nichtsteroidale Antirheumatika gegenliber Paracetamol
bevorzugt, obwohl Paracetamol von den Fachgesellschaften als Mittel erster Wahl in
der medikamentdsen Therapie der Arthrosen empfohlen wird [American College of
Rheumatology 2000, Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 2001].

Bei den Verordnungen nichtsteroidaler Antirheumatika liegt in Deutschland
Diclofenac an erster Stelle, gefolgt von Ibuprofen, Rofecoxib, Celecoxib und
Indometacin [Boger et al. 2003].

In Tabelle 3 sind klinische Studien zur Behandlung von Arthrosen mit verschiedenen
nichtsteroidalen Antirheumatika zusammengefasst. Bei den neueren Studien handelt
es sich dabei in erster Linie um Studien mit COX-2-selektiven Inhibitoren. Diese
Substanzen wiesen in Uberwiegend industriegesponsorten Studien in mindestens der
hdchsten Dosierung statistisch signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo auf.

In Deutschland sind mittlerweile drei COX-2-selektive Inhibitoren zur Therapie der
Arthrose zugelassen: Rofecoxib, Celecoxib und Valdecoxib. Diese Substanzgruppe
soll ein geringeres Risiko fur gastrointestinale Komplikationen aufweisen. In zwei
grol3en klinischen Studien wurden Celecoxib (CLASS-Studie) [Silverstein et al. 2000]
und Rofecoxib (VIGOR-Studie) [Bombardier et al. 2000] in Bezug auf
gastrointestinale Nebenwirkungen untersucht. Die nach sechs Monaten
veroffentlichten Daten der CLASS-Studie zeigten fur Celecoxib weniger Ulzera und
Ulkuskomplikationen gegenuber |buprofen und Diclofenac (relatives Risiko: 0,59;
95%-C.l.: 0,38 bis 0,94). Fur Patienten, die gleichzeitig Acetylsalicylsaure als
Thrombozytenaggregationshemmer einnahmen, war eine Uberlegenheit von
Celecoxib nicht mehr zu erkennen. Eine Untersuchung der vollstandigen Daten
[Witter 2000] mit einer Behandlungsdauer von 6 bis 13 Monaten wies in der
Celecoxib- Gruppe ahnliche Zahlen von Ulzera und Ulkuskomplikationen wie in den
Vergleichsgruppen auf [Hrachovec et al. 2001, Wright et al. 2001, Juni et al. 2002]. In
der VIGOR-Studie traten nach einer medianen Beobachtungszeit von neun Monaten
in der Rofecoxib-Gruppe Ulzera und Ulkuskomplikationen weniger haufig auf als in
der Naproxen-Gruppe (relatives Risiko: 0,5; 95%-C.l.: 0,3 bis 0,6). Schwere
kardiovaskuldre  Ereignisse einschlieBlich  Myokardinfarkt traten in  der
Rofecoxibgruppe haufiger auf (relatives Risiko: 2,38; 95%-C.l.: 1,39 bis 4,00)
[Mukherjee et al. 2001]. Die Frage mdglicher kardiovaskularer Risiken wird in
Fachkreisen kontrovers diskutiert [Mukherjee et al. 2001, Strand et al. 2002]. Auf
Basis der vorliegenden Datenlage kann derzeit keine endgultige Positionierung der
COX-2-selektiven Inhibitoren vorgenommen werden, und es sind weitere Studien mit
groRen Patientenzahlen erforderlich. Zudem ist eine weitere Aufklarung erforderlich,
welche physiologischen Aufgaben die Cyclooxygenase-2 besitzt.
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Tabelle 3: Ubersicht iiber NSAR-Studien bei Patienten mit Cox- und Gonarthrose

Studie Patienten- Patienten- Behandlungsgruppen Verénderung
. kollektiv zahl WOMAC-Schmerz
Studiendauer Studienende —
Baseline [cm]
Bellamy et al. [1992a]  Gonarthrose 31 Diclofenac (3 x 25 mg) -1,03
6 Wochen 30 Meclofenamat (3 x 100 mg) -1,69
Bellamy et al. [1993a]  Gonarthrose 50 Diclofenac (3 x 50 mg) -1,49
12 Wochen 48 Tenoxicam (1 x 20 mg) -0,84
Yocum et al. [2000] Coxarthrose 153 Diclofenac (2 x 50 mg) -2,25*
12 Wochen Gonarthrose 156 Meloxicam (1 x 15 mg) -2,25*
154 Meloxicam (1 x 7,5 mg) -1,70*
154 Meloxicam (1 x 3,75 mg) -1,35*
157 Placebo -1,10*
Case et al. [2003] Gonarthrose 25 Diclofenac (2 x 75 mg) -1,08
12 Wochen 29 Paracetamol (4 x 1000 mg) -0,48
28 Placebo -0,31
Day et al. [2000] Coxarthrose 244 Rofecoxib (1 x 12,5 mg) -2,34
6 Wochen Gonarthrose 242 Rofecoxib (1 x 25 mg) -2,48
249 Ibuprofen (3 x 800 mg) -2,29
74 Placebo -1,19
Makarowski et al. Coxarthrose 120 Valdecoxib (1 x 5 mg) -1,27*
[2002] 111 Valdecoxib (1 x 10 mg) -1,42*
12 Wochen
118 Naproxen (2 x 500 mg) -1,47*
118 Placebo -0,63*
Geba et al. [2002] Gonarthrose 96 Rofecoxib (1 x 12,5 mg) -2,80
6 Wochen 95 Rofecoxib (1 x 25 mg) -3,54
97 Celecoxib (1 x 200 mg) -2,86
94 Paracetamol (4 x 1000 mg) -2,49
McKenna et al. [2001]  Gonarthrose 199 Celecoxib (2 x 100 mg) -2,0*
6 Wochen 199 Diclofenac (3 x 50 mg) -2,15*
200 Placebo -1,2*
Leung et al. [2002] Gonarthrose 224 Etoricoxib (1 x 60 mg) -2,58
12 Wochen Coxarthrose 221 Naproxen (2 x 500 mg) -2,53
56 Placebo -1,53

* Werte wurden von der Likert-Form in die VAS-Form umgerechnet.



20 Einleitung

2.2.4.2 Pflanzliche Arzneimittel in der Arthrose-Therapie

Als therapeutische Alternativen zu Weidenrinde in der Behandlung von Arthrosen
gelten Teufelskrallen-Wurzel und Brennnesselkraut. Weiterhin werden orale
Zubereitungen aus Ingwer, Avocado und Sojabohnen, sowie eine Kombination aus
Goldrutenkraut, Zitterpappelblattern und —rinde und Eschenrinde eingesetzt [Ernst et
al. 2000, Long et al. 2001, Little et al. 2003]. Zu den letztgenannten liegen derzeit
keine aussagekraftigen Daten zur Wirksamkeit vor.

Teufelskralle (Harpagophytum procumbens, Harpagophytum zeyheri)

Die Kommission E [1989] hat den Einsatz von Teufelskralle als unterstitzende
Therapie degenerativer Erkrankungen des Bewegungsapparates bei einer Dosierung
entsprechend 4,5 g Droge/Tag empfohlen.

Bislang wurden sechs randomisierte kontrollierte Studien zur Teufelskralle
veroffentlicht. Nur zwei davon behandelten Arthrose-Patienten [Leblan et al. 2000,
Biller 2002], beide sind aufgrund methodischer Mangel im Studiendesign nicht
interpretierbar. Die anderen vier untersuchten Rickenschmerzpatienten: Chrubasik
et al. [1996] untersuchte, ob durch Gabe von Teufelskralle der Bedarf an Tramadol
gesenkt werden konnte; hierbei ergab sich kein Unterschied zwischen Teufelskralle
und Placebo. Eine kurzlich verdffentlichte Pilotstudie [Chrubasik et al. 2003] verglich
Teufelskralle mit Rofecoxib und fand keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Zwei gut konzipierte placebokontrollierte Studien [Chrubasik et
al. 1999, Gobel et al. 2001] konnten eine analgetische Wirksamkeit der Teufelskralle
belegen. Die Studie von Chrubasik et al. [1999] entspricht in ihrem Design
weitgehend der spater ebenfalls von Chrubasik et al. [2000] durchgeflihrten Studie
mit einem Weidenrindenextrakt (siehe Kapitel 2.1.5.3 Klinische Untersuchungen,
Seite 10). Untersucht wurde die Wirksamkeit von Teufelskrallen-Extrakt bei Patienten
mit akuten Exazerbationen chronischer Rickenschmerzen. 197 Patienten, die bei
Studienbeginn einen Mindestschmerzwert groRer als 5 cm auf einer 10 cm langen
VAS aufwiesen, erhielten tber vier Wochen entweder 600 mg oder 1200 mg eines
standardisierten Harpagophytum—procumbens-Extraktes/Tag (50 mg bzw. 100 mg
Harpagosid/Tag) oder Placebo. Bei Studienende waren in der Hqx0 —Gruppe 15%
der Patienten schmerzfrei, verglichen mit 9% Patienten in der Hgoo —Gruppe bzw. 5%
Patienten in der Placebogruppe (p = 0,027, einseitiger Cochrane-Armitage-Test).

Brennnesselkraut, -blatter (Urticae herba, Urticae folium)

Laut Kommission E [1987] werden Zubereitungen aus getrockneten, oberirdischen
Teilen von Urtica dioica und Urtica urens in einer Tagesdosis von 8 — 12 g Droge zur
unterstitzenden Behandlung rheumatischer Beschwerden eingesetzt.

Publizierte Daten aus randomisierten klinischen Studien zur Wirksamkeit von oralen
Brennnesselzubereitungen fur rheumatische Beschwerden liegen derzeit nicht vor.
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2.2.5 Messinstrumente fiir klinische Studien bei Arthrose

Verschiedene Fachgesellschaften haben Empfehlungen beziglich der in Arthrose-
Studien zu erhebenden Messkriterien und deren Messinstrumente ausgesprochen
[Altman et al. 1996, Bellamy et al. 1997, EMEA 1998, FDA 1999]. Als wichtige
Kernkriterien werden Schmerz, Funktionsfahigkeit, ein Gesamturteil des Patienten
und, bei einer Studiendauer von mindestens einem Jahr, Gelenkaufnahmen
angesehen. Weiterhin werden eine Messung der Lebensqualitdt und ein
Gesamturteil des Arztes nahe gelegt.

Zur Erfassung der aufgefuhrten Messkriterien kann auf verschiedene Instrumente
zuruckgegriffen werden. Fur die Messung der Kriterien Schmerz und
Funktionsfahigkeit werden der WOMAC-Arthrose-Index, der Lequesne-Index, der
Health Assessment Questionnaire (HAQ) und der Arthritis Impact Measurement
Scales (AIMS ) -Fragebogen empfohlen [Altman et al. 1996, FDA 1999]. Die
Lebensqualitat kann mit dem Short-Form (SF)-36, dem EuroQol, dem Sickness
Impact Profile (SIP) und dem Nottingham Health Profile (NHP) Fragebogen erfasst
werden [Altman et al. 1996]. Die in der vorliegenden Studie gewahlten
Messinstrumente orientieren sich an den derzeitigen Empfehlungen zur Methodik
von Arthrose-Studien und werden in den folgenden Abschnitten aufgefuhrt. Zur
Beurteilung einer klinischen Signifikanz einer Therapie haben sechs kanadische
Rheumatologen im Rahmen eines Delphi-Konsensfindungs-Verfahren Empfehlungen
fur minimale klinisch relevante Unterschiede von gangigen Messinstrumenten in der
Rheumatologie erstellt [Bellamy 1993b]. Diese Werte werden bei den einzelnen
Messinstrumenten aufgelistet.

WOMAC-Arthrose-Index

Fir Cox- und Gonarthrosen existiert mit dem WOMAC- (Western Ontario and
McMaster Universities) Arthrose-Index ein validiertes, international anerkanntes und
haufig verwendetes Messinstrument [Bellamy et al. 1988, Bellamy et al. 19923,
Bellamy 1995]. Es handelt sich dabei um einen vom Patienten selbst auszufullenden
Fragebogen, der den Zustand des Patienten in drei Richtungen erfasst: Schmerz,
Gelenksteifigkeit und korperliche Funktionsfahigkeit. Der WOMAC-Index besteht aus
insgesamt 24 Fragen, 5 Fragen zu Schmerz, 2 Fragen zur Gelenksteifigkeit und 17
Fragen zur korperlichen Funktionsfahigkeit. Er existiert in zwei unterschiedlichen
Formen entweder mit Likert-Skalen (WOMAC LK3.0 und 3.1) oder Visuellen
Analogskalen (WOMAC VA3.0 und 3.1).

In der WOMAC LK3.0/3.1-Version bekommt der Patient zu einer Frage eine Auswahl
von 5 mdglichen Antworten, die nach zunehmender Intensitat geordnet sind,
vorgelegt.
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Likert-Ordinalskala:

0 0 [ [ [

keine geringe mafige schwere extreme Schmerzen

Entsprechend wird im WOMAC VA3.0/3.1 die Antwort des Patienten anhand einer
10 cm langen Visuellen Analogskala (VAS) erfasst.

Visuelle Analogskala:

keine I extreme
Schmerzen | |  Schmerzen

Beide Formen des Fragebogens sind ublich, wobei in den Validierungsstudien ein
Vergleich der resultierenden p-Werte von WOMAC VA3.0 und WOMAC LK3.0 eine
leicht héhere Sensitivitdt der VAS-Form ergab. Fur die Angabe eines WOMAC-
Gesamtscores gibt es neben dem einfachen Aufsummieren der drei Einzelscores
noch verschiedene andere Gewichtungsmdglichkeiten. Eine Mdglichkeit besteht in
der Gewichtung nach der Bedeutung fur den Patienten mit 42% Schmerz, 21%
Steifigkeit und 37% Funktionsfahigkeit [Bellamy 1995].

Eine Ubersetzung und Evaluation der deutschen Form des WOMAC-Indexes erfolgte
durch Stucki et al. [1996].

In der Literatur sind keine Angaben zu finden, welche Abnahme im WOMAC-Score
als klinisch signifikant angesehen werden kann. In einer Postvalidierungsstudie
erreichten Gonarthrose-Patienten unter einer sechswochigen Diclofenac-Einnahme
(3 x 25 mg/Tag) eine Reduktion des WOMAC-Schmerzscores um 1,03 cm, um
1,14 cm im Subscore Gelenksteifigkeit und um 1,08 cm im Subscore koérperliche
Funktionsfahigkeit [Bellamy et al. 1992a].

Gesamtbeurteilung durch den Patienten

Um den subjektiven Zustand oder die Veranderung des Patienten zu erfassen,
werden in klinischen Studien Beurteilungsfragen, wie ,Ist lhre Arthrose seit
Studienbeginn viel besser oder viel schlechter geworden?‘ aufgenommen.
Ublicherweise wird die Antwort entweder in der Form einer 10 cm-VAS oder einer
Likert-Ordinalskala erfasst.

Von klinischer Signifikanz wird ab einer Verbesserung von 2,0 cm (Median, bezogen
auf eine 10 cm-VAS) gesprochen. Entsprechender Wert einer Likert-Skala ist eine
Verbesserung um 1 Punkt.

Gesamtbeurteilung durch den Arzt

Wie bei der Gesamtbeurteilung durch den Patienten werden zur Erhebung eines
Arzturteiles Likert-Skalen oder Visuelle Analogskalen verwendet. Sicherlich wird der
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Arzt in seinem Urteil nicht unerheblich vom Patienten beeinflusst, wenn er diesen auf
seine Krankheit hin untersucht. Der Arzt kann in sein Urteil allerdings weitere
klinische Parameter mit einflieRen lassen und sollte auch den zeitlichen
Krankheitsverlauf berlcksichtigen.

Als Klinisch signifikant gelten Reduktionen um 1,5 cm (Median, bezogen auf eine
10 cm-VAS). Bei einer Likert-Ordinalskala sollte eine Verringerung um 0,78 Punkte
auftreten, um als klinisch signifikant zu gelten.

SF-36

Der Short-Form (SF)-36 Health Survey stellt die gekurzte Version eines in der
Medical Outcomes Study (MOS) entwickelten, umfassenden Messinstrumentes fur
die Lebensqualitat dar [Ware et al. 1992]. Er besteht aus einem Fragebogen mit 36
Items, die mehreren Themengebieten zugeordnet sind. Dabei werden acht
Subskalen der subjektiven Gesundheit erfasst: korperliche Funktionsfahigkeit,
korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheits-
wahrnehmung, Vitalitdt, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und
psychisches Wohlbefinden. Die Auswertung und Interpretation kann auf Basis der
acht Subskalen erfolgen, weiterhin konnen diese zu einer korperlichen und einer
psychischen Summenskala zusammengefasst werden. Fir die Summenskalen
werden die Einzelwerte der acht Subskalen unterschiedlich gewichtet und addiert.

Der SF-36 existiert in drei Formen: der Selbstbeurteilungs-, der Fremdbeurteilungs-
und der Interviewform. Zudem gibt es zwei Versionen mit unterschiedlichem
zeitlichem Bezug: die Standardversion, die sich auf einen Zeitraum von vier Wochen
bezieht, und eine Akutversion mit Bezug auf die vorangegangene Woche. Der SF-36
wurde von Bullinger et al. [1995, 1998] in die deutsche Sprache Ubersetzt und
validiert.
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2.3 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Die medikamentdse Therapie der Arthrose erfolgt in erster Linie mit Analgetika und
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR). Die Wirkung nichtsteroidaler Antirheumatika
ist in der Dauertherapie haufig mit unerwtinschten Arzneimittelwirkungen verbunden
[Wolfe et al. 1999]. Es gibt zunehmend mehr Arthrose-Patienten, die einer
Langzeitbehandlung mit NSAR ablehnend gegenuber stehen und stattdessen
pflanzliche Arzneimittel verwenden wollen [Brihl et al. 1997]. Weidenrinde ist von der
Kommission E des ehemaligen Bundesgesundheitsamtes zur Behandlung
rheumatischer Beschwerden zugelassen worden. Zu Beginn der vorliegenden Arbeit
lagen mehrere klinische Studien vor, die Hinweise auf eine analgetische Wirksamkeit
eines standardisierten Weidenrindenextraktes geben. In der Indikation Arthrose
wurde bisher nur eine GCP-konforme Studie durchgefuhrt [Schmid et al. 2000]:
Stationare Patienten mit einer Cox- oder Gonarthrose erhielten Uber einen Zeitraum
von 14 Tagen einen standardisierten Weidenrindenextrakt oder Placebo. Ein
Vergleich mit einer Standardmedikation erfolgte in dieser Studie nicht.

In Anknupfung an diese Studie von Schmid [2000] sollte nun in einer randomisierten,
doppel-blinden Studie bei ambulanten Arthrose-Patienten und Uber eine langere
Behandlungsdauer (sechs Wochen) gepruft werden, ob die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Weidenrindenextrakt bestatigt werden kann. Durch eine
zusatzliche Behandlungsgruppe mit Diclofenac sollte eine Einstufung der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit des pflanzlichen Arzneimittels im Vergleich zu NSAR
ermoglicht werden.

Sollte Weidenrinde eine analgetische Wirksamkeit und eine gute Vertraglichkeit
aufweisen, konnte sie als mogliche Alternative zu nichtsteroidalen Antirheumatika in
der Arthrose-Therapie eingesetzt werden.

Vorbereitend zu den klinischen Untersuchungen wurde die Zusammensetzung des
verwendeten Weidenrindenextraktes chemisch untersucht und die Aquivalenz des
Prufpraparates zu dem Studienpraparat der vorhergehenden Studie [Schmid et al.
2000] und zu einem handelsublichen Weidenrindenpraparat gepruft.
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3 Material und Methoden

3.1 Analytische Untersuchungen

3.1.1 Materialien und Gerate

Allgemein gebrauchliche Chemikalien wurden in p.a.-Qualitat von der Firma Merck

(Darmstadt) oder der

Firma Roth (Karlsruhe) bezogen.

Die Weidenrinden-

Referenzsubstanzen stammten von Herrn Dr. habil. B. Schneider, Jena. Weitere
besondere Chemikalien und Losungsmittel sind in Tabelle 4, verwendete Gerate in

Tabelle 5 aufgefuhrt.

Tabelle 4: Besondere Chemikalien und Léosungsmittel

Chemikalie/Losungsmittel

Hersteller

Diclofenac, Na-Salz

Resorcin purum

ICN Biomedicals Inc., Ohio,
USA

Fluka, Buchs

D-Salicin Merck, Darmstadt
Saligenin Sigma, St. Louis, USA
Tetrahydrofuran far HPLC Fluka, Buchs

Tabelle 5: Verwendete Gerate

Gerat Hersteller

Apparatur zur Wirkstoff-Freisetzung:
ERWEKA DT-D6-Gerat

HPLC-Anlage von Waters:

Pumpen: 501

Autosampler: 717 plus
UV-Detektor: 486

Saule: Multospher 120 RP 18-5 um
Software: Millenium Version 2.15

Zerfallstester ERWEKA Type ZT 3

ERWEKA, Heusenstamm
Waters, Eschborn

Waters, Eschborn
Waters, Eschborn
Waters, Eschborn
CS-Chromatographie, Langerwehe
Waters, Eschborn

ERWEKA, Heusenstamm

Losungen:
Phosphat-Puffer pH 6,8:
NaH2P04 X Hzo 7,04 g

Na;HPO4, x2 H,O 8,72 ¢
H20 bpidest. ad 1000 ml
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3.1.2 Untersuchte Praparate und Extrakte

In den analytischen Untersuchungen wurden folgende Praparate und Extrakte
untersucht:

. Weidenrinden-Studienpraparat von Schmid

. Assplant® (CH.-B. 118161)

. Weidenrinden-Studienpraparat der vorliegenden Studie (CH.-B. 08023)

. Weidenrinden-Studienextrakt der vorliegenden Studie (CH.-B. 060029)

. Diclofenac-Studienpraparat der vorliegenden Studie (CH.-B. 070201)

. Diclofenac ratiopharm® 25 Tabletten (CH.-B. B 06383)

Weidenrinden-Studienpraparat von Schmid

Es handelt sich um Filmtabletten, die 340 mg Weidenrindentrockenextrakt enthalten
und auf 60 mg Gesamtsalicin standardisiert sind. Der Weidenrindenextrakt stammte
von der Firma Salus-Haus, Brickmuhl, und wurde aus Salix purpurea x daphnoides
gewonnen. Die aus diesem Extrakt hergestellten Filmtabletten waren Prifmedikation
in der Studie von Schmid et al. [2000], in der der standardisierte Weidenrindenextrakt
in der Behandlung von Arthrosen gegen Placebo getestet wurde.

Weidenrinden-Studienpraparat der vorliegenden Studie

Das Prufpraparat sind standardisierte Dragees der Chargen-Bezeichnung 08023 mit
393,24 mg Weidenrindentrockenextrakt (8- 14:1; Auszugsmittel Ethanol 70%) als
Wirkstoff. Es handelt sich dabei um einen Extrakt der Firma Finzelberg, Andernach,
aus Salix daphnoides (deutscher Anbau) mit der Chargen-Bezeichnung 060029. Der
Extrakt enthalt 3% hochdisperses Siliciumdioxid (Ph. Eur. 1997) als Hilfsstoff. Der
deklarierte Gesamtsalicingehalt pro Dragee betragt 60 mg. Weitere Hilfsstoffe der
Dragees sind Saccharose, Lactose-Monohydrat, Maisstarke, mikrokristalline
Cellulose, Calciumcarbonat, Talkum, hochdisperses Siliciumdioxid, Gummi
arabicum, Titandioxid, weil3er Ton, Magnesiumstearat, Glucosesirup, Glycerol, PEG
6000, Montanglycolwachs, Schellack und Farbstoff E124. Die Dragees entsprechen
den unter dem Handelsnamen Assplant® sich auf dem deutschen Markt befindlichen
Weidenrindendragees.

Laut Analysenzertifikat des Extraktherstellers Finzelberg vom 29.06.2000 betrug der
Gesamtsalicingehalt dieses Weidenrindenextraktes 15,7%. Das analytische Labor
der Firma Robugen bestimmte am 20.07.2000 einen Salicingehalt desselben
Extraktes von 14,3%. Eine anschlieRende Gesamtsalicinbestimmung der
Weidenrindendragees durch den Hersteller Robugen ergab 60,5 mg Salicin/Dragee,
was einem Gesamtsalicingehalt des Extraktes von 15,4% entspricht.
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Diclofenac-Studienpréparat der vorliegenden Studie

Die Standard-Vergleichsmedikation der vorliegenden Studie besteht aus magensaft-
resistenten Dragees, die 25 mg Diclofenac als Wirkstoff enthalten. Weitere
Bestandteile des Drageekerns sind Ludipress®, Magnesiumstearat und Sicovit® 75
Pigmentbraun E 172. Die Magensaftresistenz wurde durch den Zusatz von
EudragitL 12,5 P und Eudragit L 30 D-55 erreicht. Die Chargen-Bezeichnung der
Diclofenac-Vergleichsmedikation lautet 070201.

3.1.3 Untersuchungsmethoden
3.1.3.1 Zerfallszeit

Eine Uberprifung der Zerfallszeit erfolgte mittels des ERWEKA Zerfallstesters Type
ZT 3. Die zu untersuchenden Dragees bzw. Filmtabletten wurden entsprechend der
Vorgaben des gultigen Arzneibuches (Europaisches Arzneibuch 1997) unter
genormten Bedingungen in der Priflésung bewegt und dabei gleichzeitig einer
genormten mechanischen Beanspruchung ausgesetzt [Europaische Arzneibuch-
Kommission 1997a]. Als Pruflosung wurde Wasser (Aqua purificata, 800 ml),
verwendet, welches auf 37 °C vortemperiert war. Die Temperatur wurde wahrend
des Versuchs konstant auf 37 °C gehalten. Entsprechend der Vorschrift des
Arzneibuchs wurde nach Einbringen der Prifpraparate in jedes Prufrohrchen eine
Scheibe eingelegt. Das Arzneibuch fordert flir Dragees in H,O eine Zerfallszeit von
maximal 60 min, flir Filmtabletten von maximal 30 min [Europaische Arzneibuch-
Kommission 1997D].

3.1.3.2 Genuine Inhaltsstoffe der Weidenrindenextrakte

Ein Weidenrindendragee bzw. eine -filmtablette wurde fein zermdrsert, in einen
Messkolben Uberflhrt und mit 10,0 ml Methanol versetzt. Anschliel’iend wurde kraftig
geschuttelt und die Suspension zwei Stunden auf einem Magnetrihrer gerihrt. Nach
dem Abzentrifugieren fester Bestandteile wurden 25 ul der Probelésung in die HPLC-
Anlage injiziert bzw., wenn ein sofortiges Vermessen nicht moglich war, bei — 20 °C
gelagert.

Zur Analyse der einzelnen Substanzen wurde die HPLC-Anlage von Waters mit
Millenium Software, Version 2.15, eingesetzt. Die Detektion erfolgte mit einem
Waters 486 tunable absorbance detector bei einer Wellenlange von 270 nm. Zur
Trennung wurde eine Multospher 120 RP 18-5 ym - Saule verwendet, der eine
Vorsaule vorgeschaltet war. Als FlieBmittel wurden Tetrahydrofuran in bidestilliertem
Wasser und Methanol eingesetzt. Die FlielBmittel wurden vor Gebrauch Uber einen
Membranfilter mit der Porengréf3e 0,2 pm filtriert und unter Vakuum entgast.

FlieBmittel A: 1,8% Tetrahydrofuran in H2O pigest.

FlieRmittel B: Methanol Lichrosolv®
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Die Elution erfolgte mit einem linearen Gradienten, modifiziert nach Meier et al.
[1985a], Uber 59 min und einer Flussrate von 1 ml/min unter folgenden Bedingungen:

Zeit [min]  FlieBmittel A [%] FlieBmittel B [%]

0 100 0

5 100 0
10 85 15
20 70 30
40 60 40
41 0 100
50 0 100
52 100 0
59 100 0

3.1.3.3 Gesamtsalicin-Bestimmung

Interner Standard (1S)

Als Interner Standard wurde Resorcin in einer Stammldsung von 10 mM in H20 pigest.
angesetzt. 2 ml dieser Stammlosung wurden mit 8 ml Tetrahydrofuran 1,8% in
H20 pigest. auf eine 2 mM — Ldosung verdunnt, die den zu vermessenden Proben
zugesetzt wurde.

Alkalische Hydrolyse mit 0,1 N Natronlauge

Die Bestimmung des Gehalts an Gesamtsalicin erfolgte nach einer Vorschrift von
Meier et al. [1985b] mittels HPLC und UV-Detektion bei 270 nm.

Fur die Untersuchung wurde jeweils ein Weidenrindendragee bzw. eine -filmtablette
oder die entsprechende Extraktmenge fein zermorsert, in einen Messkolben
uberfuhrt und mit 10,0 ml Methanol versetzt. AnschlieRend wurde kraftig geschuttelt
und die Suspension zwei Stunden auf einem Magnetruhrer geruhrt. Fur die
Hydrolyse wurde die Probe mit 10,0 ml 0,1 N Natronlauge versetzt und im
Wasserbad bei 60 °C unter mehrmaligem Schwenken verseift. Die Verseifung wurde
durch Zugabe von 1,0 ml 1 N Salzsaure nach 60 Minuten gestoppt. Unmittelbar nach
Herstellung der Probelésungen wurden diese zentrifugiert. Aus dem Uberstand
wurden 75 pl Probenmaterial entnommen, mit 75 pl internem Standard (2 mM)
versetzt, gut gemischt und direkt in die HPLC injiziert bzw., wenn ein sofortiges
Vermessen nicht moglich war, bei — 20 °C gelagert. Das Injektionsvolumen betrug
25 pl.

Als FlieBmittelkomponenten wurden Tetrahydrofuran (1,8%), Ameisensaure (1%)
und bidestilliertes Wasser (97,2%) eingesetzt. Die Elution erfolgte Uber einen
Zeitraum von 25 min Dbei einer Flussrate von 1 ml/min und einer
Detektionswellenlange von 270 nm. Die sonstigen HPLC-Bedingungen entsprechen
den Bedingungen unter Kapitel 3.1.3.2 Genuine Inhaltsstoffe  der
Weidenrindenextrakte, Seite 27.



Analytische Untersuchungen 29

Fir die analysierten Substanzen ergaben sich folgende Retentionszeiten:

« Resorcin: 14,7 min

. Salicin: 9,8 min

Zur Quantifizierung von Salicin wurde eine Kalibriergerade mit verschiedenen
Salicinkonzentrationen erstellt. Nach der HPLC-Analyse lie® sich aus den Flachen
der HPLC-Chromatogramme von Salicin und dem internen Standard Resorcin
mithilfe der eingesetzten Stoffmengen an Salicin und Resorcin ein Korrekturfaktor k
berechnen, wobei gilt:

k = [StOffmenge Salicin / StOffmenge Resorcin] X [F|éChe Resorcin/ F|éChe Sa|icin]

Es wurde ein Korrekturfaktor k = 1,869 ermittelt. FUr zuklUnftige Messungen zur
Gesamtsalicin-Bestimmung galt:

3.1.3.4 Zeitabhéngigkeit der Hydrolyse von Salicinderivaten

Ein Weidenrindendragee bzw. eine -filmtablette wurde fein zermdrsert, in einen
Messkolben Uberfuhrt und mit 10,0 ml Methanol versetzt. Anschliellend wurde kraftig
geschuttelt und die Suspension zwei Stunden auf einem Magnetruhrer geruhrt. Fur
die Hydrolyse wurde die Probe mit 10,0 ml 0,02 N Natronlauge versetzt. Proben a
1,0 ml wurden gezogen nach 0/1/3/10/20/30/45/75 Minuten und in ein mit 50 pl 0,2 N
HCI befulltes Eppendorfgefal® Uberfuhrt und so die Hydrolyse gestoppt. Nach dem
Abzentrifugieren fester Bestandteile wurden 25 pl der Probel6sung in die HPLC-
Anlage injiziert, bzw. wenn ein sofortiges Vermessen nicht moglich war, bei — 20 °C
gelagert.

Die HPLC-Bedingungen sind identisch mit denen aus Kapitel 3.1.3.2 Genuine
Inhaltsstoffe der Weidenrindenextrakte, Seite 27.

3.1.3.5 Wirkstoff-Freisetzung verschiedener Weidenrindenpréparate

Da die Weidenrindendragees bzw. -fiimtabletten in der nach dem Europaischen
Arzneibuch vorgeschriebenen Blattrihr- und Drehkdrbchen-Apparatur selbst nach
langerem Betreiben nicht komplett zerfielen, erfolgte die Untersuchung mithilfe einer
Apparatur, in der das Praparat hoheren mechanischen Kraften ausgesetzt ist. Hierfur
wurde die Wirkstoff-Freisetzung im Zerfallstester durchgefuhrt. Als Pruflosungen
wurden jeweils 800 ml Phosphat-Puffer pH 6,8 und 0,1 N HCI (kunstlicher
Magensaft) gewahlt. In jedes Rohrchen der Apparatur wurde ein
Weidenrindenpraparat gegeben, so dass sich insgesamt sechs Dragees bzw.
Filmtabletten in 800 ml Flussigkeit befanden. Proben a 5,0 ml wurden gezogen nach
0/5/10/20/40/60/90 min und anschlieffend bei —20 °C eingefroren. Die Gesamtsalicin-
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Bestimmung erfolgte nach Durchfihrung einer alkalischen Hydrolyse. Hierflr wurde
fur die unterschiedlichen Proben wie folgt vorgegangen:

Phosphat-Puffer pH 6.8

Nach Auftauen der eingefrorenen Proben wurde 1,0 ml entnommen, mit 500 pl 0,1 N
NaOH versetzt und 60 Minuten im Wasserbad bei 60 °C unter gelegentlichem
Umschutteln hydrolysiert. AnschlieRend wurden 100 yl 1 N HCI zum Stoppen der
Hydrolyse zugegeben. Nach dem Abzentrifugieren fester Bestandteile und Zugabe
des Internen Standards (2 mM) wurden 25 ul der Probelésung in die HPLC-Anlage
injiziert.

0,1 N HCI — kuinstlicher Magensaft pH 1

Nach Auftauen der eingefrorenen Proben wurde 1,0 ml enthommen, mit 200 yl 1 N
NaOH versetzt und 60 Minuten im Wasserbad bei 60 °C unter gelegentlichem
Umschutteln hydrolysiert. AnschlieRend wurden 100 yl 1 N HCI zum Stoppen der
Hydrolyse zugegeben. Nach dem Abzentrifugieren fester Bestandteile und Zugabe
des Internen Standards (2 mM) wurden 25 ul der Probelésung in die HPLC-Anlage
injiziert.

HPLC-Bedingungen: siehe Kapitel 3.1.3.3 Gesamtsalicin-Bestimmung, Seite 28
3.1.3.6 Massenspektrometrische Analysenmethoden

HPLC-ESI-MS-Kopplung

Die Weidenrindenextrakte wurden Uber eine HPLC-Anlage (Surveyor, Thermo
Finnigan, San Jose, USA) unter Verwendung einer Multospher 120 RP 18-5 um,
250 x 4 mm — Saule und einer Flussrate von 0,6 ml/min mit folgendem Gradienten
aufgetrennt, bei 270 nm detektiert und anschlieend massenspektrometrisch
vermessen.

Fliel3mittel A: 1,0% Tetrahydrofuran in H20O pigest.
Fliel3mittel B: Methanol

Zeit FlieBmittel A [%] FlieBmittel B [%]
[min]

0 97 3

5 97 3

45 20 80

50 20 80

51 97 3

60 97 3

Die Massenspektren wurden auf einem TSQ Quantum (triple-stage-quadrupole) -
Massenspektrometer aufgenommen. Als lonisierungsmethode diente die ESI
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(electrospray ionisation) - Methode, betrieben im negativen Modus. Es wurden
folgende massenspektrometrische Parameter gewahlt:

Quadrupol Q1:
Spray-Voltage 3,8 kV, Sheath Gas Pressure 40 a.u., Kapillartemperatur 320 °C

Quadrupol Q3:
Spray-Voltage 3,5 kV, Sheath Gas Pressure 40 a.u., Kapillartemperatur 320 °C

HPLC-ESI-MS/MS-Kopplung

Massenspektrometrische Parameter flir Weidenrindenextrakte:

Quadrupol Q1:
Spray-Voltage 4,0 kV, Sheath Gas Pressure 40 a.u., Kapillartemperatur 320 °C

Quadrupol Q2:
Kollisionsdruck (Argon) 1,0 a.u., Kollisionsenergie 25 V

Quadrupol Q3:
Spray-Voltage 4,0 kV, Sheath Gas Pressure 40 a.u., Kapillartemperatur 320 °C

Massenspektrometrische Parameter flr Referenzsubstanzen:

Quadrupol Q1:
Spray-Voltage 3,8 kV, Sheath Gas Pressure 40 a.u., Kapillartemperatur 320 °C

Quadrupol Q2:
Kollisionsdruck (Argon) 1,0 a.u., Kollisionsenergie 25 V

Quadrupol Q3:
Spray-Voltage 3,5 kV, Sheath Gas Pressure 40 a.u., Kapillartemperatur 320 °C

Die sonstigen Bedingungen entsprechen denen unter dem Kapitel HPLC-ESI-MS-
Kopplung, Seite 30.

Die HPLC-ESI-MS- und HPLC-ESI-MS/MS-Messungen wurden von Herrn Dr. B.
Kammerer und Herrn R. Kahlich, Institut flr Klinische Pharmakologie des
Universitatsklinikums Tubingen, durchgefuhrt.

3.1.3.7 Wirkstoff-Freisetzung des Diclofenac-Studienpréaparates

Die in vitro-Freisetzung erfolgte nach den Vorgaben der Monographie der USP 25
[2002] ,Diclofenac Sodium Delayed-Release Tablets® unter folgenden Bedingungen:
Blattruhrapparatur, 50 rpm, 37 °C

1. Medium: 0,1 N HCI, 900 ml, 2 h

2. Medium: Phosphat-Puffer, pH 6,8, 900 ml
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Entsprechend der Monographie wurde zunachst zwei Stunden lang 0,1 N HCI als
Prifmedium verwendet. AnschlieRend wurde in Phosphat-Puffer pH 6,8 (USP 25)
gepruft. Proben a 5,0 ml wurden zu folgenden Zeitpunkten gezogen:

1.in 0,1 NHClnach 2 h
2. in Phosphat-Puffer pH 6,8 nach 45, 60, 75, 90, 120, 180, 240 min

Nach zweistliindigem Ruhren in 900 ml 0,1 N HCI wurden die Proben laut Vorschrift
mit 20,0 ml 5 N NaOH neutralisiert und 5 min erneut gerihrt. Samtliche Proben
wurden anschlieend zentrifugiert und bis zum Vermessen mittels HPLC bei — 20 °C
gelagert.

Zur HPLC-Analytik wurden Methanol 70% und Phosphat-Puffer pH 2,5 (USP) 30%
als FlieBmittel bei einer Flussrate von 1ml/min eingesetzt (Laufzeit 20 min). Die
Messwellenlange betrug 276 nm. Die sonstigen HPLC-Bedingungen entsprechen
denen unter Kapitel 3.1.3.2 Genuine Inhaltsstoffe der Weidenrindenextrakte, Seite
27.

Anhand verschiedener Diclofenac-Referenzldésungen, die nach USP 25 hergestellt
wurden, konnten die freigesetzten Diclofenacmengen bzw. —gehalte berechnet
werden.
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3.2 Kilinische Studie

3.2.1 Studienziel

Es soll durch eine verum- und placebokontrollierte Doppelblindstudie gepruft werden,
ob es sich bei einem auf Salicin standardisierten Weidenrindenextrakt um ein
wirksames und vertragliches Medikament zur analgetischen Behandlung von Cox-
und Gonarthrosen bei ambulanten Patienten handelt, und wie sich der
Weidenrindenextrakt in seiner Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Diclofenac
unterscheidet.

Hierzu wird eine sechswochige, in Blocken randomisierte klinische Phase-IV-Studie
an zwei Prufzentren durchgefuhrt.

3.2.2 Studienhypothesen

Nullhypothese

Ein Praparat mit standardisiertem Weidenrindenextrakt weist in der Behandlung von
Cox- und Gonarthrosen uUber sechs Wochen bei ambulanten Patienten keinen
Unterschied in der Veranderung des WOMAC-Schmerzscores von Tag 0 zu Tag 42
im Vergleich zu Placebo auf.

Alternativhypothese

Der zu untersuchende Weidenrindenextrakt weist in der Behandlung von Cox- und
Gonarthrosen Uber sechs Wochen bei ambulanten Patienten einen Unterschied in
der Veranderung des WOMAC-Schmerzscores von Tag 0 zu Tag 42 im Vergleich zu
Placebo auf.

3.2.3 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine kontrollierte, in Blocken
randomisierte Doppelblindstudie, bei der ein standardisierter Weidenrindenextrakt
(240 mg Salicin/Tag) nach einer Auswaschphase von 4-10 Tagen Uber sechs
Wochen im Parallelgruppenvergleich gegen Diclofenac (100 mg/Tag in
magensaftresistenter Form) und gegen Placebo gepruft wird.

Die Besuche der ambulanten Patienten an den beiden Prifzentren finden an den
Tagen (- 4), 0, 14 und 42 statt. An diesen Tagen sowie am Tag 28 wird vom
Patienten jeweils ein WOMAC-Fragebogen und an den Tagen 14, 28 und 42
zusatzlich eine Gesamtbeurteilung des Therapieerfolges ausgefullt. Ein SF-36-Index
zur Beurteilung der Lebensqualitdt wird vom Patienten an den Tagen 0 und 42
ausgefullt.

Abbildung 3 zeigt den schematischen Ablauf der Studie.
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Phase: Auswaschphase Prufmedikationsphase

Gruppe: Weidenrinde

= == ,
Diclofenac
Placebo

Tag Nr.: (- 4) 0 14 28 4

Abbildung 3: Schematischer Studienablauf

Die Auswaschphase betragt in Abhangigkeit vom Wochentag des Einschlusstermins
und der Vormedikation mindestens 4 und hoéchstens 10 Tage. Im Regelfall soll sie 7
Tage bei Vormedikation mit langwirksamen NSAR (Piroxicam, Tenoxicam) und 4
Tage bei allen anderen Patienten betragen. Die drei Intervalle der Studienphase
kénnen notfalls um jeweils bis zu 3 Tage von 14 auf 11 -17 Tage verandert werden
(Visit-window).

Begriindung des Studiendesigns

Die derzeitige Pharmakotherapie der Arthrose erfolgt empirisch und ist hauptsachlich
auf eine Symptomlinderung ausgerichtet. Medikamente zur kausalen Therapie sind
in nachster Zeit nicht zu erwarten. Die Gabe von Arzneimitteln hat somit keine
wesentlichen Einflisse auf den Verlauf der Erkrankung.

In der vorliegenden Studie soll untersucht werden, ob Weidenrindenextrakt in der
analgetischen Behandlung von ambulanten Arthrose-Patienten prinzipiell wirksam ist.
Angesichts eines nicht unerheblichen Placeboeffektes in der Schmerztherapie wird
ein Wirksamkeitsbeweis erst im Vergleich mit einer Placebokontrolle moglich.

Um eine Abschatzung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit des zu untersuchenden
Extraktes im Vergleich zu einer Standardmedikation vornehmen zu konnen, wurde
Diclofenac als das meistverwendete nichtsteroidale Antirheumatikum ausgewahit.

Dreiarmige Studien, die gleichzeitig Placebo und eine Vergleichsmedikation
einsetzen, weisen die hochste methodische Qualitat auf: Durch den Vergleich mit
Placebo liefern sie einerseits einen klaren Beweis fir die Wirksamkeit des zu
untersuchenden Arzneistoffes, und durch den Vergleich Standardmedikation versus
Placebo zeigen sie andererseits die Sensitivitat und Validitat der Studie auf [Temple
et al. 2000].

Empfehlungen der EMEA [1998] flr Phase-Ill-Studien mit sogenannten ,symptom
modifying drugs” legen eine Studiendauer von mindestens sechs Monaten nahe. Die
FDA empfiehlt flr die Durchfihrung von Studien zur symptomatischen Behandlung
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der Arthrose eine Dauer von mindestens drei Monaten. Wenn Erfahrungen mit
anderen Produkten aus derselben Arzneistoffklasse vorhanden sind, kann eine
Verkirzung der Studiendauer auf sechs Wochen vorgenommen werden [FDA 1999].
Mit der Wahl der Studiendauer von sechs Wochen wurde ein Kompromiss zwischen
erforderlichem Zeitrahmen flr die Untersuchung der Wirksamkeit in der
Langzeitanwendung und Moglichkeiten der Durchfihrbarkeit im ambulanten Bereich
geschlossen.

3.2.4 Patientenkollektiv

Einschlusskriterien
. mannliche und weibliche Patienten tber 50 Jahre

Im Amendment 2 (gultig ab 08.10.2001) wurde das Mindestalter der
Patienten auf 18 Jahre sowohl fir mannliche als auch fir weibliche Patienten
herabgesetzt.

. nach den ACR-Kriterien verifizierte Coxarthrose oder Gonarthrose:

A. Klinische und radiologische Klassifikationskriterien fur Coxarthrose
[Altman et al. 1991]:

1. Huftschmerz UND mindestens 2 der 3 folgenden Merkmale:

- BSG unter 20 mm/h

- radiologisch Osteophyten (Kopf oder Pfanne)

- radiologisch Gelenkspaltverschmalerung (oben, lateral und/oder medial)

B. Klinische und radiologische Klassifikationskriterien fur Gonarthrose
[Altman et al. 1986]:

1. Knieschmerz an den meisten Tagen des zurickliegenden Monats UND
2. Osteophyten ODER

3a. Synovialflissigkeit typisch fur Arthrose (klar, viskds, Zellenzahl unter
2000/ul) (wenn nicht vorhanden, (ersatzweise) Alter Uber 40 Jahre)
UND

3b. Morgensteifigkeit von héchstens 30 Minuten UND
3c. Krepitation bei aktiver Bewegung

« WOMAC-Schmerzindex Tag 0 > 3 cm
. unterschriebene Einverstandniserklarung des Patienten



36

Material und Methoden

Ausschlusskriterien

Sicherheitskriterien fur den Patienten

Patienten mit bekannten Allergien gegenuber Arzneimitteln oder Kontrastmitteln

Wurde im Amendment 2 abgeandert in:
Patienten mit bekannten Allergien gegenulber Salicylaten, Weidenrinden-
préparaten oder NSAR

Patienten mit chronischem Bronchialasthma (regelmaRige Prophylaxe)

Patienten mit gastrointestinalen Ulzera (Blutung, Stuhlverfarbung oder okkultes
Blut im Stuhl in den letzten 8 Wochen)

Patienten mit Alkoholabusus
Patientinnen mit der Moglichkeit des Auftretens einer Schwangerschaft

Wurde im Amendment 2 abgeandert in: Schwangerschaft und Stillzeit
(Patientinnenbefragung durch den Prifarzt bei der Screeningvisite am
Tag (-4) und Schwangerschaftstest bei Frauen vor der Menopause, sowie
Patientinnenaufklarung)

Patienten, die mit Antikoagulantien wie Phenprocoumon (Marcumar®) therapiert
werden

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter 40 ml/min berechnet nach der
Cockcroft-Gault-Formel [Cockcroft et al. 1976]: [(140 — Alter) x Korpergewicht in
kg)/[Serum-Kreatinin x 72]. Fur Frauen ist dieser Wert mit dem Faktor 0,85 zu
multiplizieren.

Patienten mit Serum-GOT Uber 35 U/l oder Serum-GPT Uber 35 U/l oder Serum-y-
GT Uber 50 U/

Patienten mit ungeklarten Blutbildungsstérungen
Patienten mit aktuellen onkologischen Erkrankungen
Patienten mit einer Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium Il oder V)

Ausschlusskriterien zur Vermeidung einer Verfalschung der Zielkriterien

Patienten, bei denen in den letzten 8 Wochen eine systemische Therapie mit
steroidalen Antiphlogistika durchgefuhrt wurde

Wurde im Amendment 2 abgeandert in: Patienten, bei denen in den letzten 8
Wochen eine systemische Therapie oder eine intraartikulére Therapie in
Hiift- oder Kniegelenk mit steroidalen Antiphlogistika durchgefuhrt wurde

Patienten, bei denen in den letzten 8 Wochen ein operativer Eingriff am
"Prufgelenk" vorgenommen wurde

Patienten mit entziindlichen Gelenkerkrankungen (BSG>40 mm nach 1 Stunde)
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. Patienten, die in den letzten 4 Wochen an einer klinischen Prifung teilgenommen
haben

Zusatzliches Ausschlusskriterium im Amendment 2 (gultig ab 08.10.2001):
. Patienten ohne Pramedikation mit NSAR oder Analgetika und WOMAC-
Schmerzindex Tag (-4) <2cm

. Abgeéndert in der Anderung zu Amendment 2 (gliltig ab 29.04.2002) in:
Patienten ohne Pramedikation mit NSAR oder Analgetika und WOMAC-
Schmerzindex Tag (-4) <2,3cm

3.2.5 Behandlungen
3.2.5.1 Priifmedikation

Die Studienmedikation der vorliegenden Studie besteht aus Placebomedikation flr
die Auswaschphase sowie Weidenrinden-, Diclofenac- und Placebomedikation fur
die Prifmedikationsphase.

Weidenrindenprifmedikation und Diclofenac-Vergleichsmedikation

Die Weidenrindenprifmedikation besteht aus Weidenrindendragees, die auf 60 mg
Salicin standardisiert sind. Als Vergleichsmedikation wurden magensaftresistente
Diclofenac-Dragees mit 25 mg Wirkstoff gewahlt. Eine genaue Beschreibung der
Weidenrindenpriufmedikation und der Diclofenac-Vergleichsmedikation ist unter
Kapitel 3.1.2 Untersuchte Praparate und Extrakte, Seite 26 zu finden.

Placebomedikation

Die Placebodragees der Prifphase enthalten anstatt Weidenrindenextrakt bzw.
Diclofenac mehr Saccharose, Maisstarke und mikrokristalline Cellulose, sowie
Farbstoffe. Die Placebodragees der Auswaschphase (CH.-B. 070181) unterscheiden
sich farblich von denen der Prifmedikationsphase, sie sind grin gefarbt. Die
Placebodragees der Prifphase (CH.-B. 070191) hingegen haben wie die
Weidenrindenpriufmedikation und die Diclofenac-Vergleichsdragees eine hellrote
Farbe.

Die drei unterschiedlichen Medikationen der Prifphase sind weder in Geschmack,
Geruch noch optisch voneinander zu unterscheiden. Eine farbliche Angleichung der
Drageekerne der Diclofenac- und Placeboprifmedikation an die Weidenrinden-
drageekerne wurde durch Zusatz von Sicovit® 75 Pigmentbraun E 172 erreicht.

Die Dragees der Prifphase sind in Kunststoff-Behaltnisse zu je 72 Dragees flr
jeweils 18 Tage (inklusive 3 Tage Visit-window und 1 Reservetag) abgeflllt; diese
Kunststoff-Behaltnisse sind in  neutralen Faltschachteln  verpackt. Die
Placebodragees der Auswaschphase sind zu je 40 Dragees in Kunststoff-Behaltnisse
fur maximal 10 Tage abgepackt.
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Die gesamte Studienmedikation wurde unter Verantwortung der Firma Robugen
GmbH, Esslingen, flr diese Studie hergestellt. Prifprotokoll und Freigabezertifikat
liegen dem wissenschaftlichen Leiter vor. Um die Qualitat der Studienmedikation
wahrend der Studie sicherzustellen, wurden vom Hersteller im Mai 2001 und Mai
2002 Stabilitatsprifungen durchgefuhrt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen
waren unauffallig und liegen dem Sponsor vor. Eine Freigabe samtlicher Chargen
der Prifmedikation erfolgte bis zum 17.11.2002.

3.2.5.2 Randomisierung

Die Randomisierung erfolgte beim Hersteller durch Erstellung einer Liste von Zufalls-
zahlen mittels Computer (Rancode® der Firma IDV, Miinchen), die die Abfolge von
Weidenrinden-, Diclofenac- und Placebomedikation innerhalb eines
Randomisierungsblocks (BlockgrofRe: n = 6) festlegt. Diese Blocke wurden zu einer
Randomisierungsliste zusammengefugt.

Erfullt der Patient am Tag 0 alle Einschlusskriterien und trifft keines der
Ausschlusskriterien zu, so wird er an diesem Tag randomisiert. Die Vergabe der
Randomnummern erfolgt dabei in aufsteigender Reihenfolge.

3.2.5.3 Ausgewahlte Dosis der Priifmedikation

Die Kommission E [1984] des damaligen Bundesgesundheitsamtes empfiehlt in ihrer
Monographie eine Tagesdosis von 60 — 120 mg Salicin. Die Empfehlungen der
ESCOP [1997] lauten auf 120 — 240 mg/Salicin pro Tag. Mit 240 mg Salicin/Tag,
aufgeteilt auf zwei Einzeldosen, wurde fur die vorliegende Studie somit die obere
Grenze der ESCOP-Empfehlung als Tagesdosis gewahlt. Dies entspricht der
Dosierung der Weidenrindenstudie von Schmid et al. [2000], deren Ergebnis unter
ambulanten Bedingungen und mit einer langeren Studiendauer Uberpruft werden soll.

Fir die Wahl der Diclofenac-Tagesdosis wurden die Empfehlungen der
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft [2001] zur Therapie von
degenerativen Gelenkerkrankungen berucksichtigt, die eine Tagesdosis von 100 —
150 mg/Diclofenac angeben. Weiterhin empfehlen verschiedene Hersteller von
Diclofenac-Praparaten fur die Langzeitanwendung von Diclofenac in der Behandlung
rheumatischer Erkrankungen eine mittlere Tagesdosis von 100 mg [Novartis Pharma
2002, Ratiopharm 2002].

3.2.5.4 Dosierungsintervall der Priifmedikation

Uber die sechswochige Prifphase gelten fir die Patienten folgende
Einnahmehinweise:

Jeweils morgens und abends 2 Dragees 1/2 Stunde vor dem Essen unzerkaut mit
Flussigkeit einnehmen.
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3.2.5.5 Verblindung

Die drei unterschiedlichen Prifmedikationen sind weder in Geschmack, Geruch noch
optisch voneinander zu unterscheiden.

Mit der Prafmedikation erhalt jeder Prufarzt das entsprechende Notfallkuvert mit der
Gruppenzuordnung der jeweiligen Randomnummer. Ein zweiter Satz der
Notfallkuverts befindet sich im Pharmazeutischen Institut. Bei Auftreten eines Notfalls
kann der Prifarzt den Randomisierungscode durch Offnen des jeweiligen Kuverts
brechen.

Die Randomisierungsliste wird vom Hersteller und im Institut fur medizinische
Informationsverarbeitung (IMI) der Universitat Tubingen (Prof. Dr. H.-K. Selbmann)
aufbewahrt.

Um die Zuverlassigkeit der Verblindung zu Uberprufen, werden am Ende der Studie
Arzt und Patient unabhangig voneinander befragt, ob sie zu wissen meinen, welche
Medikation (Weidenrinde, Diclofenac oder Placebo) der Patient in den vergangenen
Wochen erhalten hat.

3.2.5.6 Therapien vor Studienbeginn und Begleittherapien

Patienten, bei denen in den letzten acht Wochen vor Studienbeginn eine
systemische oder intraartikulare Therapie in Huft- oder Kniegelenk mit steroidalen
Antiphlogistika durchgefuhrt wurde, sind von der Studie auszuschlielen. Weiterhin
darf sich der Patient in den letzten acht Wochen vor Studienbeginn keinem
operativen Eingriff am Prufgelenk unterzogen haben.

Systemisch wirksame Kortikosteroide, nichtsteroidale Antirheumatika, sowie zentral
oder peripher wirksame Analgetika sind als Begleitmedikation ausgeschlossen.

In der Studienphase ist die Weiterfuhrung der Anwendung externer Antirheumatika
sowie physikalischer Therapien maoglich, sofern diese Behandlungen in ihrer Art und
Haufigkeit vor und wahrend des Studienverlaufs konstant gehalten werden.

3.2.5.7 Compliance

Der Verbrauch an Studienmedikation wird durch Eintrag im Patiententagebuch sowie
durch die Zahlung der unverbrauchten Dragees nach Abschluss kontrolliert.
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3.2.6 Zielparameter

3.2.6.1 Hauptzielparameter

. Als Hauptzielparameter wird die Veranderung der Schmerzdimension des
WOMAC-VA-3.0-Arthrose-Indexes (WOMAC: siehe Kapitel 2.2.5 Messinstrumente
fur klinische Studien bei Arthrose, Seite 21) von Tag 0 zu Tag 42 erfasst.

Der WOMAC-Arthrose-Index ist ein vom Patienten selbst auszuflillender,
indikationsspezifischer Fragebogen [Bellamy et al. 1988, Bellamy 1995]. Er
erfasst den Zustand des Patienten in den drei Dimensionen Schmerz,
Gelenksteifigkeit und Funktionsfahigkeit.

Verwendet wird eine an die Schweizer Ubersetzung von Stucki et al. [1996]
angelehnte Fassung des WOMAC-Fragebogens mit Analogskalen (VAS).

3.2.6.2 Nebenzielparameter

. Veranderung der WOMAC-Dimensionen Gelenksteifigkeit und Funktionsfahigkeit,
sowie des WOMAC-Gesamtscores

Neben der Auswertung der zwei weiteren WOMAC-Dimensionen werden alle
drei Teilscores zu einem Gesamtscore nach ihrer Bedeutung fir den
Patienten (Schmerz 42%, Gelenksteifigkeit 21% und Funktionsfahigkeit 37%)
gewichtet.

. Veranderung der Lebensqualitat, gemessen durch den SF-36-Index

Verwendet wird ein Selbstbeurteilungsbogen des SF-36 Indexes mit einem
Zeitfenster von einer Woche. Der Fragebogen enthalt 36 Fragen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und erfasst acht Subskalen zur
subjektiven Gesundheit [Bullinger 1995].

. Gesamtbeurteilung des Therapieerfolges durch den Patienten

Die Gesamtbeurteilungen des Therapieerfolges durch den Patienten anhand
einer 10 cm-VAS finden an den Tagen 14, 28 und 42 statt und werden vor
der Ubergabe an den Arzt in einem Umschlag verschlossen, um eine
unbeeinflusste Gesamtbeurteilung des Arztes zu gewahrleisten.

« Gesamtbeurteilung des Therapieerfolges durch den Arzt
Die Gesamtbeurteilung des Therapieerfolges durch den Arzt anhand einer
10 cm-VAS findet beim letzten Besuchstermin (Tag 42) statt.

- Gesamturteil der Vertraglichkeit durch den Patienten

Die Gesamtbeurteilung der Vertraglichkeit durch den Patienten anhand einer
10 cm-VAS findet am letzten Behandlungstag (Tag 42) statt und wird dem
Arzt in einem Umschlag ubergeben.
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. Daten zur Sicherheit und Vertraglichkeit

Folgende Daten dienen zur Beurteilung:

- Patientenangaben im Tagebuch

- zusatzliche Aufzeichnungen des Arztes im Patientenordner

- Laborwerte der Tage (- 4) und 42 entsprechend den Empfehlungen der
Deutschen Pharmakologischen Gesellschaft [1979]:

Blut: Leukozyten, Differentialblutbild mit Untersuchung pathologischer
Formen, BSG, CRP, Erythrozytenzahl, Thrombozytenzahl, Hamoglobin,

Hamatokrit,

Thromboplastinzeit,

Bilirubin

(gesamt),

Gesamteiweil},

Glucose, Natrium, Kalium, Alkalische Phosphatase, Serum-Kreatinin,
Harnsaure, Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Serum-

Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Transferase (y-GT)

(GPT),

Serum-Gamma-Glutamyl-

Urinanalyse: Blut, Eiweil}, Glucose, Ketonkorper, Leukozyten, pH-Wert

- Fur Patienten, die blutzuckersenkende Medikamente einnehmen, erfolgt
am Tag 14 eine zusatzliche Untersuchung des Blutzuckerspiegels.

3.2.7 Studienverlauf

Tabelle 6 gibt eine Ubersicht iber den Ablauf der Studie und zeigt den Inhalt der
einzelnen Untersuchungstermine.

Tabelle 6: Studienablauf — Inhalt der einzelnen Untersuchungstermine

Tag (- 4) Tag 0 Tag 14 Tag 28 * Tag 42

Screening

Einwilligung

Vorlaufige Endgiiltige

Aufnahme Aufnahme
Randomisierung

Tagebuchausgabe | Tagebuchkontrolle | Tagebuchkontrolle Tagebuchkontrolle

Placeboausgabe Placebokontrolle | Prifmedikations- Prifmedikations-

kontrolle kontrolle

Unerwinschte Unerwunschte Unerwunschte
Ereignisse Ereignisse Ereignisse
Prifmedikations- | Prifmedikations-
ausgabe ausgabe

WOMAC Tag (-4) |WOMAC Tag 0 WOMAC Tag 14 |WOMAC Tag 28 |WOMAC Tag 42
SF-36 Tag 0 SF-36 Tag 42

Labor Tag (- 4)

Gesamturteil des
Patienten

Gesamturteil des
Patienten

Labor Tag 42
Gesamturteil des
Patienten
Gesamturteil des
Arztes

* Am Tag 28 werden vom Patienten zu Hause zwei Fragebdgen ausgefilit.
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3.2.8 Statistische Verfahren

Die primare Auswertung erfolgt nach dem Intention-to-treat-Ansatz anhand der Daten
aller behandelten Patienten. Nach dem According-to-protocol-Ansatz werden in einer
separaten Analyse die voll auswertbaren Patienten zusatzlich ausgewertet. Die Zahl
aller behandelten Patienten sollte die Zahl der voll auswertbaren Patienten um nicht
mehr als 20% Ubersteigen.

Nur das Hauptzielkriterium wird induktiv ausgewertet, alle Nebenzielkriterien werden
lediglich deskriptiv bewertet. Das Signifikanzniveau wird auf a = 5% (zweiseitig)
festgesetzt.

3.2.8.1 Studienpopulationen

Gescreente (verfugbare) Patienten

Als gescreent gelten alle Patienten, die in die Screeningliste des Prifarztordners
aufgenommen wurden.

Intention-to-treat-Population — behandelte Patienten

Die Intention-to-treat-Population umfasst alle diejenigen Patienten, die randomisiert
und damit in die Prifmedikationsphase aufgenommen worden sind und mindestens
eine Dosis der Prifmedikation eingenommen haben.

According-to-protocol-Population — voll auswertbare Patienten

Ein Patient gilt als voll auswertbar, wenn er:
- die Studie ohne ProtokollverstdRe ganz abgeschlossen hat oder

-die Studie aufgrund mangelnder Wirksamkeit des Prufpraparates
abbrechen musste (Therapieversager) oder

- die Studie frGhestens nach dem Tag 14 abbrechen musste und WOMAC
Tag 14 oder einen Abschluss-WOMAC abliefert.

Far den Zeitraum der Teilnahme an der Studie muss aul3erdem folgendes Kriterium
erfullt sein:

- mindestens 80 % der Prufmedikation wurden eingenommen

Therapieversager

Als Therapieversager werden Patienten definiert, die die Prufung aufgrund
mangelnder Wirksamkeit des Prufpraparates abgebrochen haben.

Wenn diese den sonstigen Kriterien voll auswertbarer Patienten entsprechen,
werden sie mit ihrem Abschluss-WOMAC in die According-to-protocol-Auswertung
mit einbezogen. Ist es nicht mdglich, vor Beginn einer analgetischen Folgetherapie
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einen WOMAC zu erhalten, dann wird der Mittelwert der finf schlechtesten Werte
der jeweiligen Gruppe (Weidenrinde/Diclofenac/Placebo) dafiir eingesetzt.

3.2.8.2 Fehlende Daten

Fehlende Daten werden nach der Dateneingabe unter den im folgenden
aufgelisteten Umstanden erganzt:

. Bei Studienabbruch aufgrund mangelnder Wirksamkeit des Prufpraparates werden
die bei Studienabbruch erhobenen Abschlusswerte eingesetzt. Falls vor Beginn
zusatzlicher analgetischer Therapie keine Werte erhoben wurden, werden jeweils
die Mittelwerte der flnf schlechtesten Werte dieser Gruppe eingesetzt.

. Bei Studienabbruch aus anderen Grunden als mangelnder Wirksamkeit werden
die fehlenden Daten vom Tag 42 durch die Werte der bei Studienabbruch durch-
gefuhrten Abschlussuntersuchung ersetzt. Ist keine Abschlussuntersuchung
durchgefuhrt worden, werden die Werte der zuletzt durchgefuhrten Untersuchung
eingesetzt.

. Fehlen maximal zwei Werte in der Schmerzdimension, ein Wert in der
Steifigkeitsdimension oder drei Werte in der Funktionsfahigkeitsdimension des
WOMAC, so werden diese durch den Mittelwert der restlichen Werte der
jeweiligen Dimension des jeweiligen Fragebogens ersetzt. Ansonsten kann der
Fragebogen nicht gewertet werden. In diesem Fall werden die Werte des zuletzt
erhobenen, vollstandigen WOMAC eingesetzt.

. Fehlen die Angaben zu Einzelfragen des SF-36, werden diese gemafl der
Vorgaben des Handbuchs ,SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand® ersetzt.

. Liegt eine Diskrepanz zwischen der Patientenangabe im Tagebuch zur
Drageeeinnahme und dem durch Drageezahlung ermittelten Verbrauch vor, die
nicht durch den Arzt abgeklart werden kann, dann wird fir den Verbrauch das
Ergebnis der Drageezahlung Ubernommen. Kann eine Drageezahlung nicht
durchgefuhrt werden, werden die Angaben aus dem Patiententagebuch
ubernommen.

3.2.8.3 Ermittlung der Wirksamkeit

FUr die Ermittlung der Wirksamkeit von Weidenrinde und Diclofenac werden flr
Haupt- und Nebenzielkriterien die folgenden beiden Between-group-Unterschiede im
Sinne a priori geordneter Hypothesen ausgewertet:

. Weidenrindenextraktgruppe — Placebogruppe
. Diclofenacgruppe — Placebogruppe

Hauptzielkriterium WOMAC-Schmerzscore

Als Hauptzielkriterium gilt die Veranderung der Schmerzdimension des WOMAC von
Tag0 zu Tag 42. Die dabei erhaltenen VAS-Werte von Weidenrinden- und
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Placebogruppe werden durch eine ANCOVA ausgewertet, wobei der Ausgangs-
WOMAC-Schmerzscore (Tag 0) als Kovariable einbezogen wird. Wenn die
Behandlungsgruppen signifikante Unterschiede in folgenden Kriterien zeigen, werden
diese ebenfalls in der ANCOVA berucksichtigt:

« Unilaterale / bilaterale Arthrose

. Fruherer Analgetikagebrauch

. Alter

. Body Mass Index

. Physikalische Begleittherapie

Im Amendment 1 (gultig ab 01.04.2001) wurde nach Aufnahme eines zweiten
Prufzentrums das Priifzentrum als weitere Kovariable der ANCOVA definiert.

Der Fehler 1. Art wird auf o = 5% (zweiseitig) gesetzt. P-Werte fur Nebenzielkriterien
werden nur als deskriptiv betrachtet.

Beide Between-group-Unterschiede werden fir den WOMAC-Schmerzscore durch
die oben beschriecbene ANCOVA —Methode ausgewertet. Diese Unterschiede und
eine vergleichende Abschatzung der Wirksamkeit von Weidenrinde, ausgedruckt in
Prozent der Wirksamkeit von Diclofenac, werden mit dem 95%- Konfidenzintervall
angegeben. Ziel der Studie soll aber nicht sein, einen signifikanten Unterschied
zwischen der Wirksamkeit von Weidenrindenextrakt und Diclofenac zu zeigen.

Nebenzielkriterien des WOMAC-Arthrose-Indexes

Fir jeden einzelnen WOMAC-Fragebogen wird der Mittelwert der Teilscores
Schmerz, Gelenksteifigkeit und Funktionsfahigkeit ermittelt. Diese werden fur das
Nebenzielkriterium Gesamtscore nach ihrer Bedeutung flr den Patienten gewichtet
(Schmerz 42%, Steifigkeit 21% und Funktionsfahigkeit 37% [Bellamy 1995]) und
bezogen auf eine 10 cm-Skala als Gesamtscore vereinigt.

Der Unterschied zwischen den Werten Tag 42 und Tag O innerhalb jeder
Behandlungsgruppe wird als absolute Wirkung fur die drei Teilscores und den
Gesamtscore berechnet.

Die Between-group-Unterschiede flr die Veranderung von Gelenksteifigkeits- und
Funktionsfahigkeitsdimensionen sowie des Gesamtscores von Tag 0 bis Tag 42
werden durch einen (-Test ausgewertet. Durch Aufnahme eines zweiten
Prifzentrums wurde der t-Test im Amendment 1 abgeandert in eine zweifaktorielle
Varianzanalyse, mit Prifzentrum als Blockfaktor.

Der Verlauf Tag 0, Tag 14, Tag 28, Tag 42 wird mit einem MANOVA-Modell
angepasst, wobei der Zeitpunkt als within-subject-Faktor moduliert wird. Im
Amendment 1 wurde festgelegt, zusatzlich zur Gruppe das Priifzentrum als between-
subject-Faktor zu modulieren.
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Gesamtbeurteilung des Therapieerfolges durch den Patienten und durch den Arzt

Die VAS-Werte werden fir Verum- und Placebogruppe gemittelt. Der Test auf
Unterschiede zwischen den drei Studiengruppen wird durch einen t-Test
ausgewertet. Im Amendment 1 wurde der (-Test in eine zweifaktorielle
Varianzanalyse abgeandert, mit dem Prifzentrum als Blockfaktor.

Beurteilung der Lebensqualitat

Die Beurteilung der Lebensqualitat wird durch den Patienten anhand des SF-36-
Indexes vorgenommen. Die Auswertung der Unterschiede in den drei
Studiengruppen erfolgt auf der Basis der acht Subskalen des SF-36 in einem t-Test.
Im Amendment 1 wurde der t-Test in eine zweifaktorielle Varianzanalyse abgeandert,
mit dem Prufzentrum als Blockfaktor.

Unerwinschte Ereignisse, Vertraglichkeit

Alle Unerwunschten Ereignisse werden einzeln aufgefuhrt und verglichen. Die
Auswertung zielt auf einen Vergleich der Haufigkeiten ab. Die erhaltenen Daten der
Medikationen werden durch einen Wilcoxon-Mann-Whitney-Test verglichen. Der
Fehler 1. Art wird auf 5 % (zweiseitig) gesetzt. Im Amendment 1 wurde der Test
abgeandert in einen Friedman-Test, mit dem Prufzentrum als Blockfaktor.

Weiterhin werden die VAS-Werte aus dem Gesamturteil des Patienten zur
Vertraglichkeit der Medikationen durch einen t-Test verglichen. Der Fehler 1. Art wird
auf 5 % (zweiseitig) gesetzt. Berechnete p-Werte sollen nur als deskriptiv betrachtet
werden. Im Amendment 1 wurde der t-Test abgeandert in eine zweifaktorielle
Varianzanalyse, mit dem Prufzentrum als Blockfaktor.

Gruppenhomogenitat

Um die Gruppenhomogenitat zu Uberprifen, sollen die Verteilungen der Merkmale
"Alter, Gewicht, GroRe, Dauer der Erkrankung, Geschlecht, uni- oder bilaterale
Arthrose, bisherige schwerwiegende Erkrankungen des Bewegungsapparates,
Medikation mit nichtsteroidalen Antirheumatika, zentral oder peripher wirksamen
Analgetika in den acht Wochen vor der Studie, sowie weiterer Medikation wahrend
der Studie" Uber Box-Plots ausgewertet werden.

3.2.9 Fallzahlabschatzung

Durch das Pharmazeutische Institut in Tubingen und die Federseeklinik in Bad
Buchau wurde eine placebokontrollierte Doppelblindstudie mit einem Weidenrinden-
extrakt bei Arthrose-Patienten durchgefuhrt [Schmid et al. 2000]. 78 Patienten
wurden Uber zwei Wochen lang entweder mit einem Weidenrindenpraparat oder mit
Placebo behandelt. Hauptzielkriterium war die Verbesserung des Schmerzscores
des WOMAC vom Beginn bis zum Ende der Studienphase.
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Bei Anwendung des im Protokoll der vorliegenden Studie vorgesehenen Einschluss-
kriteriums von Anfangs-WOMAC > 3 cm ergibt sich aus den Daten der oben
genannten Studie eine Differenz im WOMAC-Schmerzscore zwischen Verum und
Placebo von 0,94 cm und eine Standardabweichung von 1,54 cm (Intention-to-treat-
Ansatz). Bei Annahme eines zweiseitigen Signifikanzniveaus (o = 5%) und B = 20%
ergibt sich fir die vorliegende Studie 42 erforderliche Patienten pro Behandlungsarm
bzw. 126 Patienten insgesamt. Bei einer Datenauswertung durch eine ANCOVA
(analysis of covariance) wunter Bertcksichtigung des Anfangs-WOMAC-
Schmerzscores ergab sich in der Intention-to-treat-Analyse der Vorstudie im
Vergleich zu dem t-Test eine Verbesserung der Signifikanz von p = 0,047 auf
p =0,0189. Im dem Protokoll der vorliegenden Studie ist aus diesem Grund eine
Auswertung durch eine ANCOVA vorgesehen. Die unter Zugrundelegung des t-Tests
ermittelte Fallzahl von 126 ist daher eine konservative Schatzung, und eine
Erhéhung der Fallzahl zum Ausgleich von Drop-outs ist nicht erforderlich.
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4 Ergebnisse

4.1 Analytische Untersuchungen

4.1.1 Untersuchte Praparate

Auf Salicin standardisierte, hoch dosierte Weidenrindenmonopraparate, die der
Empfehlung der Kommission E [1984] entsprechen, sind seit 1997 auf dem
deutschen Markt erhaltlich. In der vorliegenden Studie konnte somit auf ein
handelsubliches = Weidenrindenpraparat  zuruckgegriffen  werden. Fir die
Weidenrindenstudie von Schmid et al. [2000], die bereits 1997/1998 durchgefuhrt
wurde, musste ein eigenes Prifpraparat hergestellt werden.

Um einen Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Studie mit den Ergebnissen
aus der Studie von Schmid et al. [2000] zu ermoglichen, wurden
Aquivalenzuntersuchungen von Assplant® Dragees CH.-B. 118161 (1999) und dem
Studienpraparat von Schmid (Filmtabletten) vor Beginn der vorliegenden Studie
durchgefuhrt. Hierfur wurden die Weidenrindenpraparate in Bezug auf Zerfallszeit,
genuine Inhaltsstoffe (Fingerprint), Gesamtsalicingehalt, Zeitabhangigkeit der
Hydrolyse von Salicinderivaten und Wirkstoff-Freisetzung untersucht.

Eine Extraktumstellung in der Herstellung der Assplant® Dragees vor dem
tatsachlichen  Studienbeginn machte weitere analytische Untersuchungen
erforderlich. Das in der vorliegenden Studie eingesetzte Weidenrindenpraparat
wurde daraufhin auf genuine Inhaltsstoffe und Gesamtsalicingehalt untersucht. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen sind im Anschluss an die vergleichenden
Untersuchungen zwischen Assplant® Dragees CH.-B. 118161 und dem
Studienpraparat von Schmid aufgefihrt.

4.1.2 Aquivalenzuntersuchungen verschiedener Weidenrinden-
praparate und - extrakte

4.1.2.1 Zerfallszeit

Die Ermittlung der Zerfallszeit wurde mithilfe eines ERWEKA Zerfallstesters in Aqua
purificata bei 37 °C durchgeflhrt. Das Europaische Arzneibuch fordert fur Dragees
eine Zerfallszeit von maximal 60 min und fur Filmtabletten eine Zerfallszeit von
maximal 30 min [Europaische Arzneibuch-Kommission 1997b].

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tabelle 7 aufgefuhrt.
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Tabelle 7: Untersuchungen zur Zerfallszeit verschiedener Weidenrindenpréaparate in Aqua
purificata nach dem Europaischen Arzneibuch 1997

Praparat mittlere Zerfallszeit [min]** 95%-C.l. [min]
Studienpraparat Schmid 44,0 31,8 - 56,2
Assplant® CH.-B. 118161 38,8 32,3-454
Studienpraparat der vorliegenden Studie* 41,8 39,8-43,9

* Untersuchungen des Herstellers
**Mittelwert aus sechs Untersuchungen

Das Praparat Assplant® CH.-B. 118161 und das Studienpraparat der vorliegenden
Studie sind Dragees und erflllen mit einer mittleren Zerfallszeit von 38,8 min bzw.
41,8 min die Anforderungen des Europaischen Arzneibuches von einer maximalen
Zerfallszeit von 60 min.

Das Studienpraparat Schmid weist in Aqua purficata eine mittlere Zerfallszeit von
44,0 min auf und erflullt die Anforderungen fur Filmtabletten von einer maximalen
Zerfallszeit von 30 min nicht. Untersuchungen zur Zerfallszeit vor Beginn der Studie
von Schmid lieferten 1996 eine mittlere Zerfallszeit von 24 min, was den Arzneibuch-
Anforderungen entspricht. Die in der vorliegenden Arbeit gefundene deutlich langere
Zerfallszeit von 44 min koénnte auf eine Uberalterung der Filmtabletten
zuruckzufuhren sein.

4.1.2.2 Genuine Inhaltsstoffe der untersuchten Weidenrindenextrakte

Der bekannteste Inhaltsstoff der Weidenrinde ist das Phenolglykosid Salicin. Dieses
liegt in der Rinde nicht frei, sondern in Form verschiedener Ester, wie Salicortin,
Tremulacin oder Acetylsalicortin, vor (siehe Kapitel 2.1.3 Inhaltsstoffe, Seite 4). Je
nach gewahltem Extraktionsverfahren werden die Salicinester bereits wahrend der
Extraktion teilweise zu Salicin hydrolysiert (Abbildung 1, Seite 5).

Eine Untersuchung der genuinen Inhaltsstoffe der Weidenrindenextrakte wurde
mittels HPLC-Analytik und HPLC-ESI-MS-Analytik durchgefuhrt. Von den zu
untersuchenden Weidenrindenextrakten wurde jeweils ein Dragee oder eine
Filmtablette bzw. die entsprechende Extraktmenge fein zermoérsert, in einen
Messkolben Uberfuhrt, mit Methanol versetzt und zwei Stunden auf dem
Magnetriuhrer gerlhrt, abzentrifugiert und anschlieRend analysiert.

In den HPLC-Chromatogrammen (Abbildung 4 - 6) fallt auf, dass das
Studienpraparat von Schmid genuin bereits mehr Salicin enthélt als Assplant ©
CH.-B. 118161 und der Studienextrakt der vorliegenden Studie. Eine Auswertung der
Peakflachen von Salicin zeigte flur das Studienpraparat Schmid einen 1,7 fach
hoheren genuinen Salicingehalt im Vergleich zu Assplant® CH.-B. 118161.
Vergleicht man das Studienpraparat Schmid mit dem Studienextrakt der vorliegenden
Studie, so ergibt sich fur das Studienpraparat Schmid ein 1,9 fach héherer genuiner



Analytische Untersuchungen 49

Salicingehalt. Die nachstehend abgebildeten Chromatogramme (Abbildung 4 - 6)
verdeutlichen diesen Sachverhalt. In allen drei Untersuchungen wurde jeweils ein
Weidenrindendragee bzw. eine —filmtablette oder eine entsprechende Extraktmenge
in identischem Volumen eingesetzt, so dass die Peakflachen einzelner Inhaltsstoffe
unmittelbar miteinander verglichen werden konnen. Der Peak mit der Retentionszeit
von ca. 47 min in allen drei Chromatogrammen ist auf eine Waschstufe mit 100%
Methanol zurlckzuflhren (siehe FlieBmittelgradient, 3.1.3.2 Genuine Inhaltsstoffe
der Weidenrindenextrakte, Seite 27).
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Abbildung 4: Studienprdparat von Schmid et al. [2000]: Genuine Inhaltsstoffe; HPLC-
Chromatogramm, UV-Detektion bei 270 nm
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Abbildung 5: Assplant® (CH.-B. 118161): Genuine Inhaltsstoffe; HPLC-Chromatogramm, UV-
Detektion bei 270 nm
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Abbildung 6: Studienextrakt der vorliegenden Studie (CH.-B. 060029): Genuine Inhaltsstoffe;
HPLC-Chromatogramm, UV-Detektion bei 270 nm
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Massenspektrometrische Untersuchungen

Salicortin

Die Identifizierung von Salicortin (Abbildung 5 und Abbildung 6, Strukturformel siehe
Abbildung 1, Seite 5) erfolgte durch den Vergleich mit einer Referenzsubstanz. Unter
den gewahlten HPLC-Bedingungen wies Salicortin eine Retentionszeit von 26 min
auf. HPLC-ESI-MS- und HPLC-ESI-MS/MS-Analysen lieferten Spektren mit Signalen
bei m/z = 423,4 [M,-H], was dem theoretisch berechneten Molekulargewicht
(Summenformel C2oH24010) von 424,1 entspricht.

Folgende Fragmente [Angabe: m/z (relative Intensitat)] dienen fur die Identifizierung
des Salicortins: 423,4 ([M-HJ, 2,7), 155,0 (100), 137,0 (23,9), 123,0 (87,8)

Picein

Im Studienextrakt der vorliegenden Studie konnte der Peak mit einer Retentionszeit
von 14 min als Picein (Abbildung 6, Strukturformel siehe Abbildung 1, Seite 5)
identifiziert werden. In HPLC-ESI-MS- und HPLC-ESI-MS/MS-Analysen wurden
Signale bei m/z = 297,1 [M,-H] erhalten. Dies entspricht dem Molekulargewicht von
Picein (Summenformel C14H1s07) von 298,1. Eine MS/MS-Analyse liefert neben dem
Signal von m/z = 297,1 (< 1) ein weiteres Signal bei m/z = 135,0 (100), welches dem
Aglykon des Piceins entspricht.

Eine Auswertung der Peakflachen der HPLC-Chromatogramme ergab mithilfe des
molaren Extinktionskoeffizienten von Picein (log € picein = 4,22; bei 270 nm) [Meier et
al. 1985b] einen Piceingehalt des vorliegenden Studienextraktes von 1,8%. In
Assplant® (CH.-B. 118161) und im Studienpraparat von Schmid liegt der Piceingehalt
unter 0,1%.

Identifizierung von weiteren Substanzen des Weidenrindenextraktes der
vorliegenden Studie

Zahlreiche weitere Inhaltsstoffe des Weidenrindenextraktes der vorliegenden Studie
konnten mittels HPLC-ESI-MS- und HPLC-ESI-MS/MS-Untersuchungen anhand von
Referenzsubstanzen identifiziert werden. Abbildung 7 zeigt das zugehorige HPLC-
Chromatogramm, die identifizierten Substanzen sind in Tabelle 8 aufgelistet. Eine
vollstandige Identifizierung einzelner Peaks des Studienextraktes war nicht
Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit. Weitere Ergebnisse werden von
Kammerer et al. derzeit fur eine Publikation zusammengefasst.
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Tabelle 8: Identifizierung einzelner Substanzpeaks des unter Abbildung 7 aufzufindenden
Weidenrindenextraktes, der in der vorliegenden klinischen Studie gepriift wurde. Ergebnisse
aus HPLC-ESI-MS- und HPLC-ESI-MS/MS-Untersuchungen, betrieben im negativen Modus

Peak Retentions- Molekiilmassen Weidenrindenextrakt Referenzsubstanz Substanz
Nr. zeit [min] (m/z) Fragmente (m/z, Fragmente (m/z,
Intensitat %) Intensitéat %)
1 11,00 137,0 137,1 (3,4); 93,1 (100); 137,0 (4,6); 93,1 Salicylsaure
65,2 (3,4) (100); 65,1 (5,3)
2 14,35 285,1 285,5 (<1); 123,1 (100); 285,5 (<1); 123,0 Salicin
121,1 (61,7); 93,2 (1,6) (100); 121,0 (69,4);
93,1 (4,5)
3 14,49 123,0 123,0 (7,0); 121,1 (19,5); 123,0 (6,0); 121,0 Saligenin
105,3 (1,7); 93,1 (100) (18,7); 105,0 (2,9);
93,1 (100)
3 14,49 389,4 389,1 (<1); 123,0 (3,0); 389,1 (<1); 283,3 Populin

103,0 (100); 85,1 (6,7)  (<1): 122,9 (100);
120,9 (28,7); 102,7
(1,2); 85,3 (<1)

4 15,96 2971 297,1 (<1); 135,0 (100) 297,1 (<1); 135,0 Picein
(100)
4 15,96 299,3 299,83 (<1); 179,3 (25,0);  299,3 (<1); 179,3 Salidrosid

137,0 (100); 119,4 (62,5)  (<1); 137,0 (5,6);
119,0 (100); 113,0
(23,0); 89,1 (64,4)

5 20,81 477,2 (21,7); 4351 Nicht
(97,2); 417,2 (21,6); zugeordnet
341,1 (11,5)

6 22,59 477,2 (18,0); 4151 Nicht
(15,8); 357,1 (22,8); zugeordnet
325,1(38,2)

7 25,63 461,2 (27,2); 441,2 Nicht
(100); 419,2 (22,9); zugeordnet
135,0 (53,4)

8 26,63 4231 423,4 (2,7); 161,0 (4,7); 423,1 (22,8); 160,9 Salicortin
155,0 (100); 137,0 (8,0); 154,9 (100);

(23,9); 123,0 (87,8); 136,9 (38,1); 122,9
111,0 (19,3); 83,1 (35,7)  (64,9); 110,9 (15,2);
83,0 (14,6)

Tabelle wird fortgesetzt
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Tabellle 8 (Fortsetzung): Identifizierung einzelner Substanzpeaks des unter Abbildung 7
aufzufindenden Weidenrindenextraktes, der in der vorliegenden klinischen Studie gepriift
wurde. Ergebnisse aus HPLC-ESI-MS- und HPLC-ESI-MS/MS-Untersuchungen, betrieben im

negativen Modus

Peak Retentions- Molekiilmassen Weidenrindenextrakt Referenzsubstanz Substanz
Nr. zeit [min] (m/z) Fragmente (m/z, Fragmente (m/z,
Intensitat %) Intensitat %)
9 29,47 433,4 433,2 (3,6); 313,1 (4,3); \ a: 433,1 (9,3); 313,0  Isosalipur-
271,1 (100); 151,0 (4,8); 295,0 (<1); posid oder
(14,4); 119,2 (3,7) 271,0 (100); 150,9 entsprech-
(5,9); 118,9 (1) endes 4- oder
10 30,33 433,4 433,3 (3,5); 313,1 (3,3); 6-Glucosid (a)
271,1 (100); 151,0
(18,9); 119,0 (26) b:4331 (3,7);3130 °%"
> 2,1); 2951 (1,6); Naringenin-5 -
11 31,54 433,4 433,2 (1,9); 313,3 (1,1); 271,0 (100); 150,9 oder 7
295,2 (1,7); 271,1 (100); (2,7);: 18,9 (<1) glucosid (b)
177,0 (2,5); 151,0 (7,8)
12 34,51 433,4 433,4 (1,1); 313,2 (2,2);
271,1 (100); 165,1 (2,1);
151,0 (19,4); 119,0 (1,9) j
13 37,77 527,5 527,4 (4,3); 405,4 (10,4); 527,2 (85,2); 4051 Tremulacin
155,1 (66,1); 137,1 (93,9); 154,9 (73,7);
(69,1); 123,1 (29,5); 136,8 (75,1); 122,9
121,1 (100); 109,4 (5,8);  (20,1); 120,9 (100);
83,2 (4,5) 108,9 (11,4); 83,0 (7,4)
14 39,59 405,4 405,4 (<1); 137,0 (100); 405,1 (<1); 299,0 (<1); Salicoylsalicin
123,1 (<1); 93,2 (5,0) 281,0 (<1); 243,0 (<1);
136,9 (100); 122,9 (<1);
92,9 (2,4)
15 46,85 311,3 311,3 (1,5); 267,2 (1,0); 311,2 (9,8); 267,3 (1,9);  Triandrin

249,2 (4,7); 223,3 (100);
207,3 (1,8)

249,2 (4,9); 223,2
(100); 207,2 (2,7)
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Abschatzung eines moglichen Salicylsauregehaltes

In der Literatur gibt es bislang keinerlei Anhaltspunkte fur Salicylsdure als moglichen
Inhaltsstoff von Weidenrindenextrakten. Denkbar ware eine Salicylsaure-Entstehung
aus Salicortin und dessen Derivaten Tremulacin und Acetylsalicortin wahrend der
Extraktgewinnung (Abbildung 8). Um diesen Sachverhalt zu klaren, wurde der
Studienextrakt der vorliegenden Studie (CH.-B. 060029) untersucht. Aufgrund der
Retentionszeit kommt der in Abbildung 6, Seite 50, mit einem Pfeil markierte Peak
als moglicher Salicylsdurepeak in Frage. Eine quantitative Abschatzung erfolgte
mithilfe einer Referenzsubstanz vor und nach alkalischer Hydrolyse des
Studienextraktes.

o
H
: OH o
H OH o on Hydrolyse MO0 Q o
HO, o) - > + HO, + H,O
OH OH
0

Salicortin Salicin Keto-Enol- } l

Tautomerie

HO

)

(0]

Salicylsaure

Abbildung 8: Mdgliche Salicylsaure-Entstehung wahrend der Extraktion von Weidenrinde

Eine Salicylsdure-Referenzsubstanz wies unter den verwendeten HPLC-
Bedingungen eine Retentionszeit von 30 min auf (Abbildung 9). Quantifiziert man
den bei einer Retentionszeit von etwa 30 min in Frage kommenden Peak (in
Abbildung 6 mit einem Pfeil markiert), so ergibt sich ein Salicylsduregehalt von
maximal 0,66%. Wird der Studienextrakt vorher hydrolysiert, erhalt man einen
nahezu identischen, maximalen Salicylsauregehalt von 0,69%. Somit lasst sich
Salicylsaure als Inhaltsstoff des in der vorliegenden Studie eingesetzten
Weidenrindenextraktes auf einen Gehalt von < 0,7% begrenzen.
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Abbildung 9: Cochromatogramm: Studienextrakt der vorliegenden Studie (CH.-B. 060029) -
Genuine Inhaltsstoffe und Salicylsaure-Referenzsubstanz; HPLC-Chromatogramme, UV-
Detektion bei 270 nm

4.1.2.3 Gesamtsalicingehalt

Die Bestimmung des Gehalts an Gesamtsalicin erfolgte durch alkalische Hydrolyse
mit 0,1 N Natronlauge nach einer Vorschrift von Meier et al. [1985b] und
anschlielender Auftrennung mittels HPLC und UV-Detektion bei 270 nm.

Untersuchung von Assplant® und dem Studienpraparat von Schmid

Insgesamt wurden pro Weidenrindenpraparat vier Dragees bzw. Filmtabletten
untersucht.

Durch quantitative Auswertung des Salicinpeaks ergibt sich mithilfe einer
Kalibriergeraden fur Assplant® CH.-B. 118161 eine mittlere Gesamtsalicinmenge von
58,4 mg pro Dragee (95%-C.1.: 57,6 - 59,1 mq). Fur das Studienpraparat von Schmid
wurden 49,3 mg Gesamtsalicin gefunden (95%-C.l.: 47,5 - 51,0 mg). Bei einer
anschlieBenden Untersuchung des Zentrifugationsrickstandes konnte gezeigt
werden, dass sich noch etwa 2,5% des Salicins im Ruckstand befanden. Nach dieser
Korrektur ergaben sich fur beide Praparate folgende Gesamtsalicinmengen:
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Tabelle 9: Mittlere Gesamtsalicinmenge und 95%-C.l. des Studienpraparates Schmid und
Assplant® CH.-B. 118161 nach alkalischer Hydrolyse

mittlere Gesamt-

. o
Praparat salicinmenge [mg]* 95%-C.l. [mg]
Studienpraparat Schmid 50,5 48,7 - 52,3
Assplant® CH.-B. 118161 59,8 59,1 - 60,6

* Mittelwert aus vier Untersuchungen

Berechnet man die Gesamtsalicingehalte der eingesetzten Weidenrindenextrakte, so
ergibt sich fur den Extrakt von Assplant® CH.-B. 118161 ein Gehalt von 15,2% und
von 14,9% fur den Extrakt des Studienpraparates von Schmid.

Fir Assplant® CH.-B. 118161 findet man eine gute Ubereinstimmung mit der vom
Hersteller deklarierten Standardisierung auf 60 mg Gesamtsalicin. Im
Studienpraparat von Schmid hatten ebenfalls 60 mg Gesamtsalicin gefunden werden
mussen; allerdings ist das Praparat bereits im Dezember 1997 verfallen. Dies kdnnte
erklaren, weshalb nur eine geringere Salicinmenge erhalten wurde.

Untersuchung des Studienextraktes der vorliegenden Studie

Fir die Gehaltsbestimmung des Studienextraktes (CH.-B. 060029) der vorliegenden
Studie wurde eine Extraktmenge von etwa 393 mg, genau gewogen, eingesetzt
(entsprechend der in einem Dragee enthaltenen Menge) und analog der oben
aufgefiihrten Weidenrindenpraparate untersucht. Eine Doppelbestimmung ergab
einen durchschnittlichen Salicingehalt von 15,0% bzw. 58,99 mg Gesamtsalicin
bezogen auf 1 Dragee.

Abbildung 10 und 11 zeigen den Studienextrakt vor und nach alkalischer Hydrolyse.
Dargestellt sind HPLC-Chromatogramme, die nach Elution mittels des linearen
Gradienten aus Kapitel 3.1.3.2 (Genuine Inhaltsstoffe der Weidenrindenextrakte,
Seite 27) erhalten wurden. Dieser Gradient wurde leicht variiert, um den bei einer
Retentionszeit von ca. 47 min auftretenden Peak, bedingt durch eine Waschstufe mit
100% Methanol, zu eliminieren. Aufgenommen wurde das Chromatogramm Uuber
60 min, erst im Anschluss daran erfolgte die Waschstufe mit 100% Methanol.
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Abbildung 10: Eingesetzter Studienextrakt (CH.-B. 060029) ohne Hydrolyse; HPLC-
Chromatogramm, UV-Detektion bei 270 nm
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Abbildung 11: Eingesetzter Studienextrakt (CH.-B. 060029) nach alkalischer Hydrolyse; HPLC-
Chromatogramm, UV-Detektion bei 270 nm

Zu beachten sind die unterschiedlichen AUC-Skalen, bedingt durch unterschiedliche
Volumina durch die Hydrolyse. Salicortin als Salicinderivat wurde mittels alkalischer
Hydrolyse zu Salicin umgewandelt. Eine Auswertung der Peakflachen zeigte, dass
nach alkalischer Hydrolyse eine etwa 2,6-fach hohere Salicinmenge vorlag als vor
der Hydrolyse.
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4.1.2.4 Zeitabhédngigkeit der Hydrolyse von Salicinderivaten

HPLC-Untersuchungen zeigten, dass Assplant® (CH.-B. 118161) vor der Hydrolyse
etwa 40% weniger Salicin als die Studienmedikation von Schmid enthalt (siehe
Kapitel 4.1.2.2 Genuine Inhaltsstoffe der untersuchten Weidenrindenextrakte, Seite
48). Stattdessen sind in Assplant® mehr Salicinvorstufen vorhanden, die mittels
alkalischer Hydrolyse zu Salicin umgewandelt werden.

Es wurde der zeitliche Verlauf der Hydrolyse dieser Substanzen zu Salicin
beobachtet. Hierzu wurde mit 0,02 N NaOH 0/1/3/10/20/30/45/75 Minuten lang
hydrolysiert, die Hydrolyse gestoppt und durch HPLC analysiert. Pro
Weidenrindenmedikation wurden zwei Dragees bzw. Filmtabletten untersucht. Fur
die Umsetzung zu Salicin wurden folgende Daten erhalten:

Salicinbestimmung nach partieller
Hydrolyse mit 0,02 N NaOH

= 701
3601 n— —=— Assplant CH.-B. 118161
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Abbildung 12: Zeitabhingigkeit der Hydrolyse von Salicinderivaten in Assplant® (CH.-B.
118161) und dem Studienpraparat von Schmid. Angegeben sind die Mittelwerte aus 2
Messungen, Fehlerbalken geben jeweils die Einzelwerte an.

Es konnte gezeigt werden, dass in Assplant® CH.-B. 118161 Weidenrindendragees
vor der Hydrolyse zwar weniger Salicin, aber mehr Salicinderivate enthalten sind als
im Vergleichspraparat. Diese Salicinderivate lassen sich durch alkalische Hydrolyse
zu Salicin  umwandeln, wobei in Assplant® insgesamt eine  hohere
Gesamtsalicinmenge gefunden wurde als im Studienpraparat von Schmid (siehe
auch 4.1.2.3 Gesamtsalicingehalt, Seite 56).

Die hier gefundenen Gesamtsalicinmengen sind leicht erhéht im Vergleich zu den
Ergebnissen der Gesamtsalicinbestimmung (siehe Kapitel 4.1.2.3): Grund dafur ist
ein in diesem Versuch nicht berticksichtigter Volumenverlust durch Verdunstung bzw.
Volumenkontraktion, der aufgrund zu geringer Endvolumen nicht quantitativ bestimmt
werden konnte.
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4.1.2.5 Wirkstoff-Freisetzung

Erwlnscht ist eine gleich schnelle Salicinfreisetzung aus den zu vergleichenden
Praparaten. Da das Praparat Assplant® (CH.-B. 118161) mehr Salicin in Form von
Salicinderivaten enthalt, wird ein Teil des Salicins erst nach Hydrolyse als solches
detektierbar. Hierfur wurden die zuvor aus dem Zerfallstester zu verschiedenen
Zeitpunkten gezogenen Proben sowohl ohne Hydrolyse als auch nach alkalischer
Hydrolyse als Gesamtsalicin analysiert.

Wirkstoff-Freisetzung ohne Hydrolyse

Wirkstoff-Freisetzung bei pH 6,8:
Genuiner Salicingehalt ohne
Hydrolyse
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Abbildung 13: Vergleich der Wirkstoff-Freisetzung bei pH 6,8 (Phosphat-Puffer) von Assplant®
(CH.-B. 118161) mit dem Studienpraparat von Schmid: Genuiner Salicingehalt ohne Hydrolyse.
Angegeben sind die Mittelwerte aus 2 Bestimmungen; Fehlerbalken geben jeweils die
Einzelwerte an.
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Wirkstoff-Freisetzung bei pH 1:
Genuiner Salicingehalt ohne
Hydrolyse
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Abbildung 14: Vergleich der Wirkstoff-Freisetzung bei pH 1 (0,1 N HCI) von Assplant® (CH.-B.
118161) mit dem Studienpraparat von Schmid: Genuiner Salicingehalt ohne Hydrolyse.
Angegeben sind die Mittelwerte aus 2 Bestimmungen; Fehlerbalken geben jeweils die
Einzelwerte an.

Wirkstoff-Freisetzung mit Hydrolyse als Gesamtsalicin

Die hier gefundenen Gesamtsalicinmengen sind wiederum leicht erhoht im Vergleich
zu den Ergebnissen der Gesamtsalicinbestimmung (siehe Kapitel 4.1.2.3
Gesamtsalicingehalt Seite 56). Grund dafur ist ein in vorliegendem Versuch nicht
berucksichtigter Volumenverlust durch Verdunstung bzw. Volumenkontraktion, der
aufgrund zu geringer Endvolumen nicht quantitativ bestimmt werden konnte.

Wirkstoff-Freisetzung bei pH 6,8:
Gesamtsalicinbestimmung nach
alkalischer Hydrolyse
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Abbildung 15: Vergleich der Wirkstoff-Freisetzung bei pH 6,8 (Phosphat-Puffer) von Assplant®
(CH.-B. 118161) mit dem Studienpraparat von Schmid: Gesamtsalicingehalt nach alkalischer
Hydrolyse. Angegeben sind die Mittelwerte aus 2 Bestimmungen; Fehlerbalken geben jeweils
die Einzelwerte an.
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Wirkstoff-Freisetzung bei pH 1:
Gesamtsalicinbestimmung nach
alkalischer Hydrolyse
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Abbildung 16: Vergleich der Wirkstoff-Freisetzung bei pH 1 (0,1 N HCI) von Assplant® (CH.-B.
118161) mit dem Studienprdparat von Schmid: Gesamtsalicingehalt nach alkalischer
Hydrolyse. Angegeben sind die Mittelwerte aus 2 Bestimmungen; Fehlerbalken geben jeweils
die Einzelwerte an.

4.1.2.6 Zusammenfassung der analytischen Untersuchungen der
Weidenrindenpréparate und -extrakte

Die durchgefilhrten Untersuchungen zeigten fiir Assplant® (CH.-B. 118161) eine
mittlere Zerfallszeit von 39 min im Vergleich zu einer mittleren Zerfallszeit von 44 min
des Studienpraparates von Schmid. Das Studienpraparat der vorliegenden Studie
weist nach Angaben des Herstellers mit 42 min eine ahnliche mittlere Zerfallszeit auf.

Eine Untersuchung der  genuinen Inhaltsstoffe der  verschiedenen
Weidenrindenextrakte zeigte, dass Assplant® CH.-B. 118161 und der Studienextrakt
der vorliegenden Studie mehr Salicinvorstufen enthalten als der Extrakt der Studie
von Schmid. Diese Salicinderivate konnten mittels alkalischer Hydrolyse zu Salicin
umgewandelt werden. Eine Bestimmung des Gesamtsalicingehaltes lieferte 15,2%
fir den Extrakt in Assplant® CH.-B. 118161 14,9% fir den Extrakt des
Studienpraparates von  Schmid und 15,0% fir den Extrakt des
Weidenrindenpraparates der vorliegenden Studie. Im HPLC-Chromatogramm des
Weidenrindenextraktes der vorliegenden Studie ist Picein, ein Acetophenonderivat
(siehe Kapitel 2.1.3 Inhaltsstoffe, Seite 4), besonders auffallig. In den anderen beiden
Extrakten liegt der Piceingehalt unter 0,1%.
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4.1.3 Diclofenac-Studienpraparat: Wirkstoff-Freisetzung

Die Wirkstoff-Freisetzung wurde entsprechend der Vorschriften der Monographie
,Diclofenac Sodium Delayed-Release Tablets* der USP 25 [2002] durchgefuhrt. Als
Vergleichspraparat wurden handelsubliche ,Diclofenac ratiopharm® 25 Tabletten®
(CH.-B. B 06383) verwendet. Die Monographievorschrift sieht vor, dass die
Apparatur mit Prifmedikation zuerst fur zwei Stunden mit 0,1 N HCI als Prafmedium
zu betreiben ist, anschlieRend wird die Wirkstoff-Freisetzung in Phosphat-Puffer pH
6,8 (USP) gemessen. Aufgrund des magensaftresistenten Uberzuges sollte nach
zwei Stunden in 0,1 N HCI kein Diclofenac freigesetzt worden sein. In Phosphat-
Puffer pH 6,8 sollte nach 45 min eine mindestens 75%-ige Wirkstoff-Freisetzung
erfolgt sein.

Wie in der Monographie gefordert, konnte am Ende des zweistundigen Betreibens in
0,1 N HCI weder im Studienpraparat noch im Vergleichspraparat Diclofenac mittels
HPLC detektiert werden.

Fur die Wirkstoff-Freisetzung in Phosphat-Puffer wurden Diclofenacgehalte
berechnet, die fur das Studienpraparat in Abbildung 17 darstellt sind.

Freisetzung Diclofenac-Studienpraparat
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120-
g i
Q 1004 PR I 3
c .
Q2
o 80-
o _
a
® 60
g i
N
Q 40-
[}] .
R
o 20
L —

0 T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300
Zeit [min]

Abbildung 17: Diclofenac-Studienpraparat — Wirkstoff-Freisetzung in Phosphat-Puffer pH 6,8
mittels Blattrithrapparatur nach USP 25. Angegeben sind die Mittelwerte (aus drei
Einzelbestimmungen) der freigesetzten Diclofenac-Gehalte [%] + SD.

Das Studienpraparat hat die in der USP-Monographie geforderte Wirkstoff-
Freisetzung von mindestens 75% nach 45 min knapp verfehlt: Zu diesem Zeitpunkt
betrug der freigesetzte Wirkstoff-Gehalt 69,3% bzw. 17,3 mg (Mittelwert aus drei
Einzelmessungen). Nach 60 min waren 24,0 mg (96%) an Diclofenac freigesetzt.
Eine Untersuchung des Vergleichspraparates ergab nach 45 min eine
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durchschnittliche Wirkstoff-Freisetzung von 91,0% bzw. 22,8 mg (Mittelwert aus drei
Einzelmessungen). In dieser Versuchsdurchfiihrung wurde allerdings nicht auf eine
ausreichende Vortemperierung des Phosphat-Puffers auf 37 °C geachtet, so dass
der tatsachliche Wert des Vergleichspraparates vermutlich noch etwas hoher liegt.
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4.2 Klinische Studie

In der vorliegenden dreiarmigen, randomisierten Doppelblindstudie wurde ein
standardisierter Weidenrindenextrakt auf seine Wirksamkeit und Vertraglichkeit in der
Behandlung von Cox-und Gonarthrosen im Vergleich gegen Diclofenac und gegen
Placebo untersucht. Die ambulanten Patienten wurden Uber sechs Wochen entweder
mit  Weidenrindenextrakt (entsprechend 240 mg Salicin/Tag), Diclofenac
(100 mg/Tag) oder Placebo an zwei Prufzentren behandelt.

4.2.1 Ethische und rechtliche Aspekte

Es handelte sich um eine mit den GCP-Richtlinien (Guideline for good clinical
practice — ICH harmonised tripartite guideline; CPMP/ICH/135/95, [EMEA 1997]) und
der Deklaration von Helsinki (revidierte Fassung von 2000, Edinburgh [World Medical
Association 2000]) konforme Studie. Das Studienprotokoll (Version Nr.5 vom
27.09.2000) und die Amendments 1 (gultig ab 01.04.2001) und 2 (gultig ab
08.10.2001) und die Anderung zu Amendment 2 (giiltig ab 29.04.2002) wurden den
Ethikkommissionen der Medizinischen Fakultat des Universitatsklinikums TUbingen
und der Landesarztekammer Baden-Wdurttemberg, Stuttgart, vorgelegt und von
diesen positiv bewertet. Entsprechend den rechtlichen Anforderungen wurde die
Studie bei der zustandigen Bundesoberbehoérde, dem Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM), hinterlegt (Vorlagenummer 4017256) und bei den
beiden zustandigen Regierungsprasidien Tubingen und Stuttgart angezeigt.

Die Aufklarung der Patienten und das Einholen der Einwilligung zur Studienteilnahme
wurden vom Prifarzt im jeweiligen Prifzentrum durchgefihrt. Die Patienten wurden
vom Prufarzt mindlich Gber Art und Ziel der Studie aufgeklart. Zudem erhielt jeder
Patient eine schriftliche Patientenaufklarung. Zur Wahrung des Datenschutzes wurde
vom Patienten dessen Einverstandnis Uber die Weitergabe von Daten auf der
Einwilligungserklarung mit einer separaten Unterschrift gegeben.

Zum Schutz der Patienten wurde nach § 40 AMG eine Versicherung im Rahmen des
Jahresvertrages des Universitatsklinikums Tubingen mit der Sampo Industrial
Insurance N.V., KdIn, abgeschlossen (Probandenversicherung Nr. 88960-14).

4.2.2 Qualitatssicherung der Daten

Vor Studienbeginn wurden Prufarzte und Laborpersonal Uber die einzelnen
Handlungsablaufe der Studie informiert. Um eine einheitliche Durchfihrung
verschiedener Arbeitsvorgadnge sicherzustellen, wurden Standard Operating
Procedures (SOPs) erstellt.

Die Daten in den Patientenordnern wurden in regelmafligen Monitorbesuchen auf
innere Logik und Plausibilitat kontrolliert. Weiterhin wurden die Patienten am Tag 28
von dem Monitor telefonisch kontaktiert, um den korrekten Ablauf der Studie zu



66 Ergebnisse

uberprifen und um sicherzustellen, dass die Fragebdgen fir zu Hause (Tag 28)
rechtzeitig vom Patienten ausgefullt wurden.

Die in allen Laboratorien durchgefuhrten Blut- und Urinuntersuchungen sind durch
regelmalige Ringversuche validiert worden. Die einzelnen Zertifikate Uber den
gesamten Studienzeitraum lagen dem Sponsor vor.

Die GCP-Konformitat der Studie wurde am 20.06.2002 von Dr. Dr. M. Kroll, Klifo-Med
GmbH, Kleve, in einem externen Audit bestatigt.

4.2.3 Studienauswertung und Abschlussbericht

Die Eingabe der Rohdaten der Patientenordner wurde im Rahmen der vorliegenden
Arbeit durchgefuhrt (zweifach von Biegert und einer wissenschaftlichen Hilfskraft),
anschlieBend erfolgte die statistische Auswertung durch den Biometriker. Die
Ergebnisse der Studie wurden von diesem im biometrischen Bericht in Form von
Tabellen und Graphiken dargestellt und kommentiert [Ludtke 2003]. Entsprechend
der ICH-Guidelines [EMEA 1995] wurde ein ausfuhrlicher Abschlussbericht der
Studie erstellt, in den Teile des biometrischen Berichtes Ubernommen worden sind
[Biegert 2003]. Die in diesem Kapitel dargestellten Ergebnisse stammen aus dem
Abschlussbericht; die Abschnitte ,statistische Verfahren® und ,biometrische
Bewertung der Studie” sind weitgehend dem biometrischen Bericht entnommen.

4.2.4 Durchfiihrung

Diese Studie wurde in der Zeit vom 07.05.2001 (Screeningvisite des ersten Studien-
patienten) bis 24.09.2002 (Abschlussvisite des letzten Studienpatienten) in der
Abteilung Il der Medizinischen Klinik und Poliklinik des Universitatsklinikums
Tudbingen und, ab Juni 2001, in der Inneren Abteilung der Filderklinik, Filderstadt,
durchgefuhrt.

Nachdem die Patientenrekrutierung in den ersten Wochen der Studie deutlich hinter
den Erwartungen zurlckblieb, wurde zusatzlich zum Prufzentrum in Tdbingen ein
zweites Prufzentrum in Filderstadt aufgenommen. Daraus ergaben sich einige
Anderungen fiir das Studienprotokoll, die in das Amendment 1, giiltig ab 01.04.2001,
aufgenommen wurden. Dies betraf in erster Linie Anderungen in der statistischen
Auswertung (siehe auch Kapitel 3.2.8.3 Ermittlung der Wirksamkeit, Seite 43).

In Amendment 2, gultig ab 08.10.2001 wurden einige Ein- und Ausschlusskriterien
geandert. Bei den Einschlusskriterien wurde die Altersgrenze von 50 Jahre auf 18
Jahre gesenkt, da das bisherige Einschlusskriterium ,Patienten tGber 50 Jahre® einen
Teil geeigneter Studienteilnehmer ausschloss.
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Die Anderungen der Ausschlusskriterien lassen sich wie folgt zusammenfassen:

. Zusatzlicher Ausschluss von Patienten, bei denen in den letzten 8 Wochen eine
intraartikuldre Therapie in HUft- oder Kniegelenk mit steroidalen Antiphlogistika
durchgefuhrt wurde, um eine mogliche Beeinflussung der Zielparameter zu
verhindern.

. ,Patienten mit bekannten Allergien gegenuber Arzneimitteln oder Kontrastmitteln*
wurde abgeandert in ,Patienten mit bekannten Allergien gegenuber Salicylaten,
Weidenrindenpréparaten oder NSAR®, da das urspringliche Ausschlusskriterium
zu weit gefasst war.

. ,Schwangerschaft und Stillzeit* anstelle von ,Patientinnen mit der Méglichkeit des
Auftretens einer Schwangerschaft*

. Zusatzlich wurden Patienten ohne Prdmedikation mit NSAR oder Analgetika und
WOMAC-Schmerzindex Tag (-4) < 2 cm von der Studie ausgeschlossen, da es bei
diesen Patienten unwahrscheinlich erschien, dass sie das Einschlusskriterium
,WOMAC-Schmerzindex Tag 0 > 3 cm*“ erfiillen wiirden. In einer Anderung zum
Amendment 2, gultig ab 29.04.2002, wurde der Mindest-WOMAC-Schmerzwert fir
Patienten ohne Prdmedikation mit NSAR oder Analgetika am Tag (-4) von >2,0 cm
auf >2,3 cm angehoben.

Die Rekrutierung der Patienten fand auf unterschiedlichen Wegen statt:
Niedergelassene Orthopaden, Internisten und Allgemeinarzte im GrofRraum
Tubingen, Reutlingen, Rottenburg, Balingen und Stuttgart Gberpriften anhand eines
Vorscreeningbogens, ob ein Patient eventuell fur die Studie in Frage kommen wirde.
Der Patient wurde Uber die Studie in Kenntnis gesetzt und erhielt ein
Informationsblatt. Der rekrutierende Arzt verwies den Patienten daraufhin an eines
der beiden Prifzentren. Nachdem die Zahl der in die Studie aufgenommenen
Patienten zu Studienbeginn nur langsam anstieg, wurden durch Artikel und eine
Anzeige in der regionalen Tagespresse und durch Handzettel in Apotheken weitere
Patienten auf die Studie aufmerksam gemacht.
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4.2.5 Studienverlauf - Ubersicht

Screening failures

Tag (4):

68 Patienten:

41 WOMAC-Mindestschmerz-
wert Tag (-4) nicht erflllt

13 ACR-Kriterien negativ

9 keine Einwilligung

2 Laborparameter auffallig

3 Sonstige Griinde

Screening Tag (-4):
298 Patienten

Drop-outs

Auswaschphase*:

6 Patienten:

3 NSAR in Auswaschphase

2 Laborparameter auffallig

1 neue phys. Therapie

1 Kortikoidtherapie in Aus-
waschphase

Vorlaufige Aufnahme
Beginn Auswaschphase:
230 Patienten

A

Randomisierung Tag 0:
127 Patienten

Screening failures

Tag 0*:

97 Patienten:

69 WOMAC-Mindestschmerz-
wert Tag 0 nicht erfillt

15 positive Stuhlprobe

6 Laborparameter auffallig

12 NSAR in Auswaschphase

3 Einwilligung zuriick

2 ACR-Kriterien negativ

2 neue phys.Therapie

v

Weidenrinde:
43 Patienten

v

Studienabbruch:
5 Patienten
5 Therapieversager

v

Studie beendet
mit Tag 42:
38 Patienten

v

Auswertung:
43 ITT-Population
39 ATP-Population

Diclofenac:
43 Patienten

v

Studienabbruch:
5 Patienten
3 Therapieversager
2 UE

v

Studie beendet
mit Tag 42:
38 Patienten

v

Auswertung:
43 ITT-Population
38 ATP-Population

* Einige Patienten wiesen mehr als 1 Ausschlussgrund auf.

v

Placebo:
41 Patienten

v

Studienabbruch:
11 Patienten

9 Therapieversager

2 Sonstige Griinde

v

Studie beendet
mit Tag 42:
30 Patienten

v

Auswertung:
41 ITT-Population
33 ATP-Population

Abbildung 18: Flussdiagramm zum Studienablauf — beide Priifzentren
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4.2.5.1 Screening und Randomisierung der Patienten

Insgesamt wurden am Tag (-4) in beiden Prufzentren 298 Patienten gescreent. Diese
Patienten wurden in die Screeningliste aufgenommen und bildeten die
Patientenpopulation ,gescreente (verfUgbare) Patienten“. Von den 298 Patienten
wiesen bereits am Tag (-4) 68 Patienten fehlende Ein- und Ausschlusskriterien auf.
Die haufigsten Grinde fur eine Nichtaufnahme waren ein zu geringer WOMAC-
Schmerzwert (41 Patienten), negative ACR-Kriterien einer Cox- oder Gonarthrose
(13 Patienten) und eine mangelnde Einwilligung zur Studienteilnahme (9 Patienten).
Wahrend der Auswaschphase traten 6 Dropouts auf. Am Tag 0 waren 97 Patienten
als Screening failures einzustufen. Hauptgrinde fur eine Nicht-Aufnahme am Tag 0
waren ein zu geringer WOMAC-Schmerzwert (69 Patienten), eine positive
Stuhlprobe fur okkultes Blut (15 Patienten) und die Einnahme von NSAR bzw.
Analgetika entgegen dem Studienprotokoll (12 Patienten). Letztlich konnten 127
Patienten randomisiert werden. Eine Ubersicht (ber den Studienverlauf gibt
Abbildung 18. In Abbildung 19 ist der zeitliche Verlauf der Randomisierung der
Studienpatienten dargestellt.

Randomisierungsverlauf
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Abbildung 19: Zeitlicher Verlauf der Randomisierung (beide Priifzentren)
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4.2.6 Einhaltung des Studienprotokolles

4.2.6.1 Compliance

Medikamentencompliance

Eine Uberpriifung der Compliance fand durch Abzahlen der vom Patienten
zurickgegebenen Dragees und Vergleich mit den Eintragungen im
Patiententagebuch statt. Bei einer Compliance von weniger als 80% (bezogen auf
die im Prufzeitraum einzunehmende Gesamtmenge an Dragees) wurde der Patient
nicht mehr als voll auswertbar aber als behandelt gewertet.

Tabelle 10 zeigt, dass sowohl in der Weidenrinden- als auch in der Diclofenacgruppe
mit einem Minimum von 82,4% bzw. 88,1% das Kriterium fur eine ausreichende
Compliance bei allen Patienten gegeben war. In der Placebogruppe hingegen waren
zwei Studienabbrecher als noncompliant einzustufen: Patient 138 nahm nur 56,3%
der erforderlichen Prifmedikation ein, Patient 172 62,5%. Beide Patienten mussten
deshalb aus der ATP-Population ausgeschlossen werden (siehe auch Kapitel 4.2.6.3
ITT- und ATP-Population, Seite 72).

Tabelle 10: Uberpriifung der Medikamentencompliance: Tatsichlich eingenommene Dragee-
menge in der Priifphase bezogen auf die einzunehmende Drageemenge in %; ITT-Population

eingenommene Dragees [%]
Therapiegruppe

Anzahl Mittelwert Std.-abw. Median Min. Max.
Weidenrinde 43 98,6 3,3 98,9 82,4 103,8
Diclofenac 43 98,5 3,0 98,9 88,1 103,8
Placebo 41 97,1 13,4 100,0 56,3 155,0
Gesamt 127 98,1 8,0 99,4 56,3 155,0

Untersuchungstermine

Tabelle 11 zeigt die Dauer der einzelnen Studienabschnitte. Die im Prufplan
vorgesehene Dauer der Auswaschphase von 4 bis 10 Tagen wurde in allen Fallen
eingehalten. Wahrend der sechswochigen Prufphase war nach dem Prufplan fur die
Durchfuhrung der einzelnen Visiten ein Visit-window von + 3 Tagen vorgesehen.

Insgesamt hielten 5 Patienten der Weidenrindengruppe, 5 der Diclofenac- und 11 der
Placebogruppe die vorgegebenen Zeitfenster nicht ein. Bis auf eine Ausnahme
(Patient 158, Placebo) handelte es sich bei allen Patienten um vorzeitige
Studienabbrecher. Bei Patient 158 wurde die Abschlussuntersuchung erst am Tag 46
durchgefuhrt, wodurch das Visit-window um einen Tag Uberschritten wurde. Dieser
Patient musste deshalb aus der ATP-Population ausgeschlossen werden (siehe
Kapitel 4.2.6.3 ITT- und ATP-Population, Seite 72).
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Tabelle 11: Einhalten der Zeitfenster in den einzelnen Prifphasen; ITT-Population, Angabe der
Zeitspanne in Tagen

Therapiegruppe Anzahl Mittelwert Std.-abw. Median Min. Max.
Dauer der Auswaschphase
Weidenrinde 43 6,8 0,9 7,0 4,0 8,0
Diclofenac 43 6,8 0,9 7,0 4,0 8,0
Placebo 41 6,5 1,2 7,0 4,0 8,0
Dauer Woche 1+2 (Tag 0 bis Tag 14)
Weidenrinde 43 14,0 1,4 14,0 8,0 17,0
Diclofenac 43 14,4 1,1 14,0 13,0 17,0
Placebo 41 13,3 2,5 14,0 6,0 17,0
Dauer Wochen 1-6 (Tag 0 bis Tag 42)
Weidenrinde 38 42,0 1,2 42,0 39,0 45,0
Diclofenac 40 41,5 4,4 42,0 22,0 45,0
Placebo 35 40,7 5,1 42,0 20,0 46,0
4.2.6.2 Verblindung

Wahrend der Studie sind keine Unregelmalligkeiten aufgetreten, die Ruckschlisse
auf eine unzureichende Verblindung zugelassen hatten. Die Notfallkuverts wurden
wahrend der Monitorbesuche auf Unversehrtheit Uberprift. Eine Ausnahme zur
Einhaltung der Verblindung bildet Patient 180, bei dem nach Auftreten zweier
schwerwiegender Unerwinschter Ereignisse eine Entblindung durchgefuhrt wurde.
Dieser Patient brach die Studie am Tag 22 aufgrund einer Unvertraglichkeit des
Studienmedikamentes (Sodbrennen, positiver Nachweis von okkultem Blut im Stuhl
und Mikrohamaturie durch den Hausarzt, Belastungsdyspnoe) ab. Die Entblindung
erfolgte 14 Tage nach Studienabbruch, nachdem der Patient 2 Tage zuvor wegen
eines Verdachts auf eine tiefe Beinvenenthrombose und eine Gastritis stationar
aufgenommen wurde. Bei allen weiteren Patienten war keine vorzeitige Entblindung
erforderlich geworden. Der Biometriker erhielt die im Institut fir medizinische
Informationsverarbeitung  (IMlI)  der  Universitat  Tubingen  aufbewahrte
Randomisierungsliste erst nach der Durchfihrung der Abschlusssitzung und dem
Schlie®en der Datenbank.

Eine Uberprifung der Verblindung am Ende der Studie zeigte, dass 43% der
Patienten keine Vermutung daruber hatten, mit welchem Priufmedikament sie in den
letzten Wochen behandelt worden waren. Knapp 26% der Patienten vermuteten, mit
Placebo behandelt worden zu sein, etwa 25% vermuteten Weidenrinde und knapp
7% Diclofenac als Medikation. Eine richtige Vermutung hatten insgesamt 27
Patienten, knapp 36% der Patienten der Placebogruppe, 20% in der Weidenrinden-
gruppe und etwa 12% in der Diclofenacgruppe. Tabelle 12 gibt eine Ubersicht. Die
richtigen Vermutungen sind grau unterlegt.
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Tabelle 12: Vermutungen der Patienten iiber die Gruppenzuordnung; grau unterlegt sind
richtige Vermutungen (ITT-Population)

Vermutung des Patienten

keine
Vermutung Placebo Weidenrinde Diclofenac Gesamt

Therapiegruppe Anzahl % Anzahl % Anzahl %  Anzahl %  Anzahl %

Weidenrinde 16 40,0 15 37,5 8 20,0 1 2,5 40 100,0
Diclofenac 22 52,4 2 4,8 13 31,0 5 11,9 42 100,0
Placebo 14 35,9 14 35,9 9 231 2 5,1 39 100,0
Gesamt 52 43,0 31 25,6 30 24,8 8 6,6 121*  100,0

* Fehlende Werte bei 6 Patienten.

Die Vermutungen des Arztes zur Gruppenzugehorigkeit unterscheiden sich leicht von
denen der Patienten. In Uber der Halfte der Falle duRerte der Prufarzt, keine
Vermutung zu haben. Bei etwa 34% vermutete er Placebo, nur bei knapp 9%
Weidenrinde und bei 4% Diclofenac. Richtige Zuordnungen erfolgten fur 25
Patienten, bei 40% der Placebogruppe, etwa 10% der Weidenrindengruppe und
knapp 12% der Diclofenacgruppe. Die einzelnen Vermutungen des Arztes sind in
Tabelle 13 aufgelistet. Grau unterlegt sind wiederum richtige Vermutungen.

Tabelle 13: Vermutungen des Arztes liber die Gruppenzugehorigkeit; grau unterlegt sind
richtige Vermutungen (ITT-Population)

Vermutung des Arztes

keine
Vermutung Placebo Weidenrinde Diclofenac Gesamt

Therapiegruppe Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

Weidenrinde 19 452 19 45,2 4 9,5 0 0 42 100,0
Diclofenac 26 60,5 7 16,3 5 11,6 5 11,6 43 100,0
Placebo 22 55,00 16 40,0 2 5,0 0 0 40 100,0
Gesamt 67 53,6 42 33,6 11 8,8 5 4,0 125 100,0

* Fehlende Werte fiir 2 Patienten.

Sowohl aus den Vermutungen des Patienten als auch des Arztes lassen sich keine
Auffalligkeiten erkennen, die fur eine systematische Entblindung sprechen.

4.2.6.3 ITT- und ATP-Population

In die ITT-Population wurden protokollgemal} alle 127 Patienten eingeschlossen, die
randomisiert und in die Prifmedikationsphase aufgenommen wurden. Sie umfasst 43
Patienten in der Weidenrindengruppe, 43 in der Diclofenacgruppe und 41 Patienten
in der Placebogruppe.
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Die Festlegung der ATP-Population erfolgte vor der Dekodierung bei der Abschluss-
sitzung in gemeinsamer Absprache mit der Leiterin der klinischen Prifung, dem
Sponsor, dem Biometriker und dem Monitor. Aus der ATP-Population
ausgeschlossen wurden insgesamt 17 Patienten, bei denen ein oder mehrere
Verstolle gegen das Studienprotokoll vorlagen. 10 Patienten hatten wahrend der
Prifphase entgegen dem Protokoll NSAR bzw. Analgetika aufgrund anderer
Erkrankungen eingenommen. Mangelnde Compliance (weniger als 80% der
Prifmedikation eingenommen, bezogen auf die im Prifzeitraum einzunehmende
Drageemenge) flhrte bei 2 Patienten zum Ausschluss. Der Patient mit der Random-
Nummer 158 erhielt im Rahmen eines Rehabilitationsaufenthaltes von Tag 25 bis 43
der Prifmedikationsphase zusatzliche physikalische Therapien, die nach
Entscheidung der Prufarztin einer nicht-protokoligemafen Behandlung entsprachen.
Dieser Patient Uberschritt bei der Abschlussvisite zudem das Visit-window von 3
Tagen; die letzte Visite fand bei ihm erst am Tag 46 statt. Bei 4 Patienten zeigte sich
im Nachhinein, dass sie falschlicherweise randomisiert worden waren: Patienten 104
und 287 hatten NSAR und Patient 199 Phytodolor® in der Auswaschphase
eingenommen, und Patient 281 erfullte das Einschlusskriterium WOMAC-Schmerz
Tag 0 > 3 cm nicht.

Tabelle 14 zeigt alle diese Patienten mit Angabe der einzelnen Ausschlussgrinde.

Tabelle 14: Ausschluss einzelner Patienten aus der ATP-Population

Random- Therapie Ausschlussgrund

Nummer

124 Weidenrinde Analgetikum (Tramal® long 100) Tag 28-31 wegen starker
Schmerzen im LWS-Bereich

141 Weidenrinde NSAR (Thomapyrin®) Tag 4 und 12 wegen Kopfschmerzen

146 Weidenrinde NSAR (Aspirin®) am Tag 30 wegen fieberhafter Erkaltung

176 Weidenrinde NSAR (Aspirin®) Tag 6, 9, 10 wegen grippalem Infekt

123 Placebo NSAR (Aspirin® plus C) am Tag 15 und 37
wegen Kopfschmerzen

138 Placebo mangelnde Compliance; eingenommene Drageemenge: 56,3%

158 Placebo zusatzliche physikalische Therapien (Rehabilitationsaufenthalt)
Tag 25-43; Visite 4 nicht protokollgemaf (Tag 46)

171 Placebo Analgetikum (Paracetamol) Tag 33 wegen Migrane

172 Placebo mangelnde Compliance; eingenommene Drageemenge: 62,5%

178 Placebo NSAR (Aspirin®) Tag 0 wegen Kopfschmerzen

199 Placebo Phytodolor® in Auswaschphase

202 Placebo NSAR (Aspirin®) Tag 22 wegen Kopfschmerzen

104 Diclofenac NSAR (Diclofenac 75 mg) in Auswaschphase (Tag -4)

114 Diclofenac NSAR (ASS 500 mg) am Tag 15 wegen Kopfschmerzen

128 Diclofenac Buscopan® plus (Supp.) Tag 40 wegen Oberbauchbeschwerden
(Galle)

281 Diclofenac Einschlusskriterium WOMAC-Schmerz Tag 0 nicht erfillt

287 Diclofenac NSAR (ASS) in Auswaschphase (Tag -6)
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4.2.6.4 Studienabbrecher

Insgesamt brachen 21 Patienten die Studie wahrend der sechswdchigen Prifphase
ab. 11 Studienabbrecher waren in der Placebogruppe, von denen 9 aufgrund
mangelnder Wirksamkeit die Studie vorzeitig beendeten. 5 der Studienabbrecher
waren in der Weidenrindengruppe und 5 in der Diclofenacgruppe. Diese
Unterschiede waren statistisch nicht auffallig. Bei 17 der 21 Studienabbrecher wurde
die Studie protokollgemal beendet, so dass diese Patienten in der ATP-Population
verbleiben konnten. Die restlichen 4 Patienten begingen VerstolRe gegen das
Protokoll und wurden aus der ATP-Auswertung ausgeschlossen (siehe 4.2.6.3 ITT-
und ATP-Population, Seite 72). In Tabelle 15 sind die einzelnen Studienabbrecher
unter Angabe der Gruppenzugehdrigkeit, des Abbruchgrundes, des Zeitpunktes des
Abbruchs und der Zugehorigkeit zur ATP-Population aufgelistet.

Tabelle 15: Studienabbrecher in der Priifphase

Random- Therapie Studienab- Grund Zugehorigkeit
nummer bruch am zur
Tag ATP-Population

135 Weidenrinde 14 mang. Wirksamkeit ja

152 Weidenrinde 17 mang. Wirksamkeit ja

155 Weidenrinde 8 mang. Wirksamkeit ja

197 Weidenrinde 7 mang. Wirksamkeit ja

284 Weidenrinde 13 mang. Wirksamkeit ja

119 Placebo 39 mang. Wirksamkeit ja

126 Placebo 32 langerer Auslandsaufenthalt  ja

132 Placebo 7 1. Stiftimplantation durch ja

Zahnarzt am Tag 6
2. mang. Wirksamkeit

138 Placebo 8 mang. Wirksamkeit nein
149 Placebo 35 terminl. Griinde (Urlaubsreise) ja
172 Placebo 4 mang. Wirksamkeit nein
178 Placebo 27 mang. Wirksamkeit nein
192 Placebo 8 mang. Wirksamkeit ja
199 Placebo 5 mang. Wirksamkeit nein
201 Placebo 14 mang. Wirksamkeit ja
291 Placebo 4 mang. Wirksamkeit ja
166 Diclofenac 22 mang. Wirksamkeit ja
180 Diclofenac 22 Unvertraglichkeit des ja
Studienmedikaments
196 Diclofenac 13 mang. Wirksamkeit ja
205 Diclofenac 14 mang. Wirksamkeit ja
290 Diclofenac 14 Unvertraglichkeit des Studien-  ja

medikaments
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4.2.6.5 Statistische Auswertung

Datenmanagement

Alle in den Patientenordnern erfassten Daten wurden am Pharmazeutischen Institut
mittels einer doppelten Dateneingabe in einer MS-EXCEL-Datei erfasst.
Anschlie®end wurden die Daten miteinander abgeglichen, mdgliche Diskrepanzen
zwischen den Datentabellen durch erneute Durchsicht der Patientenordner geklart
und an das Biometrische Zentrum weitergeleitet. Dort wurden die Tabellen mit der
Prozedur PROC IMPORT in das statistische Analysesystem SAS importiert.

Nach Durchfuhrung der Datenbankabschlusssitzung (blind review meeting), bei der
mit der Leiterin der klinischen Prufung, dem Sponsor, dem Biometriker und dem
Monitor ohne Kenntnis des Randomisierungscodes offene Fragen geklart wurden,
und Einarbeiten dieser Korrekturen, konnte die Datenbank geschlossen werden.
Nach dem SchlieBen der Datenbank wurden keine Anderungen mehr vorgenommen.

Verwendete statistische Tests

Wie im Studienprotokoll vorgesehen, wurde nur das Hauptzielkriterium induktiv
ausgewertet, alle  Nebenzielkriterien  wurden deskriptiv  bewertet. Das
Signifikanzniveau wurde fur alle Auswertungen auf a = 5% (zweiseitig) festgesetzt.
Falls sich in den Nebenzielkriterien p-Werte unter 5% ergaben, wurde statt von
statistischer Signifikanz von statistischer Auffalligkeit gesprochen, um den
deskriptiven Charakter der Auswertung deutlich zu machen.

Alle Gruppenvergleiche vor Therapiebeginn basieren auf einfachen Mehr-
Stichproben-Tests, diese dienen nur der lllustration der Ergebnisse und sind nicht
induktiv zu interpretieren. Bei stetigen oder ordinal skalierten Parametern wurde der
Kruskal-Wallis-Test gewahlt. Nominal skalierte Parameter wurden tUber Chi-Quadrat-
Tests verglichen.

Das Hauptzielkriterium wurde durch eine ANCOVA ausgewertet, wobei neben der
Gruppenzugehorigkeit  (klassierte  Kovariable) die  WOMAC-Baselinewerte
(Schmerzindex am Tag 0) als lineare Kovariable und die Anwendung physikalischer
Begleittherapien und das Studienzentrum jeweils als binare Kovariablen einbezogen
wurden. Die Aufnahme der Kovariablen Anwendung physikalischer Begleittherapien
in das statistische Modell erfolgte, nachdem sich in diesem Parameter statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen ergaben (p = 0,0127,
Kruskal-Wallis-Test, siehe auch Physikalische Begleittherapien, Seite 80).

Die Therapieunterschiede wurden durch Bildung entsprechender Kontraste als aus
dem Modell geschatzter Effekt mit 95%-Konfidenzintervallen angegeben. Im Sinne a
priori geordneter Hypothesen wurde zunachst der Vergleich der Weidenrinden- mit
der Placebogruppe statistisch ausgewertet, danach der Vergleich von Diclofenac-
und Placebogruppe.
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Die Auswertung des Hauptzielkriteriums erfolgte damit entsprechend den Vorgaben
des Prifplans.

Erganzend wurde der Verlauf des WOMAC-Schmerzindexes mit einem repeated-
measurement-Modell modelliert, wobei der Zeitpunkt als within-subject-factor und der
Baseline-Wert, das Studienzentrum und die physikalischen Begleittherapien als
between-subject-factor modelliert wurden. Hierbei wurde eine (in der Zeit)
exponentielle Korrelationsfunktion angenommen [Diggle et al. 1994].

Fir die Beurteilung der Lebensqualitat gemal SF-36 wurden, analog zum Vorgehen
beim Hauptzielkriterium, ebenfalls ANCOVA-Modelle an die Daten angepasst, wobei
der jeweilige Baseline-Wert, das Studienzentrum und die physikalische
Begleittherapien als Kovariablen geflhrt wurden.

Hier weicht die Analyse von den Vorgaben des Prufplans ab, in dem statt einer
ANCOVA eine zweifaktorielle ANOVA vorgeschrieben wird, in der die Baseline-Werte
nicht als Kovariablen eingehen. Im Sinne eines konsistenten Vorgehens flr alle
Zielparameter wurde das Modell durch die EinflUhrung der Baseline-Werte erweitert.
Dieses hat aullerdem den Vorteil, dass in der Regel mit der Bertcksichtigung der
Baseline-Werte eine hdhere statistische Power erzielt wird, obwohl aufgrund der
Randomisierung die Parameter vor Therapiebeginn in allen Gruppen als identisch
verteilt angenommen werden kénnen.

Fir die Parameter, fur die kein Baseline-Wert vorlag (allgemeine Abschluss-
beurteilungen) wurde, wie im Prufplan vorgesehen, ein ANCOVA-Modell angepasst,
in dem neben der Gruppenzugehorigkeit lediglich das Studienzentrum und die
Anwendung physikalischer Begleittherapien als Kovariablen modelliert wurden.

Fir die Auswertung der Unerwlnschten Ereignisse wurden der Cochrane-Mantel-
Haenszel-Test (Anzahl der betroffenen Patienten) und der Friedman-Test (Haufigkeit
pro Patient) verwendet.

4.2.6.6 Schlussfolgerungen zur Einhaltung des Studienprotokolls

Die im Studienprotokoll vorgesehenen Schritte konnten grofRtenteils wie geplant
durchgefuhrt werden. Wahrend des Studienverlaufes notwendig gewordene
Anderungen wurden in Form von Amendment 1 und 2, sowie der Anderung zu
Amendment 2 zum Studienprotokoll erganzt.

Im Amendment 1 wurden durch Aufnahme eines zweiten Prufzentrums erforderlich
gewordene Anderungen insbesondere in der statistischen Auswertung erfasst (siehe
Kapitel 3.2.8.3 Ermittlung der Wirksamkeit Seite 43). Wie in Kapitel 3.2.4
Patientenkollektiv, Seite 35, beschrieben, wurde durch das Amendment 2 die
Zielpopulation durch Veranderung von Ein- und Ausschlusskriterien erweitert.

Bis auf wenige Ausnahmen wurden die erforderlichen Ein- und Ausschlusskriterien
eingehalten. Die Dokumentation in den Patientenordnern wies nur wenige fehlende
Werte auf.
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Die statistische Auswertung des Hauptzielparameters wurde nach den Vorgaben des
Studienprotokolls durchgefuhrt. Lediglich bei der Auswertung der Nebenziel-
parameter wurden begriindete Anderungen vorgenommen.

Wichtige Punkte in der Durchfihrung klinischer Studien sind die Einhaltung der
Randomisierung und Verblindung. Wie unter Kapitel 4.2.5.1 Screening und
Randomisierung der Patienten, Seite 69, und Kapitel 4.2.6.2 Verblindung, Seite 71,
beschrieben, kann von einer erfolgreichen Randomisierung und Verblindung
ausgegangen werden.

Insgesamt gesehen lasst sich festhalten, dass die Studie in guter Ubereinstimmung
mit dem Studienprotokoll und den GCP-Richtlinien erfolgt ist.
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4.2.7 Wirksamkeit

4.2.7.1 Demographische Daten und andere Basisdaten

Tabelle 16 gibt eine Zusammenfassung Uber die zu Studienbeginn erfassten
demographischen und anamnestischen Basisdaten. Eine genaue Erlauterung folgt in
den nachfolgenden Abschnitten.

Tabelle 16: Vergleich der Behandlungsgruppen: Demographische und anamnestische

Basisdaten zu Studienbeginn. Angegeben sind Mittelwerte, in Klammern die
Standardabweichungen; ITT-Population

Parameter Weidenrinde Diclofenac Placebo
(n=43) (n=43) (n=41)
Alter (Jahre) 62,9 (7,2) 61,2 (6,6) 62,4 (8,9)
Geschlecht (M/W) 22/21 15/28 16/25
Korpergewicht (kg) mannlich 90,3 (14,5) 89,7 (12,4) 87,8 (12,4)
weiblich 72,7 (10,5) 74,7 (12,2) 74,4 (10,4)
KoépergréfRe (cm) mannlich 177,3 (5,9) 174,8 (4,2) 174,6 (4,3)
weiblich 165,4 (6,0) 164,2 (5,8) 164,0 (5,2)
BMI (kg/mz) mannlich 28,8 (4,6) 29,3 (3,9) 28,8 (4,1)
weiblich 26,6 (3,9) 27,7 (4,5) 27,7 (3,7)
Coxarthrose/Gonarthrose 8/35 15/28 14/27
Arthrose unilateral/bilateral 9/34 11/32 13/28
Krankheitsdauer (Jahre) 8,8 (6,4) 8,5 (6,2) 10,9 (8,6)
Lokalisation des 22/18/3 25/16/2 18/21/2
Prifgelenkes (re/Ii/beidseitig1)
Schwere Erkrankungen des 2/41 4/39 3/38
Bewegungsapparates ja/nein
Vorbehandlung mit Analgetika/ 24/19 28/15 26/15
NSAR ja/nein
Rheumasalben ja/nein 14/29 12/31 11/30
physikalische Begleittherapien 5/38 17/26 11/30
ja/nein
Prifzentrum Tlbingen 39 39 37
Filderklinik 4 4 4

" Bei 7 Patienten waren beide Gelenke gleich stark betroffen, was sich wahrend des Studienverlaufs
nicht veranderte.

Demographische Basisdaten

Insgesamt wurden 127 Patienten endgultig in die Studie aufgenommen und bildeten
die ITT-Population. Jeweils 43 Patienten wurden mit Weidenrindenextrakt und
Diclofenac behandelt, 41 Patienten mit Placebo. Im Prufzentrum Tubingen wurden
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115 Patienten (etwa 90%) behandelt, in der Filderklinik 12 (etwa 10%). Innerhalb der
Prifzentren ist die Aufteilung in die 3 Behandlungsgruppen nahezu identisch, was
aufgrund der Blockrandomisierung (Blockgréfde n = 6) auch zu erwarten war.

Von den 127 Patienten waren 53 Patienten mannlich und 74 weiblich. Vergleicht man
die geschlechtsspezifische Verteilung in den 3 Behandlungsgruppen, so zeigt sich in
der Weidenrindengruppe ein annahernd gleicher Anteil von Mannern und Frauen,
wohingegen in der Diclofenac- und der Placebogruppe der Frauenanteil mit 65%
bzw. 61% leicht Uberwiegt.

In der Altersverteilung sind die 3 Gruppen nahezu identisch, das durchschnittliche
Alter der Patienten lag in allen Behandlungsgruppen bei etwa 62 Jahren.

Das mittlere Gewicht der Patienten lag in der Weidenrindengruppe flir Manner bei
etwa 90 kg, fur Frauen bei 73 kg. In der Diclofenacgruppe lag das mittlere Gewicht
fur Manner ebenfalls bei 90 kg, fir Frauen mit 75 kg etwa 2 kg hoher als in der
Weidenrindengruppe. In der Placebogruppe wiesen die Manner ein
durchschnittliches Gewicht von 88 kg auf, die Frauen lagen bei 74 kg.

Die GroRenverteilungen streuten fir mannliche Patienten in allen 3 Behandlungs-
gruppen um einen Mittelwert von etwa 176 cm und flr weibliche Patienten um
164 cm. Der BMI war unter den mannlichen Patienten der 3 Behandlungsgruppen
annahernd gleich, bei den Frauen war er in der Weidenrindengruppe minimal
niedriger.

Anamnestische Basisdaten

90 Patienten litten an einer Gonarthrose und 37 Patienten an einer Coxarthrose. In
der Diclofenac- und in der Placebogruppe entspricht das Verhaltnis von Cox- und
Gonarthrose ungefahr dem der gesamten Studienpopulation; in der
Weidenrindengruppe ist ein hoherer Anteil an Gonarthrose-Patienten auffallig.

Die Mehrheit der Patienten (74%) wies einen bilateralen Krankheitsbefall auf. Dieser
ist auf die 3 Gruppen annahernd gleich verteilt. Die Lokalisationsverteilung des
Prufgelenkes war in allen 3 Behandlungsgruppen annahernd gleich. Die mittlere
Dauer der Arthrose betrug bei allen Patienten etwa 9 Jahre.

Die meisten Patienten wiesen neben der Arthrose keine weiteren schweren
Erkrankungen des Bewegungsapparates auf. In allen 3 Behandlungsgruppen betrug
der Anteil der Patienten mit schweren Erkrankungen des Bewegungsapparates unter
10%.

Eine Untersuchung der Pramedikation aller Patienten in den letzten 8 Wochen vor
Studienbeginn zeigte, dass mit 56 bis 65% der Patienten der Grolteil eine
medikamentose Vorbehandlung der Arthrose hatte. Was die Anwendung von
Rheumasalben betrifft, so wendeten in allen 3 Behandlungsgruppen zwischen 27
und 33% der Patienten Rheumasalben zur Behandlung der Arthrose an.
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Ein Vergleich der beschriecbenen Basisparameter in Bezug auf statistische
Unterschiede zwischen den 3 Behandlungsgruppen war unauffallig, in dem Sinn,
dass der p-Wert des entsprechenden Tests unter 5% liegt.

Physikalische Begleittherapien

In der Studienphase war die Weiterfuhrung physikalischer Therapien, wie
Krankengymnastik, Elektrotherapie, Massagen, Hydrotherapie oder Thermotherapie
moglich, sofern diese Behandlungen in ihrer Art und Haufigkeit vor und wahrend des
Studienverlaufs konstant gehalten wurden.

Um eine eindeutige Auswertung der Studienergebnisse zu ermdglichen, wurden
diese Behandlungen jeweils mit genauer Art und Datum im Patiententagebuch und
im Patientenordner festgehalten. Da oftmals keine eindeutige Zuordnung moglich
war, aus welchem Grund diese Therapien eingesetzt wurden und inwiefern sie das
Prufgelenk betrafen, wurden generell alle physikalischen Begleittherapien
dokumentiert.

Zwischen den einzelnen Studiengruppen zeigten sich hinsichtlich der physikalischen
Begleittherapien deutliche Unterschiede. Die Patienten der Weidenrindengruppe
hatten deutlich weniger haufig eine physikalische Therapie aufzuweisen. Nur 5
Patienten (ca. 12%) in der Weidenrindengruppe im Vergleich zu 17 Patienten (ca.
40%) der Diclofenacgruppe und 11 Patienten (ca. 27%) der Placebogruppe der ITT-
Population unterzogen sich wahrend des Studienverlaufes einer oder mehrerer
physikalischer Therapien. Dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,0127
statistisch auffallig (Chi-Quadrat-Test). Die Auswertung der ATP-Population ergibt
einen p-Wert von 0,0156.

Da keine UnregelmaRigkeiten wahrend des Randomisierungsprozesses aufgetreten
waren, ist davon auszugehen, dass der Unterschied zufallsbedingt ist und hier eine
Ungleichheit aufgetreten ist, wie sie definitionsgemal® bei jedem zwanzigsten
Parameter auftritt.

Um trotzdem Interpretationsschwierigkeiten bei der  Analyse des
Hauptzielparameters vorzubeugen, die aufgrund der statistisch auffalligen
Ungleichheit bei den physikalischen Begleittherapien entstehen konnten, wurde
dieser Parameter in das statistische ANCOVA-Modell als Kovariable aufgenommen
(siehe Kapitel 4.2.6.5 Statistische Auswertung, Seite 75)

4.2.7.2 Zielparameter — Basisdaten

Die Werte der Zielparameter der einzelnen Behandlungsgruppen zum Zeitpunkt
Tag 0 (Visite 2) sind in Tabelle 17 dargestellt. Die drei Gruppen wiesen in allen
Zielparametern am Tag 0 nahezu identische Baseline-Werte auf. Eine Analyse auf
statistische Signifikanz (p < 0,05, Kruskal-Wallis-Test) war unauffallig und zeigt, dass
die Behandlungsgruppen gut vergleichbar sind.



Klinische Studie

81

Tabelle 17: Basisdaten der Zielparameter zum Zeitpunkt Tag 0 (Visite 2); angegeben sind die

Mittelwerte (SD) der ITT-Population.

Weidenrinde Diclofenac Placebo
(n=43) (n=43) (n=41)
WOMAC-Index (10 cm-VAS; Optimum: 0 cm)
Schmerz 4,8 (1,2) 4,9 (1,4) 5,0 (1,7)
Steifigkeit 5,0 (2,1) 5,3(2,1) 51(1,7)
Funktionsfahigkeit 4,8 (1,5) 49 (1,7) 5,0 (1,4)
Gesamtscore 4,9 (1,3) 5,0 (1,5) 5,0 (1,3)
SF-36 (Normierung 0 auf 100; Optimum: 100)
kérperlicher Summenscore* 31,4 (9,1) 30,9 (7,9) 31,9 (8,2)
psychischer Summenscore* 56,7 (9,9) 54,5 (11,1) 53,7 (14,0)

* Bei einem Patienten der Weidenrindengruppe konnte der SF-36 nicht vollstandig

ausgewertet werden.
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4.2.8 Analyse der Wirksamkeitsparameter

4.2.8.1 Ubersicht iiber die Ergebnisse der ITT-Population

Tabelle

18: Veranderung der
Studienverlaufes der ITT-Population

Mittelwerte der

Wirksamkeitsparameter

wahrend des

Parameter Gruppe Zeitpunkt Tag 42- Tag 42 - Tag 42 -
Tag 0 Tag 0 Tag 0
Differenz Geschitzter Geschatzter
der Unterschied Unterschied
Mittelwerte Weidenrinde Diclofenac
innerhalb versus versus
der Gruppen Placebo Placebo
mittels mittels
ANCOVA ANCOVA
Tag(-4) Tag0 Tag14 Tag28 Tag42
WOMAC-Index (10 cm-VAS; Optimum: 0 cm)
Schmerz W 4.4 4,8 4,2 3,9 41 -0,8
P 4,8 5,0 4.4 4,5 4,5 -0,5 -0,28 -1,80
D 4,7 4,9 2,6 2,6 2,6 -2,3 (p=0,5479) (p =0,0002)
Steifigkeit w 4,7 5,0 4,8 4,5 4,6 -0,4
P 5,2 5,1 4,3 4,6 4,6 -0,5 0,11 -1,84
D 5,4 5,3 3,1 3,0 2,8 -2,4 (p=0,8243) (p=0,0004)
Funktionsfahigkeit W 4.4 4,8 43 43 4,0 -0,8
P 4,8 5,0 4,5 4,6 4,5 -0,5 -0,25 -1,64
D 5,0 4,9 2,8 2,8 2,8 -2,1 (p=0,5447) (p =0,0001)
Gesamtscore w 4,5 4,9 4,3 4.1 4,2 -0,7
P 4,9 5,0 44 4,5 4,5 -0,5 -0,17 -1,76
D 5,0 5,0 2,8 2,8 2,7 -2,3 (p=0,6940) (p <0,0001)
SF-36 (Normierung auf 0 bis 100; Optimum: 100)
kérperlicher w! 31,4 33,1 12
Summenscore P 31,9 30,7 -1,2 2,36 7,94
D 30,9 37,7 6,8 (p=0,2364) (p=0,0001)
psychischer w! 56,7 53,7 23
Summenscore P 53,7 53,2 -0,5 -1,81 -0,64
D 54,5 53,3 -1,1 (p=0,4088) (p=0,7685)
Gesamturteil - Wirksamkeit (10 cm-VAS; Optimum: 0 cm)
Patient w (5,07 50 48 46 -0,4
P (5.0° 47 4,7 45 0,5 0,10 1,84
D? (5,0)° 2,7 2,7 2,6 -2,4 (p=0,8433) (p=0,0002)
Arzt w (5,0)° 45 0,5
P (5,0)° 4,1 0,9 0,41 -0,76
D (5,0)3 3,3 -1,7 (p=0,3034) (p =0,0525)
Gesamturteil - Vertraglichkeit (10 cm-VAS; Optimum: 0 cm)
w® 1,3
P° 1,5 0,17 0,17
D 1,6 (p=0,6791) (p=0,6803)

W: Weidenrinde, P: Placebo, D: Diclofenac

' 1 Patient lieferte am Tag 0 keinen vollstéandig auswertbaren SF-36
21 patient lieferte am Tag 14 und Tag 28 kein Gesamturteil ab

8 Bezugswert beim Gesamturteil = unveranderter Zustand

* fehlende Werte bei Studienabbrechern

Sfehlende Werte bei jeweils 1 Patienten
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4.2.8.2 ITT-Analyse des Hauptzielparameters WOMAC-Schmerz

Wie Tabelle 18 und Tabelle 32 (Datenanhang) zeigen, verringerte sich der WOMAC-
Schmerzscore in der Weidenrindengruppe im Mittelwert von 4,8 cm am Tag 0 auf
4,1 cm am Tag 42. Im Median blieb der WOMAC-Schmerzwert in dieser Gruppe mit
4,5 cm am Tag 0 und 4,4 cm am Tag 42 nahezu unverandert. Am Tag 28 ist der
leichte Abfall der Schmerzen mit 0,9 cm im Mittelwert am grofdten.

In der Diclofenacgruppe hingegen ist eine deutliche Verringerung des WOMAC-
Schmerzwertes zu beobachten: Im Mittelwert trat eine Reduktion von 4,9 cm auf
2,6 cm, im Median von 4,4 cm auf 1,9 cm auf. Diese deutliche Schmerzreduktion war
bereits nach einer zweiwdchigen Behandlungsdauer zu erkennen und veranderte
sich wahrend den weiteren vier Behandlungswochen nicht mehr wesentlich.

Betrachtet man die Placebogruppe, so erkennt man innerhalb der sechs
Behandlungswochen eine leichte Reduktion im WOMAC-Schmerzwert von 5,0 cm
auf 4,5 cm im Mittelwert bzw. von 4,7 cm auf 3,9 cm im Median. Eine maximale
Verbesserung mit 0,7 cm im Mittelwert trat am Tag 14 auf.

Die Veranderung des WOMAC-Schmerzscores ist in Abbildung 20 (Absolutwerte)
dargestellt; Abbildung 21 zeigt die Veranderungen des Hauptzielparameters im
Vergleich zu Tag 0 (Baseline). Deutlich zu erkennen ist in beiden Abbildungen das
schnelle Ansprechen auf die Diclofenac-Therapie; in dieser Behandlungsgruppe ist
bereits am Tag 14 eine deutliche Schmerzreduktion zu erkennen, die sich in den
weiteren vier Studienwochen nicht mehr vergrofliert. Die Weidenrindengruppe zeigte
nur eine minimale Schmerzreduktion, die kaum Uuber die der Placebogruppe
hinausgeht. Der beobachtete Unterschied zwischen Weidenrinde und Placebo
betragt am Tag 42 0,3 cm und ist deutlich geringer als in der Planungsphase der
Studie mit 0,94 cm angenommen. Zwischen Diclofenac und Placebo zeigte sich im
Hauptzielparameter am Tag 42 eine Differenz von 1,8cm. In Tabelle 33
(Datenanhang) sind die Veranderungen des WOMAC-Schmerzscores im Vergleich
zu Tag 0 (Baseline) angegeben.
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WOMAC-Schmerzscore:
Zeitlicher Verlauf der Absolutwerte
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Abbildung 20:  Zeitlicher Verlauf der WOMAC-Schmerz-Absolutwerte der 3
Behandlungsgruppen iliber den Studienverlauf (ITT-Population). Angegeben sind die
Mittelwerte + SD.

WOMAC-Schmerzscore
Veranderung zu Baseline
(ITT-Population)
—— Weidenrinde (n=43)
----- Diclofenac (n=43)
3+ -=- Placebo (n=41)

Veranderung [cm]

-5 T T T
0 14 28 42

Zeitlicher Verlauf [Tage]

Abbildung 21: Veranderungen des WOMAC-Schmerzscores der 3 Behandlungsgruppen im
Vergleich zu Baseline (Tag 0) (ITT-Population). Angegeben sind die Mittelwerte + SD.
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Tragt man die WOMAC-Schmerzscores eines jeden Patienten fir Tag 0 und Tag 42
nach Behandlungsgruppen getrennt auf, resultiert daraus die in Abbildung 22
aufzufindende Darstellung. Die Veranderung des Mittelwertes ist fett markiert.

Weidenrinde Placebo Diclofenac

WOMAC-Schmerzscore [cm]
WOMAC-Schmerzscore [cm]
WOMAC-Schmerzscore [cm]

‘\‘ NN

Studientag Studientag Studientag

Abbildung 22: Einzeldaten des WOMAC-Schmerzscores Tag 0 und Tag 42. Verdnderung der
Mittelwerte: fette Linie (ITT-Population)

Statistische Auswertung

Innerhalb eines ANCOVA-Modells, in das Prufzentrum, physikalische
Begleittherapien und der Baselinewert WOMAC-Schmerz als Kovariablen eingehen,
ist der Unterschied zwischen der Weidenrinden- und der Placebogruppe statistisch
nicht signifikant (p = 0,5479). Adjustiert bezuglich dieser Kovariablen wird lediglich
ein Therapievorteil fur die Weidenrinde von -0,28 cm geschatzt (95%-C.l.: -1,21 bis
0,64 cm).

In dieser Studie gelang es daher nicht, die Uberlegenheit des Weidenrinden-
extraktes liber Placebo anhand des gewahlten Hauptzielparameters statistisch
signifikant zu belegen.

Im Sinne der a priori geordneten Hypothesen ist der Unterschied zwischen
Diclofenac und Placebo nicht mehr statistisch induktiv zu Uberprufen. Im Sinne einer
explorativen Analyse zeigt sich ein statistisch auffalliger Unterschied zwischen den
beiden Gruppen von -1,80 cm (95%-C.1.: -2,72 bis -0,88 cm, p = 0,0002).
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Zusatzliche ANCOVA-Analysen zu den Veranderungen im WOMAC-Schmerzscore
am Tag 14 und Tag 28 bestatigen das Ergebnis, dass ein Therapievorteil der
Weidenrinde gegenuber Placebo nicht zu belegen ist (Tabelle 19, Abbildung 23).

Tabelle 19: Geschitzte Gruppenunterschiede im Subscore WOMAC-Schmerz in [cm],
ausgewertet mit einer einfachen ANCOVA (ITT-Population)

geschatzter untere 95%-C.l.- obere 95%-C.I.-
Gruppenvergleich Zeitpunkt Unterschied Grenze Grenze p-Wert
Weidenrinde vs Placebo Tag 14 -0,05 -0,85 0,75 0,9006
Weidenrinde vs Placebo Tag 28 -0,49 -1,34 0,37 0,2612
Weidenrinde vs Placebo Tag 42 -0,28 -1,21 0,64 0,5479
Diclofenac vs Placebo Tag 14 -1,66 -2,45 -0,86 <0,0001
Diclofenac vs Placebo Tag 28 -1,84 -2,69 -0,99 <0,0001
Diclofenac vs Placebo Tag 42 -1,80 -2,72 -0,88 0,0002

WOMAC-Schmerzscore:
Veranderung zu Baseline nach
Auswertung mittels ANCOVA
(ITT-Population)

—— Unterschied Weidenrinde/Placebo
---+-- Unterschied Diclofenac/Placebo

-
|

o

14 28//42 Zeitlicher Verlauf [Tage]

Geschatzter Unterschied [cm]
o N
1 1

-3

Abbildung 23: Verdnderung des WOMAC-Schmerzscores gegeniiber Studienbeginn.
Dargestellt sind die mittels ANCOVA berechneten Gruppenunterschiede Weidenrinde versus
Placebo und Diclofenac versus Placebo mit den 95%-Konfidenzintervallen (ITT-Population)

Ein alternatives repeated-measurement-ANCOVA-Modell, in das statt des Einzelzeit-
punktes Tag 42 alle drei Erhebungszeitpunkte nach Randomisierung eingehen,
bestatigt diese Ergebnisse (Tabelle 20). Hier ist der geschatzte Vorteil fur die
Weidenrinde gegenuber Placebo am Tag 42 -0,30 cm (95%-C.l.: -1,15 bis 0,56 cm;
p = 0,4930).
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Der Vergleich von Diclofenac und Placebo zeigt in der repeated-measurement-
ANCOVA fur den Tag 42 statistisch auffallige Unterschiede von geschatzten
-1,79 cm (95%-C.1.: -2,64 bis -0,93 cm; p < 0,0001). Dabei wird bereits zu Tag 14 ein
relevanter Unterschied von -1,67 cm geschatzt (95%-C.l.: -2,52 bis -0,82 cm; p =
0,0001). Die Ergebnisse dieser Modelle stimmen dabei in hohem Malle mit denen
der einfachen ANCOVA Uberein. Die Ergebnisse sind damit als stabil einzuschatzen,
d.h. robust gegenuber Abweichungen in den statistischen Modellannahmen.

Tabelle 20: Geschitzte Gruppenunterschiede im Subscore WOMAC-Schmerz in [cm],
ausgewertet mit einer repeated-measurement-ANCOVA (ITT-Population)

geschatzter untere 95%-C.l.-  obere 95%-C.I.-
Gruppenvergleich Zeitpunkt Unterschied Grenze Grenze p-Wert
Weidenrinde vs Placebo Tag 14 -0,04 -0,89 0,82 0,9285
Weidenrinde vs Placebo Tag 28 -0,47 -1,32 0,39 0,2849
Weidenrinde vs Placebo Tag 42 -0,30 -1,15 0,56 0,4930
Diclofenac vs Placebo Tag 14 -1,67 -2,52 -0,82 0,0001
Diclofenac vs Placebo Tag 28 -1,82 -2,67 -0,97 <0,0001
Diclofenac vs Placebo Tag 42 -1,79 -2,64 -0,93 <0,0001

Poweranalyse

Neben der fehlenden statistischen Signifikanz zeigt auch die GroRe der geschatzten
Effekte — der Therapievorteil der Weidenrinde ist gegenuber Placebo deutlich unter
1cm — dass innerhalb des gewahlten Studiensettings kein klinisch relevanter
Unterschied zwischen den Gruppen zu erwarten ist. Wie in Tabelle 21 zu sehen,
betragt die Wahrscheinlichkeit, dass der wahre Effekt 0,5 cm oder groRer ist, 32%,
ein Effekt von 1 cm oder mehr ist mit 6%iger Wahrscheinlichkeit anzunehmen und
die Wahrscheinlichkeit, dass der Unterschied zwischen Weidenrinden- und der
Placebogruppe mindestens 1,5 cm betragt, liegt unter 1%.

Tabelle 21: Poweranalyse — Wahrscheinlichkeiten, verschieden groBe Weidenrindeneffekte in
dem gewahlten Studiensetting libersehen zu haben

GroRe des wahren Effektes

0,5cm 10cm 1,5cm

Wahrscheinlichkeit 0,3206 0,0625 0,0046
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4.2.8.3 ITT-Analyse der Nebenzielparameter

WOMAC-Steifigkeitsscore

In der Veranderung des WOMAC-Steifigkeitsscores sind ahnlich deutliche
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen erkennbar. Wiederum lassen sich
die geringen, aber konsistenten Unterschiede zwischen der Weidenrinden- und der
Placebogruppe nicht belegen. Die Weidenrindengruppe erfuhr, ausgehend von
einem Steifigkeitsscore am Tag 0 von 5,0 cm (Mittelwert), eine Reduktion um 0,4 cm,
die Placebogruppe eine Reduktion von 5,1 cm um 0,5 cm. Die Diclofenacgruppe
hingegen zeigt wahrend der sechswochigen Behandlungsdauer im Steifigkeitsscore
eine Abnahme um 2,4 cm, ausgehend von 5,3 cm. Absolutwerte und Veranderungen
der WOMAC-Steifigkeitsscores der 3 Behandlungsgruppen zu den einzelnen Visiten
sind in Tabelle 35 und Tabelle 36 (Datenanhang) aufzufinden. Eine graphische
Darstellung der Absolutwerte gibt Abbildung 24.

WOMAC-Steifigkeitsscore:
Zeitlicher Verlauf der Absolutwerte
(ITT-Population)
—— Weidenrinde (n=43)
---+-- Diclofenac (n=43)
-~- Placebo (n=41)

WOMAC-Steifigkeitswerte [cm]

-4 0 14 28 42
Zeitlicher Verlauf [Tage]

Abbildung 24: Zeitlicher Verlauf der Absolutwerte des WOMAC-Steifigkeitsscores der 3
Behandlungsgruppen. Angegeben sind die Mittelwerte + SD (ITT-Population).

Untersucht man die Veranderung des WOMAC-Steifigkeitsscores auf statistisch
auffallige Unterschiede, so ergibt sich in der einfachen ANCOVA fiur die Auswertung
Weidenrinde versus Placebo am Tag 42 ein p-Wert von 0,8243 (95%-C.l.: -0,88 bis
1,11 cm), der geschatzte Unterschied betragt 0,11 cm zuungunsten der Weidenrinde.
Die repeated-measurement-ANCOVA ergibt fur diesen Unterschied am Tag 42
ebenfalls einen geschatzten Unterschied von 0,11 cm (95%-C.l.: -0,81 cm bis
1,04 cm; p = 0,8082). Fur die Auswertung Diclofenac versus Placebo zeigt sich ein
deutlicher Therapievorteil des Diclofenacs. Dieser ist ahnlich gro® wie beim
WOMAC-Schmerzscore und statistisch auffallig: Die Auswertung mittels ANCOVA
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liefert einen geschatzten Unterschied von -1,84 cm (95%-C.1.: -2,84 bis -0,85 cm; p =
0,0004), die repeated-measurement-ANCOVA einen geschatzten Unterschied von
-1,86 cm bei p < 0,0001 (95%-C.I.: -2,78 bis -0,94 cm).

WOMAC-Funktionsfahigkeit

Die Ergebnisse fur den WOMAC-Subscore ,kérperliche Funktionsfahigkeit® zeigen in
der Weidenrinden- und in der Placebogruppe nur eine geringfligige Verbesserung im
Mittelwert um 0,8 cm bzw. 0,5 cm, ausgehend von 4,8 cm bzw. 5,0 cm auf. Deutlich
wiederum ist die Verbesserung der Diclofenacgruppe mit einer Reduktion von 4,9 cm
auf 2,8 cm. Die Absolutwerte und die Veranderungen im Vergleich zu Tag 0 sind im
Datenanhang (Tabelle 37 und Tabelle 38) aufgeflhrt. Der zeitliche Verlauf der
Absolutwerte ist in Abbildung 25 dargestellt.

WOMAC-Funktionsscore:
Zeitlicher Verlauf der Absolutwerte
(ITT-Population)
—— Weidenrinde (n=43)

101
o ---=-- Diclofenac (n=43)
o -~- Placebo (n=41)

WOMAC-Funktionsfahigkeit [cm]
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Abbildung 25: Zeitlicher Verlauf der Absolutwerte des WOMAC-Funktionsscores der 3
Behandlungsgruppen. Angegeben sind die Mittelwerte + SD (ITT-Population).

Die Auswertung des WOMAC-Funktionsscores zeigt fur die ITT-Population leichte,
aber statistisch unauffallige Vorteile der Weidenrindengruppe gegenuber Placebo.
Mit einem geschatzten Unterschied von -0,25 cm (95%-C.I.: -1,08 bis 0,58 cm; p =
0,5447, einfache ANCOVA) und ebenfalls -0,25 cm in der repeated-measurement-
ANCOVA (95%-C.1.: -1,02 bis 0,52 cm; p = 0,5219) ist dieser Vorteil weit entfernt von
einer klinischen Relevanz.

Ein Vergleich von Diclofenac- und Placebogruppe anhand der einfachen ANCOVA
zeigt mit einem p-Wert von 0,0001 einen statistisch auffalligen Unterschied
zugunsten des Diclofenacs. Der geschatzte Gruppenunterschied betragt -1,64 cm
(95%-C.1.: -2,47 bis -0,82 cm). Die repeated-measurement ANCOVA gibt fur diesen
Vergleich einen Unterschied von -1,65 cm (95%-C.1.: -2,41 bis -0,88 cm; p < 0,0001).
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WOMAC-Gesamtscore

Es zeigt sich die Uberlegenheit der Diclofenacgruppe im WOMAC-Gesamtscore in
einer Verbesserung im Mittelwert von 5,0 cm auf 2,7 cm, verglichen mit einer
Verbesserung in der Weidenrindengruppe von 4,9 cm auf 4,2 cm und in der
Placebogruppe von 5,0 cm auf 4,5 cm. Eine Auflistung der Absolutwerte des
WOMAC-Gesamtscores und der Veranderung im Vergleich zu Tag 0 ist im
Datenanhang in Tabelle 39 und Tabelle 40 aufzufinden, der graphische Verlauf der
Absolutwerte in Abbildung 26.

WOMAC-Gesamtscore:
Zeitlicher Verlauf der Absolutwerte
(ITT-Population)
—— Weidenrinde (n=43)
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Abbildung 26: Zeitlicher Verlauf der Absolutwerte des WOMAC-Gesamtscores der 3
Behandlungsgruppen. Angegeben sind die Mittelwerte + SD (ITT-Population).

Wertet man mittels einer einfachen ANCOVA die Unterschiede zwischen den
Gruppen aus, so ergibt sich zwischen Weidenrinde und Placebo am Tag 42 kein
statistisch auffalliger Unterschied (p = 0,6940). Der geschatzte Unterschied betragt
- 0,17 cm zugunsten der Weidenrinde (95%-C.1.:-1,04 bis 0,69 cm). Die Auswertung
der repeated-measurement-ANCOVA liefert fur diesen Vergleich einen geschatzten
Unterschied von - 0,18 cm (95%-C.1.: -0,97 bis 0,62 cm, p = 0,6624).

Die Auswertung Diclofenac versus Placebo zeigt in der einfachen ANCOVA einen
geschatzten Unterschied von -1,76 cm und einen p-Wert < 0,0001 (95%-C.l.: -2,62
bis -0,90 cm). Die repeated-measurement-ANCOVA ergibt ebenfalls einen
geschatzten Unterschied von -1,76 cm und p<0,0001 (95%-C.1.:-2,55 bis -0,97 cm).
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Lebensqualitat erfasst anhand des SF-36

Betrachtet man die Veranderungen im Nebenzielparameter Lebensqualitat anhand
des SF-36, so sind von Tag 0 zu Tag 42 in der Weidenrinden- und Placebogruppe
nur minimale Veranderungen zu verzeichnen. Im korperlichen Summenscore ist in
der Weidenrindengruppe eine Zunahme von 1,2 Punkten zu verzeichnen, gegenuber
einer Abnahme von 1,2 Punkten in der Placebogruppe bei einer Normierung der
Werte auf [0-100]. Im psychischen Summenscore zeigt sich die minimale
Veranderung in einer Abnahme um 2,3 Punkte in der Weidenrindengruppe und um
0,5 Punkte in der Placebogruppe. In der Diclofenacgruppe sind kleine bis mittelgrole
Veranderungen zu beobachten, im kdorperlichen Summenscore aulRert sich dies in
einer Zunahme um 6,8 Punkte, wohingegen der psychische Summenscore um 1,1
Punkte abnahm. Eine Ubersicht ber die Veranderungen der Lebensqualitat geben
Tabelle 41 — 43 im Datenanhang, in Abbildung 27 sind die Veranderungen der 8
Subskalen des SF-36 graphisch dargestelit.

Veranderung der 8 Subskalen
des SF-36 Tag 0 zu Tag 42
(ITT-Population)
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Abbildung 27: Veranderung der Lebensqualitit gemdR SF-36 von Tag 0 zu Tag 42 (ITT-
Population). Angegeben sind die Differenzen der Mittelwerte der 8 Subskalen bei einer
Normierung der Werte auf [0-100]; positive Unterschiede geben eine Verbesserung der
Lebensqualitit an, negative Unterschiede eine Verschlechterung. 1 = Gesundheits-
wahrnehmung; 2 = Schmerz; 3 = Vitalitdt; 4 = emotionale Rollenfunktion; 5 = koérperliche
Funktion; 6 = korperliche Rollenfunktion; 7 = psychisches Wohlbefinden; 8 = soziale Funktion

Im Vergleich der Weidenrinden- und Placebogruppe zeigt sich kein einheitliches Bild,
welche der beiden Therapiegruppen in den Subskalen des SF-36 besser
abschneidet. Jede Gruppe ist in jeweils vier Subskalen der anderen tendenziell
uberlegen. Die Grenze der statistischen Auffalligkeit (definiert Uber einen p-Wert
unter 5%) wird lediglich in der kérperlichen Funktion erreicht. Hier ist die in einem
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ANCOVA-Modell adjustierte Veranderung unter Weidenrinde um 9,32 Punkte hdher
als unter Placebo (95%-C.1.: 0,29 bis 18,35 Punkte, p = 0,0431). Dieses fuhrt in der
Konsequenz aber nicht zu einer statistisch auffalligen Uberlegenheit der Weidenrinde
im korperlichen Summenscore. Hierzu tragt auch bei, dass sich beide Gruppen
hinsichtlich der Subskala Schmerz nicht voneinander unterscheiden. Nur eine leichte
Tendenz mit 1,16 Punkte zugunsten der Weidenrinde lasst sich feststellen. Mit einem
p-Wert von 0,7983 ist dieser Unterschied weit davon entfernt, statistisch auffallig zu
sein und spiegelt somit die Veranderungen im Hauptzielparameter wieder.

Der Vergleich von Diclofenac und Placebo zeigt dagegen eine deutliche
Uberlegenheit des Diclofenacs, die sich vorwiegend auf den korperlichen Bereich
beschrankt. In vier der insgesamt acht Subskalen ist in der ANCOVA-Auswertung ein
statistisch auffalliger Unterschied zugunsten der Diclofenacgruppe festzustellen. Die
Verbesserung ist deutlich in den Subskalen Schmerz (geschatzter Unterschied:
16,34; 95%-C.1.: 7,46 bis 25,23, p = 0,0003), Vitalitat (geschatzter Unterschied: 8,06;
95%-C.I.: 1,46 bis 14,65, p = 0,0167), kodrperliche Funktion (geschatzter Unterschied:
14,83; 95%-C.l.: 5,80 bis 23,86, p = 0,0013) und korperliche Rollenfunktion
(geschatzter Unterschied: 23,25; 95%-C.I.: 5,84 bis 40,66, p = 0,0089) zu erkennen.
Diese Subskalen gehen positiv in den koérperlichen Summenscore ein. Der
geschatzte Unterschied fir den korperlichen Summenscore betragt 7,94 Punkte
(95%-C.1.: 4,06 bis 11,82; p = 0,0001). In den Subskalen fur den psychischen
Summenscore zeigt sich zwar eine tendenzielle, aber keine statistisch auffallige
Uberlegenheit des Diclofenacs (Ausnahme: Subskala Vitalitét).

Gesamturteil des Patienten und des Arztes

Im Gesamturteil des Patienten zur Wirksamkeit der Pruftherapie schneidet die
Weidenrindengruppe zu allen drei Zeitpunkten etwas schlechter ab als die
Placebogruppe. Durchschnittlich gehen die Patienten beider Gruppen von einer
leichten Verbesserung ihres Gesundheitszustandes aus. Am Tag 42 wird die
Wirksamkeit des Weidenrindenpraparates im Mittelwert mit 4,6 cm auf der 10 cm-
Skala bewertet, wobei 0 cm ,viel besser® und 10 cm ,viel schlechter” bedeuten. Die
Placebogruppe gibt flr diese Befragung einen Wert von 4,5 cm an. Die Mittelwerte
beider Gruppen liegen nahe der 5,0 cm und damit der angenommenen
Wirkungslosigkeit.

Die statistische Auswertung dieser beiden Gruppen anhand eines ANCOVA-Modells,
in dem neben der Gruppenzugehdrigkeit nur das Prifzentrum und die physikalische
Begleittherapie als Kovariablen modelliert werden, ergibt einen geschatzten
Unterschied von 0,10 cm zuungunsten der Weidenrinde und einen p-Wert von
0,8433.

Im Gegensatz dazu wird Diclofenac von den Patienten mit einem Mittelwert von
2,6 cm am Tag 42 eine deutliche Wirksamkeit zugeschrieben. Bereits am Tag 14
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wird die Wirksamkeit mit 2,7 cm bewertet. Der mittels ANCOVA geschatzte
Unterschied zwischen Diclofenac und Placebo betragt hier am Tag 42 -1,84 cm
zugunsten der Diclofenacgruppe bei einem p-Wert von 0,0002.

Gesamturteil des Patienten zur
Wirksamkeit: Veranderung der Arthrose im
Vergleich zu Tag 0
(ITT-Population)

"viel schlechter”
10+

9 —— Weidenrinde (n=43)
8- --=-- Diclofenac (n=43)
-=- Placebo (n=41)

Visuelle Analogskala [cm]

0 T T T
0 14 28 42

"viel besser™ Zeitlicher Verlauf [Tage]

Abbildung 28: Gesamturteil des Patienten zur Wirksamkeit des Studienmedikamentes:
Veranderung der Arthrose im Vergleich zu Studienbeginn. Angegeben sind die Mittelwerte +
SD (ITT-Population).

Im Gesamturteil des Arztes schneidet die Weidenrindengruppe mit einem Mittelwert
von 4,5cm um 0,4 cm schlechter ab als die Placebogruppe. Jedoch ist dieser
Unterschied statistisch nicht auffallig (p = 0,3034, geschatzter Unterschied mittels
ANCOVA =0,41cm).

Der Unterschied zwischen Diclofenac und Placebo ist im Arzturteil nicht ganz so
deutlich ausgepragt wie im Patientenurteil. Der Mittelwert betragt fur die
Diclofenacgruppe 3,3 cm und 4,1 cm fur die Placebogruppe. In der ANCOVA-
Auswertung ergibt sich ein Vorteil von -0,76 cm zugunsten von Diclofenac gegenuber
Placebo, der aber die Grenze der statistischen Auffalligkeit knapp verfehlt (p =
0,0525).
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Gesamturteil zur Wirksamkeit
am Tag 42:
Veranderung der Arthrose im
Vergleich zu Tag 0
(ITT-Population)

"viel schlechter”
10+

Weiderinde
Il Placebo

1 Diclofenac
Patient Arzt

STz 7 I

Visuelle Analogskala [cm)]

"viel besser"

Abbildung 29: Gesamturteil des Patienten und des Arztes zur Wirksamkeit am Tag 42.
Dargestellt sind die Mittelwerte (ITT-Population).

Tagebuch-Auswertung der Schmerzskalen

Die Aufzeichnungen der Tagebuch-Schmerzskalen (Abbildung 30) dienten zur
Plausibilitatskontrolle und zeigen einen ahnlichen Verlauf wie der des WOMAC-
Schmerzscores: In der Weidenrinden- und in der Placebogruppe traten nur minimale
Verbesserungen auf, in der Diclofenacgruppe hingegen war eine deutliche
Schmerzreduktion zu beobachten.

Die Weidenrindengruppe wies zu Therapiebeginn den hdchsten Schmerzwert auf
und verbesserte sich wahrend des Studienverlaufs um 1,2 cm von 5,7 cm auf 4,5 cm,
wohingegen die Placebogruppe eine Veranderung um 0,7 cm von 5,6 cm auf 4,9 cm
erfuhr. Sehr deutlich wiederum ist die Verbesserung in der Diclofenacgruppe zu
erkennen; diese erfuhr eine Schmerzreduktion ausgehend von 5,4 cm um insgesamt
2,6 cm. Auffallend ist der sehr schnelle Schmerzabfall innerhalb der ersten 3
Behandlungstage.
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Schmerzangaben im Tagebuch-

ITT- Population
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Abbildung 30: Schmerzangaben im Tagebuch auf einer 10 cm-VAS; gegléatteter Verlauf der ITT-
Population
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4.2.8.4 Ubersicht iiber die Ergebnisse der ATP-Population

Tabelle 22: Verdnderung der Mittelwerte der Wirksamkeitsparameter wahrend des
Studienverlaufes der ATP-Population

Parameter Gruppe Zeitpunkt Tag 42 - Tag 42- Tag 42 -
Tag 0 Tag 0 Tag 0

Differenz Geschitzter Geschatzter

der Unterschied Unterschied

Mittelwerte Weidenrinde Diclofenac
innerhalb versus versus
der Gruppen Placebo Placebo
mittels mittels

ANCOVA ANCOVA

Tag(-4) Tag0 Tag14 Tag28 Tag 42

WOMAC-Index (10 cm-VAS; Optimum: 0 cm)

Schmerz w 4,4 4,8 4,2 3,8 3,9 -0,9

P 4,8 4,9 4,0 4,0 4.1 -0,8 -0,10 -1,62

D 4,9 5,1 2,7 2,6 2,7 -2,4 (p =0,8485) (p = 0,0025)
Steifigkeit w 4,7 5,0 4,9 4,4 4,6 -0,5

P 51 5,0 3,8 41 4.1 -0,9 0,52 -1,30

D 5,3 5,1 3,2 3,0 2,9 -2,3 (p =0,3450) (p = 0,0222)
Funktionsfahigkeit W 4,4 4,8 4,3 4.1 3,9 -0,9

P 4,8 4,9 41 4,2 4.1 -0,9 -0,03 -1,39

D 5,0 5,1 3,0 2,9 2,8 -2,2 (p=0,9515) (p =0,0036)
Gesamtscore w 4,4 4,9 4,4 4.1 4,0 -0,8

P 4,9 4,9 4,0 41 4.1 -0,9 0,06 -1,49

D 5,0 5,1 2,9 2,8 2,8 -2,3 (p =0,8971) (p =0,0029)
SF-36 (Normierung auf 0 bis 100; Optimum: 100)
kérperlicher w! 30,8 33,7 2,2
Summenscore P 32,5 32,2 -0,2 2,28 6,76

D 30,8 37,6 6,8 (p=0,2856) (p =0,0016)
psychischer w' 56,6 53,3 2,5
Summenscore P 55,1 56,1 1,1 -3,51 -2,07

D 54,3 53,2 1,1 (p=0,1332) (p =0,3764)
Gesamturteil - Wirksamkeit (10 cm-VAS; Optimum: 0 cm)
Patient w (5,02 5,0 48 45 0,5

P (5,00 45 44 4,1 -0,9 0,33 1,45

D (5,0 28 27 2,7 23 (p=0,5424)  (p =0,0088)
Arzt w (5,0)° 44 -0,6

p? (5,0° 4,0 -1,0 043 -0,65

D (5,0)% 3,3 1,7 (p=0,3284) (p=0,1387)
Gesamturteil - Vertréaglichkeit (10 cm-VAS; Optimum 0 cm)

w* 1,3

P 1,1 0,18 0,61

D 1,7 (p=0,6685) (p = 0,1405)

W = Weidenrinde, P = Placebo, D = Diclofenac

' 1 Patient lieferte am Tag 0 keinen vollstandig auswertbaren SF-36
2 Bezugswert beim Gesamturteil = unveranderter Zustand
3fehlende Werte bei Studienabbrechern

*fehlender Wert bei 1 Patienten
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4.2.8.5 ATP-Analyse des Hauptzielparameters WOMAC-Schmerz

Die Ergebnisse der ATP-Population belegen im wesentlichen die Ergebnisse der ITT-
Population. Die Weidenrindengruppe erfuhr im WOMAC-Schmerzwert ausgehend
von einem Mittelwert am Tag 0 von 4,8 cm eine Reduktion um 0,9 cm und im Median
eine Reduktion von 4,5 cm ebenfalls um 0,9 cm. Die Placebogruppe weist mit einer
Reduktion um 0,8 cm ausgehend von einem Baseline-Mittelwert von 4,9 cm und mit
einer Reduktion um 1,1 cm im Median ausgehend von 4,3 cm eine ahnliche
Verbesserung auf.

Deutlich wiederum ist die Veranderung in der Diclofenacgruppe zu erkennen: Diese
verbesserte sich ausgehend von 5,1 cm um 24 cm im Mittelwert, im Median
ausgehend von 4,6 cm um 2,7 cm. Dieser Effekt zeigte sich schon nach einer
zweiwochigen Behandlungsdauer mit einer Reduktion im WOMAC-Schmerzscore um
2,3 cm im Mittelwert und verstarkte sich in den weiteren vier Wochen nicht mehr.

Abbildung 31 zeigt die Veranderung des WOMAC-Schmerzscores in Absolutwerten
uber den Studienverlauf fur die ATP-Population. Deutlich zu erkennen ist das
schnelle  Eintreten der Wirksamkeit in  der Diclofenacgruppe. Die
Weidenrindengruppe hingegen unterscheidet sich, wie bereits in der ITT-
Auswertung, kaum von der Placebogruppe. Abbildung 32 zeigt die Differenzen in
Bezug auf die Baseline (Tag 0).

WOMAC-Schmerzscore:
Zeitlicher Verlauf der Absolutwerte
(ATP-Population)
—— Weidenrinde (n=39)

10
o ---+-- Diclofenac (n=38)
. =~ Placebo (n=33)

WOMAC-Schmerzwerte [cm]

-4 0 14 28 42
Zeitlicher Verlauf [Tage]

Abbildung 31:  Zeitlicher Verlauf der WOMAC-Schmerz-Absolutwerte der 3
Behandlungsgruppen liber den Studienverlauf. Angegeben sind die Mittelwerte + SD (ATP-
Population).
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WOMAC-Schmerzscore
Veranderung zu Baseline
(ATP-Population)
—— Weidenrinde (n=39)
--=-- Diclofenac (n=38)
31 --- Placebo (n=33)

.......................

Veranderung [cm]

-5 T T T
0 14 28 42

Zeitlicher Verlauf [Tage]

Abbildung 32: Veranderung des WOMAC-Schmerzscores der 3 Behandlungsgruppen im
Vergleich zur Baseline (Tag 0). Angegeben sind Mittelwerte + SD (ATP-Population).

Statistische Auswertung

Zwischen Weidenrinde und Placebo zeigt sich am Tag 42 anhand des ANCOVA-
Modells ein adjustierter Unterschied von -0,10 cm zugunsten der Weidenrinde (95%-
C.l.: -1,12 bis 0,92 cm; p = 0,8485). Der Gruppenunterschied ist damit nahezu null
(Tabelle 23). Dies ist primar auf die Veranderungen in der Placebogruppe
zuruckzufihren. Diese sind in der ATP-Analyse etwas groRer als in der ITT-Analyse,
so dass die geschatzten Gruppenunterschiede etwas kleiner werden.

Mit einem p-Wert > 0,8 kann die Hypothese, dass der Weidenrindenextrakt
wirksamer als Placebo ist, auch in der ATP-Auswertung verworfen werden.

Im repeated-measurement-ANCOVA-Modell ergibt sich fir die Auswertung
Weidenrinde versus Placebo ein geschatzter Vorteil fur die Weidenrinde von
—-0,12 cm (95%-C.1.: -1,05 bis 0,81 cm; p = 0,7989) (Tabelle 24).

Ahnlich deutlich wie in der ITT-Auswertung unterscheiden sich Diclofenac und
Placebo voneinander. Aufgrund des erhohten Placeboeffektes ist der
Gruppenunterschied allerdings etwas kleiner. Der adjustierte Unterschied betragt
-1,62 cm (95%-C.l.: -2,66 bis -0,58 cm; p = 0,0025) zugunsten des Diclofenacs. Das
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repeated-measurement-ANCOVA-Modell bestatigt dieses Ergebnis mit einem
geschatzten Unterschied von —1,59 cm (95%-C.I.: -2,53 bis -0,65 cm; p = 0,0010).

Tabelle 23: Geschitzte Gruppenunterschiede im Subscore WOMAC-Schmerz in [cm],
ausgewertet in einer einfachen ANCOVA (ATP-Population)

geschatzter untere 95%-C.l.- obere 95%-C.I.-
Gruppenvergleich Zeitpunkt Unterschied Grenze Grenze p-Wert
Weidenrinde vs Placebo Tag 14 0,21 -0,65 1,06 0,6312
Weidenrinde vs Placebo Tag 28 -0,18 -1,10 0,74 0,6936
Weidenrinde vs Placebo Tag 42 -0,10 -1,12 0,92 0,8485
Diclofenac vs Placebo Tag 14 -1,42 -2,29 -0,55 0,0016
Diclofenac vs Placebo Tag 28 -1,58 -2,52 -0,65 0,0011
Diclofenac vs Placebo Tag 42 -1,62 -2,66 -0,58 0,0025

WOMAC-Schmerzscore:
Veranderung zu Baseline nach Auswertung
mittels ANCOVA
(ATP-Population)

29 —— Unterschied Weidenrinde/Placebo
_ ---+-- Unterschied Diclofenac/Placebo
£
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°
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Abbildung 33: Verdnderung des WOMAC-Schmerzscores gegeniiber Studienbeginn.
Dargestellt sind die mittels ANCOVA berechneten Gruppenunterschiede Weidenrinde versus
Placebo und Diclofenac versus Placebo mit den 95%-Konfidenzintervallen (ATP-Population).



100 Ergebnisse

Tabelle 24: Geschatzte Gruppenunterschiede im Subscore WOMAC-Schmerz in [cm];
ausgewertet mit einer repeated-measurement-ANCOVA (ATP-Population)

geschatzter untere 95%-C.I.- obere 95%-C.I.-
Gruppenvergleich Unterschied Grenze Grenze p-Wert
Weidenrinde vs Placebo, Tag 14 0,23 -0,70 1,16 0,6254
Weidenrinde vs Placebo, Tag 28 -0,19 -1,12 0,74 0,6924
Weidenrinde vs Placebo, Tag 42 -0,12 -1,05 0,81 0,7989
Diclofenac vs Placebo, Tag 14 -1,45 -2,39 -0,51 0,0028
Diclofenac vs Placebo, Tag 28 -1,58 -2,52 -0,64 0,0011
Diclofenac vs Placebo, Tag 42 -1,59 -2,53 -0,65 0,0010

4.2.8.6 ATP-Analyse der Nebenzielparameter

Die ATP-Analyse der Nebenzielparameter bestatigt die Ergebnisse des
Hauptzielparameters WOMAC-Schmerz. Eine Ubersicht (iber die Veranderungen der
einzelnen Zielparameter Uber den Studienverlauf gibt Tabelle 22, Seite 96.

Wie in der Intention-to-treat-Auswertung zeigt sich in fast allen Zielparametern zur
Beurteilung der Wirksamkeit eine statistisch auffallige Uberlegenheit von Diclofenac
gegenuber Placebo. Eine Ausnahme bildet das Gesamturteil des Arztes, fir das in
der ITT-Auswertung ebenfalls kein statistisch auffalliger Unterschied festgestellt
werden konnte. Fur den Vergleich Weidenrinde versus Placebo sind keinerlei
statistisch auffallige Unterschiede festzustellen. Der in der ITT-Analyse gefundene
statistisch auffallige Unterschied in der Subskala koérperliche Funktion des SF-36
zwischen Weidenrinde und Placebo konnte in der ATP-Analyse nicht bestatigt
werden. Die Grole der geschatzten Effekte zwischen Diclofenac und Placebo bzw.
Weidenrinde und Placebo ist mit denen der ITT-Analyse vergleichbar. Teilweise sind
sie in der ATP-Auswertung minimal kleiner.

4.2.8.7 Schlussfolgerungen zur Analyse der Wirksamkeitsparameter

In der vorliegenden Studie konnte kein statistisch signifikanter Unterschied anhand
des Hauptzielparameters WOMAC-Schmerz zwischen Weidenrinde und Placebo
gezeigt werden. Lediglich ein Trend zugunsten der Weidenrinde war zu erkennen.
Die Grole des geschatzten Effektes liegt jedoch weit entfernt von einer klinischen
Relevanz. Die Auswertung des Hauptzielparameters mittels einfacher ANCOVA
liefert einen geschatzten Unterschied von -0,28 cm zugunsten der Weidenrinde (p =
0,5479, ITT-Analyse). Die Studie muss deshalb, im Sinne der primar zu beweisenden
wissenschaftlichen Hypothese, als negativ bewertet werden.
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Auch aus den Nebenzielparametern kann man keine Uberlegenheit der Weidenrinde
gegenuber Placebo ableiten. Lediglich die Subskala kérperliche Funktion des SF-36
zeigt in der ITT-Analyse einen statistisch auffalligen Unterschied zugunsten der
Weidenrinde (p = 0,0431). Die wahrend des Studienverlaufes im Patiententagebuch
mitgeflihrten visuellen Analogskalen zur Schmerzeinschatzung bestatigen die
Ergebnisse des Hauptzielparameters WOMAC-Schmerz und zeigen einen leichten
Trend zugunsten der Weidenrinde.

Zwischen der Diclofenacgruppe und der Placebogruppe hingegen ist im
Hauptzielkriterium ein statistisch auffalliger Unterschied zugunsten des Diclofenacs
zu erkennen. Der geschatzte Unterschied betragt in der ITT-Gruppe —1,80 cm (p =
0,0002, einfache ANCOVA). Die Auswertung der Nebenzielkriterien zeigt ebenfalls
statistisch auffallige Unterschiede zwischen Diclofenac und Placebo. Dies betrifft die
WOMAC-Subscores Steifigkeit und Funktionsfahigkeit, den WOMAC-Gesamtscore
und das Gesamturteil des Patienten. In der Veranderung der Lebensqualitat anhand
des SF-36 war in den vier Subskalen Schmerz, Vitalitat, korperliche Funktion und
kérperliche Rollenfunktion eine statistisch auffallige Uberlegenheit des Diclofenacs
zu erkennen. Die im Patiententagebuch mitgefihrten visuellen Analogskalen zur
Schmerzeinschatzung belegen die in den Wirksamkeitsparametern gefundenen
Veranderungen. Die GroRe der geschatzten Effekte zeigt deutlich die klinische
Relevanz der Diclofenactherapie.

Die Ergebnisse der ATP-Population bestatigen die Ergebnisse der ITT-Population. In
keinem der erfassten Zielparameter konnte ein statistisch auffalliger Unterschied
zwischen Weidenrinde und Placebo gezeigt werden. Deutlich wiederum erkennbar
war die Uberlegenheit von Diclofenac gegeniiber Placebo. Die GroéRe der
geschatzten Unterschiede ist in der ATP-Analyse Uberraschenderweise minimal
kleiner, obwohl hier ein Therapieunterschied leichter nachweisbar sein misste.
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4.2.9 Analyse von Sicherheit und Vertraglichkeit

4.2.9.1 Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse in der Auswaschphase

In Tabelle 25 sind alle Unerwlnschten Ereignisse zusammengefasst, die wahrend
der Auswaschphase auftraten und nicht im Zusammenhang mit der Prifmedikation
zu sehen sind. Ingesamt traten 50 Unerwilnschte Ereignisse bei 33 Patienten auf.
Haufig wurden Kopfschmerzen und gastrointestinale Beschwerden aufgefuhrt. Die
Unerwlnschten Ereignisse sind nach den Organsystemen der WHO-Adverse-
Reaction-Terminology zusammengefasst. Eine Einzelauflistung der Unerwunschten
Ereignisse der Auswaschphase ist Tabelle 44 (Datenanhang) zu entnehmen.

Tabelle 25: Anzahl Unerwiinschter Ereignisse in der Auswaschphase nach Organsystemen der
WHO-Adverse-Reaction-Terminology geordnet; ITT-Population

Organsystem WHO-Code Weidenrinde Placebo Diclofenac
(n=43) (n=41) (n=43)
Verdauungstrakt 0600 1 10 8
Zentrales und peripheres 0410 2 6 6
Nervensystem
Generalisierte Stérungen 1810 2 4 1
Niere und ableitende Harnwege 1300 0 1 2
Respirationstrakt 1100 0 2 1
Muskel- und Skelettsystem 0200 2 0 0
Stoffwechselstérungen 0800 0 0 1
Herz-Kreislaufsystem, allgemein 1010 0 1 0
Gesamt 7 24 19

Unerwinschte Ereignisse in der Prufphase

In der Prifphase (d.h. ab Tag 0) traten insgesamt 173 Unerwlnschte Ereignisse
(UEs) bei 69 Patienten auf. In der Weidenrindengruppe waren es 38 UEs bei 19
Patienten, in der Placebogruppe 51 UEs bei 20 Patienten, und in der
Diclofenacgruppe waren 84 UEs bei 30 Patienten zu beobachten.

Haufig traten Stdérungen des Gastrointestinaltraktes, Kopfschmerzen und
generalisierte Storungen (Unwohlsein, u.a.) auf. In Tabelle 26 sind die UEs der
Prufphase nach Organsystemen der WHO-Adverse-Reaction-Terminology fur jede
Behandlungsgruppe zusammengefasst. Eine Einzelauflistung der Unerwlnschten
Ereignisse wahrend der Prufphase befindet sich in Tabelle 45 (Datenanhang).
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Tabelle 26: Anzahl Unerwiinschter Ereignisse in der Priifphase nach Organsystemen der WHO-
Adverse-Reaction-Terminology geordnet; ITT-Population

Organsystem WHO-Code Weidenrinde Placebo Diclofenac Gesamt
(n=43) (n=41) (n=43) (n=127)
Verdauungstrakt 0600 7 19 35 61
Zentrales und peripheres 0410 7 15 16 38
Nervensystem
Generalisierte Stérungen 1810 7 4 11 22
Respirationstrakt 1100 5 4 3 12
Haut und Hautanhangsgebilde 0100 3 2 3 8
Muskel- und Skelettsystem 0200 4 3 3 10
Psychiatrische Stérungen 0500 1 0 4 5
Herz-Kreislaufsystem, allgemein 1010 1 1 3 5
Niere und ableitende Harnwege 1300 1 2 2 5
Sehstérungen 0431 1 0 2 3
Thrombozytenveranderungen, 1230 1 0 1 2
Gerinnungsstorungen
Gefassveranderungen 1040 0 1 1 2
Gesamtzahl der UEs 38 51 84 173
Gesamtzahl der Patienten mit UEs* 19 20 30 69

* Einige Patienten wiesen mehr als 1 UE auf.

Betrachtet man die Intensitat der UEs, so traten unter Diclofenac UEs von mittlerer
Intensitat doppelt so haufig auf wie unter Weidenrinde oder Placebo (15 versus 7
bzw. 7). Zudem wurden unter Diclofenac zwei schwerwiegende Unerwunschte
Ereignisse bei einem Patienten (180) beobachtet, die eine Krankenhauseinweisung
zur Folge hatten (siehe Kapitel Schwerwiegende Unerwlnschte Ereignisse, Seite
104).

Auffallig ist ein gehauftes Auftreten von gastrointestinalen UEs in der
Diclofenacgruppe (35 UEs bei 21 Patienten, d.h. bei ca. 50% der Patienten) im
Vergleich zu 7 UEs bei 7 Patienten der Weidenrindengruppe (ca. 16% der Patienten)
und 19 UEs bei 13 Patienten der Placebogruppe (ca. 32% der Patienten). Eine
statistische Untersuchung ergab einen statistisch auffalligen Unterschied zwischen
den Gruppen sowohl in der Anzahl der betroffenen Patienten (p = 0,0054, Cochrane-
Mantel-Haenszel-Test) als auch in der Haufigkeit pro Patient (p = 0,0035, Friedman-
Test). Fur den Unterschied Diclofenac versus Placebo ergab sich hierbei fur die
Anzahl der betroffenen Patienten ein p-Wert von 0,1099, fur die Haufigkeit ein p-Wert
von 0,1250. Die Auswertung Weidenrinde versus Placebo ergab p = 0,0970 fiur die
Anzahl der betroffenen Patienten und p = 0,0705 fur die Haufigkeit, und die
Auswertung Weidenrinde versus Diclofenac ergab fur die Anzahl der betroffenen
Patienten p = 0,0013 und p = 0,0007 fur die Haufigkeit (siehe Biometrischer Bericht
[Ludtke 2003]).

Untersucht man UEs, die das Organsystem Haut und Hautanhangsgebilde betreffen,
so konnten in der Weidenrindengruppe und in der Diclofenacgruppe jeweils 3
Patienten beobachtet werden, gegenuber 2 Patienten in der Placebogruppe.
Betrachtet man die Patienten der Weidenrindengruppe genauer, so zeigte sich bei
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Patient 112 ein verstarktes Schwitzen (Tag 19 bis 20), Patient 151 litt 9 Tage lang
unter Schweillausbrichen. Die Kausalitat wurde vom Prfarzt ausgeschlossen (151)
bzw. mit unwahrscheinlich (112) bewertet. Bei Patient 206 trat am Tag 30 ein
juckendes Hautexanthem nach Sonnenexposition auf, der Zustand zu Studienende
wurde mit einer Besserung angegeben, der Zusammenhang mit der Prifmedikation
vom Prifarzt als moglich eingestuft.

In Tabelle 27 sind die Ergebnisse der Gruppenvergleiche in Bezug auf Anzahl
betroffener Patienten mit UEs und Haufigkeit pro Patient flir die am haufigsten
genannten Organsysteme aufgefuhrt. Statistisch auffallig sind neben der Auswertung
der Gesamtanzahl der Patienten mit UEs und der Haufigkeit aller UEs pro Patient nur
die Unterschiede bei gastrointestinalen UEs.

Tabelle 27: Gruppenvergleiche der Unerwiinschten Ereignisse der Prifphase (nach

Organsystemen der Adverse-Reaction-Terminology der WHO gelistet); statistisch auffallige
Gruppenvergleiche (p < 0,05) sind grau unterlegt; ITT-Population

Auswertung Weidenrinde Placebo Diclofenac p-Wert
Anzahl betroffener Patienten 19 20 30 0,0403*
Anzahl der Patienten mit UE ,Muskel- und Skelettsystem* 3 3 3 0,9976*
Anzahl der Patienten mit UE ,Zentrales und peripheres 7 11 1 0,4484*
Nervensystem®

Anzahl der Patienten mit UE ,Verdauungstrakt® 7 13 21 0,0054*
Anzahl der Patienten mit UE ,Respirationstrakt* 5 4 3 0,7595*
Anzahl der Patienten mit UE ,Generalisierte Storungen® 6 4 9 0,3479*
Haufigkeit pro Patient 38/43 51/41 84/43 0,0294**
Haufigkeit des UE ,, Muskel- und Skelettsystem® pro Patient 4/43 3/41 3/43 0,9982**
Haufigkeit des UE ,Zentrales und peripheres Nervensystem® 7/43 15/41 16/43 0,3412**
pro Patient

Haufigkeit des UE ,Verdauungstrakt‘ pro Patient 7143 19/41 35/43 0,0035**
Haufigkeit des UE ,Respirationstrakt” pro Patient 5/43 4/41 3/43 0,7611**
Haufigkeit des UE ,Generalisierte Stérungen® pro Patient 7/43 4/41 11/43 0,3252**

* Cochrane-Mantel-Haenszel-Test ** Friedman-Test

Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

Im gesamten Studienverlauf traten bei einem Patienten zwei schwerwiegende
Unerwunschte Ereignisse auf. Patient 180 der Diclofenacgruppe hatte am Tag 22 die
Studie aufgrund einer Unvertraglichkeit des Priufmedikamentes (Sodbrennen,
positiver Nachweis von okkultem Blut im Stuhl und Mikrohdmaturie durch den
Hausarzt, Belastungsdyspnoe) abgebrochen und wurde 12 Tage nach
Studienabbruch in die Klinik eingewiesen. Grund fur diese Einlieferung war ein
Verdacht auf eine tiefe Beinvenenthrombose und eine Gastritis. Der Zusammenhang
mit der Prufmedikation wurde vom Prifarzt fur den Verdacht der tiefen
Beinvenenthrombose als unwahrscheinlich und fur den Verdacht der Gastritis als
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wahrscheinlich eingestuft. 2 Tage nach der Klinikeinweisung und damit 14 Tage nach
Studienabbruch wurde eine Entblindung durchgefihrt.

4.2.9.2 Laborparameter

Eine Erhebung der Laborparameter (Blut und Urin) fand am Tag der Screeningvisite
(Tag -4) und am Tag des Studienendes (Tag 42 bzw. Tag des Studienabbruchs)
statt. Die gemessenen Laborparameter wurden auf statistisch auffallige Unterschiede
zwischen den Gruppen und Klinisch relevante Veranderungen bei einzelnen
Patienten untersucht.

Statistisch auffallige Unterschiede sind in mehreren Blutparametern aufzufinden.
Eine Ubersicht der Gruppenvergleiche mittels Kruskal-Wallis-Test gibt Tabelle 28.

In der Diclofenacgruppe nahmen die Erythrozytenzahlen um durchschnittlich
150.000/pl ab, wahrend sie in der Weidenrindengruppe konstant blieben und in der
Placebogruppe nur leicht abfielen. Am Tag 42 sind die Werte allerdings in allen
Gruppen nicht wesentlich voneinander verschieden, sie liegen durchschnittlich auch
innerhalb der geschlechtsspezifischen Normbereiche. Die Auswertung mittels eines
Kruskal-Wallis-Testes ergibt in der Veranderung der Erythrozytenzahl mit p = 0,0019
einen statistisch auffalligen Unterschied.

Ebenso fielen in der Diclofenacgruppe mit 0,5 g/dl die Hamoglobinwerte starker als in
der Weidenrinden- und in der Placebogruppe. Am Tag 42 lassen sich
Hamoglobinwerte von durchschnittlich 15,0 g/dl bei den Mannern und 13,1 g/dl bei
den Frauen messen. Diese liegen jeweils in der unteren Halfte der Normbereiche,
wobei kein Diclofenac-Patient den geschlechtsspezifischen unteren Normwert
unterschreitet. Eine statistische Auswertung der Veranderung des Hamoglobins
liefert mit p = 0,0113 einen statistisch auffalligen Gruppenunterschied.

Als Folge der Veranderungen der Erythrozytenzahlen und des Hamoglobinwertes
nahmen auch die Hamatokritwerte unter Diclofenac mit einer Reduktion um 2,0% bei
den Mannern und um 1,4% bei den Frauen starker ab als in der Weidenrinden- und
in der Placebogruppe. Allerdings unterschreitet keiner der Patienten die geschlechts-
spezifischen Normwerte. Eine Auswertung anhand des Kruskal-Wallis-Testes liefert
p = 0,0008.

Weiterhin trat in der Diclofenacgruppe eine Erhdohung der durchschnittlichen
Leberwerte Serum-GPT, Serum-y-GT und Serum-GOT auf. Relevante Leberwert-
Erhdhungen traten in der Diclofenacgruppe allerdings nur bei einem Patienten auf
(Patient 139). Hierbei wurde eine Erhdhung als relevant bezeichnet, wenn der Wert
zu Baseline im Normbereich und am Tag 42 mehr als 30% oberhalb des oberen
geschlechts- und zentrumspezifischen Normwertes lag. Die statistische Auswertung
liefert fUr die Gruppenunterschiede aller drei Leberwerte p-Werte < 0,001.

Weiterhin war ein statistisch auffalliger Gruppenunterschied (p = 0,0190) in der
Veranderung der Blut-Glucose festzustellen. Die Erhohung des durchschnittlichen
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Blutzuckerspiegels in der Placebogruppe lasst sich teilweise mit einer drastischen
Zunahme des Blut-Glucose-Spiegels bei 3 Patienten am Tag 42 ausgehend von
Werten im Normalbereich am Tag (-4) erklaren (siehe Tabelle 29). Bei Patient 117,
131 und 173 traten Veranderungen von normalen auf bis zu Uber 50% Uber dem
Normbereich liegenden Blutzuckerwerten auf.

Tabelle 28: Verdnderungen der Laborparameter (Blut) von Tag (-4) zu Tag 42: Ergebnisse der

Gruppenvergleiche mittels Kruskal-Wallis-Test; statistisch auffallige Gruppenvergleiche (p <
0,05) sind grau unterlegt; ITT-Population

Laborparameter (Blut) p-Wert
Leukozyten 0,8742
neutrophile Granulozyten 0,3518
eosinophile Granulozyten 0,5886
Lymphozyten 0,1360
Monozyten 0,7500
basophile Granulozyten 0,6776
Erythrozyten 0,0019
Hamoglobin 0,0113
Hamatokrit 0,0008
MCV 0,1829
MCH 0,2003
MCHC 0,0978
Thrombozyten 0,2238
Quickwert 0,5902
Kreatinin 0,2506
Harnsaure 0,6721
Gesamtbilirubin 0,5511
Gesamteiweiss 0,5691
Serum-GOT 0,0002
Serum-GPT <0,0001
Gamma-GT 0,0010
Alkalische Phosphatase 0,6705
Glucose 0,0190
Kalium 0,3020
Natrium 0,0840
BSG 0,1907

CRP 0,9359
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Relevante Laborwertanderungen traten in allen drei Behandlungsgruppen auf: 5 in
der Weidenrindengruppe, 7 in der Placebogruppe und 4 unter Diclofenactherapie.
Somit ist die Zahl der relevanten Anderungen in der Placebogruppe am hdchsten.
Neben einer Erhéhung der Leberwerte Serum-GPT und y-GT von Patient 139 der
Diclofenacgruppe, erfuhren zwei Placebopatienten (178 und 204) und ein
Weidenrindenpatient (107) eine deutliche Erhéhung der Lymphozytenzahl, zwei
Weidenrindenpatienten (102 und 160) und ein Diclofenacpatient (130) eine deutliche
Erhéhung der eosinophilen Granulozyten, zwei Placebopatienten (129 und 150) und
ein Diclofenacpatient (166) eine deutliche Erhdhung der Monozyten und drei
Placebopatienten (117, 131 und 173) deutliche Erhdhungen der Blut-Glucose.
Weiterhin erfuhr jeweils ein Patient der Weidenrindengruppe eine deutliche Erhéhung
des Gesamt-Bilirubins und der y-GT. Die Erhéhung der Serum-GPT von Patient 139
der Diclofenacgruppe wurde vom Prifarzt als klinisch relevant eingestuft.

Tabelle 29: Relevante Laborwertverdnderungen®; ITT-Population

Rand.-Nr. Therapie Labor-Parameter Normbereich Tag (-4) Tag 42
102 Weidenrinde Eosinophile Granulozyten [%] 1-4 3,6 5,8
107 Weidenrinde Lymphozyten [%] 20-45 34,1 70,3
143 Weidenrinde y-GT [U/1] 4 <28

Q<18 17 27
160 Weidenrinde Eosinophile Granulozyten [%] 1-4 1,3 6,7
186 Weidenrinde Gesamt-Bilirubin [mg/dl] <1,0 0,5 1,3
117 Placebo Glucose [mg/dl] 70-115 102 179
129 Placebo Monozyten [%] 2-8 7.1 12,8
131 Placebo Glucose [mg/dl] 70-115 100 232
150 Placebo Monozyten [%] 2-8 7,9 10,8
173 Placebo Glucose [mg/dl] 70-115 110 187
178 Placebo Lymphozyten [%] 20-45 36,6 60,1
204 Placebo Lymphozyten [%)] 20-45 19,3 65,3
130 Diclofenac Eosinophile Granulozyten [%] 1-4 3,5 14,9
139 Diclofenac Serum-GPT [U/1] 3<22

Q<17 5 32
139 Diclofenac y-GT [U/1] 3 <28

Q<18 13 25
166 Diclofenac Monozyten [%] 2-8 7,7 11,8

* Veranderungen von Werten im Normbereich am Tag (—4) auf eine Erhdhung am Tag 42 Gber 30% oberhalb des
oberen Normwertes
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4.2.9.3 Gesamturteil des Patienten zur Vertraglichkeit

Die Beurteilung der Vertraglichkeit durch den Patienten wurde am Tag der
Abschlussvisite erhoben. Dies erfolgte mithilfe einer 10 cm-VAS, wobei 0 cm ,sehr
gut” und 10 cm ,sehr schlecht* bedeuten. Alle 3 Behandlungsgruppen zeigen nahezu
identische Ergebnisse. In den 3 Gruppen wurde die Vertraglichkeit mit Werten von
1,3 cm fur die Weidenrindengruppe, 1,6 cm fur die Diclofenac- und 1,5 cm fiur die
Placebogruppe bewertet, was auf eine gute Vertraglichkeit der Prifmedikation
schliel3en Iasst.

Vergleicht man die Gruppen anhand einer ANCOVA auf statistische Unterschiede, so
zeigt sich erwartungsgemal} kein statistisch auffalliger Unterschied. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 30 aufgelistet.

Tabelle 30: Gesamturteil des Patienten zur Vertraglichkeit; Gruppenunterschiede ausgewertet

mittels ANCOVA; ein negativer Unterschied bedeutet Uberlegenheit gegeniiber Placebo (ITT-
Population).

Gruppenvergleich Unterschied untere 95%-C.l.-Grenze obere 95%-C.l.-Grenze p-Wert
Weidenrinde versus Placebo -0,17 -0,96 0,63 0,6791
Diclofenac versus Placebo 0,17 -0,62 0,96 0,6803

4.2.9.4 Schlussfolgerungen zu Sicherheit und Vertraglichkeit

Die Anzahl der betroffenen Patienten mit Unerwlinschten Ereignissen unter
Weidenrindentherapie ist wahrend der Prifphase der unter Placebotherapie
vergleichbar. Betrachtet man die Anzahl der dokumentierten Unerwlnschten
Ereignisse, so sind in der Weidenrindengruppe weniger UEs beobachtet worden als
in der Placebogruppe. Bei drei Patienten der Weidenrindengruppe traten UEs auf,
die dem Organsystem Haut und Hautanhangsgebilde zuzuordnen sind: Zwei
Patienten litten unter verstarktem Schwitzen. Ein Zusammenhang mit der
Prifmedikation wurde vom Prifarzt ausgeschlossen bzw. als unwahrscheinlich
eingestuft. Bei einem weiteren Patienten trat am Tag 30 ein juckendes
Hautexanthem nach Sonnenexposition auf, das sich bis zum Studienende besserte.
Ein Zusammenhang mit der Prifmedikation wurde als moglich eingestuft.

In der Diclofenacgruppe hingegen wurde sowohl eine groRere Anzahl an UEs als
auch eine grollere Anzahl an betroffenen Patienten dokumentiert. Deutlich zeigte
sich dieser Unterschied bei Unerwinschten Ereignissen, die den Gastrointestinaltrakt
betreffen. Weiterhin traten unter Diclofenactherapie bei einem Patienten 2
schwerwiegende Unerwinschte Ereignisse auf. Dieser Patient wurde 12 Tage nach
Studienabbruch wegen eines Verdachts auf eine tiefe Beinvenenthrombose und eine
Gastritis in die Klinik eingeliefert. Der Zusammenhang mit der Prifmedikation wurde
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fur den Verdacht auf Gastritis als wahrscheinlich, fir den Verdacht auf eine tiefe
Beinvenenthrombose als unwahrscheinlich eingestuft.

Eine Untersuchung der Laborparameter zeigte in der Diclofenacgruppe eine
statistisch auffallige Erhéhung der Leberwerte, doch stiegen diese nur bei einem
Patienten in klinisch relevante Bereiche. Zudem waren in dieser Gruppe
Veranderungen im roten Blutbild (Abnahme in Erythrozytenzahl, Hamatokrit und
Hamoglobin) statistisch auffallig. Allerdings wies in diesen Parametern kein Patient
Werte aulierhalb des Normbereichs auf.

Sowohl der Weidenrindenextrakt als auch die Vergleichsmedikation Diclofenac
wurde vom Patienten als gut vertraglich beurteilt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten auf eine gute Vertraglichkeit des
eingesetzten Weidenrindenextraktes. Eine endgultige Beurteilung zur Sicherheit und
Vertraglichkeit von Weidenrindenextrakten lasst sich jedoch aus den vorliegenden
Ergebnissen nicht vornehmen. Hierfir ist eine Anzahl von 42 mit
Weidenrindenextrakt behandelten Patienten zu gering, so dass letztendlich keine
validen Schlussfolgerungen zur Sicherheit von Therapien mit Weidenrindenextrakten
gezogen werden koénnen.
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5 Diskussion

5.1 Chemische Zusammensetzung von Weidenrinden-
praparaten

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrten analytischen Untersuchungen zeigten,
dass das Weidenrindenpraparat der vorliegenden Studie und das Praparat der
Studie von Schmid et al. [2000] nur bedingt miteinander vergleichbar sind.

Eine gute Ubereinstimmung ergab sich im Gesamtsalicingehalt des jeweiligen
Weidenrindenextraktes (14,9% in der Studie von Schmid und 15,0% in der
vorliegenden Studie) und in der Zerfallszeit (44 min bei Schmid versus 42 min des
Praparates der vorliegenden Studie). Unterschiede zeigten sich vor allem in den
genuinen Inhaltsstoffen der beiden Extrakte. Im Extrakt der vorliegenden Studie ist
neben Salicin und Salicortin Picein, ein Acetophenon-Derivat, mit knapp 2%
vorhanden. Sowohl im Studienpraparat von Schmid als auch in dem untersuchten
Praparat Assplant® (CH.-B. 116181) liegt der Piceingehalt unter 0,1%.

Der Studienextrakt von Schmid wurde aus dem Salix-Hybrid Salix purpurea x
daphnoides gewonnen, Drogenausgangsmaterial des Extraktes der vorliegenden
Studie war nach den vorliegenden Angaben Salix daphnoides. Im Rahmen einer
Dissertation wurde von Shao [1991] ein phytochemischer Atlas Schweizer Weiden
erstellt. Dessen Ergebnisse stehen in Widerspruch zu den vorliegenden
Ergebnissen: In Salix daphnoides konnte Shao weder in der Rinde noch in den
Blattern Picein nachweisen. Ebenso berichtet Meier [1985b], dass Picein in Salix
daphnoides gemaf seiner Untersuchungen nicht vorkommt.

Ubereinstimmend mit den Literaturangaben wurde im Extrakt der vorliegenden
Studie Salicortin als eines der Hauptphenolglykoside nachgewiesen. Aus Salicortin
und dessen Derivaten Tremulacin und Acetylsalicortin ist eine Salicylsaure-
Entstehung denkbar (siehe Abbildung 8, Seite 55). Deshalb wurde der Extrakt der
vorliegenden Studie auf seinen Salicylsauregehalt untersucht. Der maximale Gehalt
konnte auf 0,7% begrenzt werden, was eine pharmakologisch nicht relevante Menge
darstellt. Was die Stabilitdt von Salicortin anbelangt, so konnte Meier [1988] zeigen,
dass nach einer Stunde im kunstlichen Magensaft (pH = 1; 37 °C) kein Abbau von
Salicortin zu Salicin stattfindet. Pearl et al. [1971] und Thieme [1964] hingegen
berichten von einer geringen Stabilitdt und registrierten nach Umsetzung mit
verdunnter Saure eine partielle Hydrolyse des Salicortins. Drastischere
Reaktionsbedingungen, wie konzentrierte Sauren, hdhere Temperaturen, sowie pH-
Werte > 7 fuhren zu einer Hydrolyse mit Salicoylsalicin und Salicin als
Reaktionsprodukten [Pearl et al. 1971, Meier et al. 1985b]. Julkunen-Tiitto [1992]
postuliert fir die Umsetzung von Salicortin mit B-Glucosidasen und Esterasen
folgenden Abbau:
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Abbildung 34: Hydrolyse von Salicortin durch B-Glucosidasen und Esterasen nach Julkunen-
Tiitto [1992]

Nach Clausen et al. [1990] entsteht bei dem Abbau von Salicortin durch [3-
Glucosidasen neben CO; ein Enol und Orthochinonmethidin, welche zu dem
Endprodukt (1) reagieren. Dieser Abbau ist in Abbildung 35 dargestellt.

orR O o) H
R-Glucosidase +
© -CO H H
OH 2
Salicortin Orthochinonmethidin Enol
R = B-D-Glucose ) [ ’
¥
OH
1

Abbildung 35: Abbau von Salicortin durch B-Glucosidasen nach Clausen [1990]

Ein Vorhandensein von groReren Mengen von Salicylsdure im Weidenrindenextrakt
ist daher unwahrscheinlich. Meier et al. [1998] berichten in der Monographie Salix in

Hagers Handbuch, dass freie Salicylsaure bisher in Weiden analytisch nie
nachgewiesen wurde.
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Das Diclofenac-Studienpraparat wies im vorgegebenen Prifmedium bei pH 6,8 nach
45 min eine knapp 70%-ige in vitro-Freisetzung auf. Nach Anforderungen der
USP 25 missen mindestens 75% der Deklaration innerhalb von 45 min freigesetzt
werden. Im Rahmen einer Reihenuntersuchung des Zentrallaboratoriums Deutscher
Apotheker (ZL) zur pharmazeutischen Qualitdt von Handelspraparaten wurden 27
magensaftresistente, 50 mg Diclofenac enthaltende Fertigarzneimittel ebenfalls nach
USP untersucht [Potthast et al. 2001]. Insgesamt erfiillten 3 der 27 Praparate die
Anforderungen fir eine monographiekonforme Freisetzung nicht. 2 dieser 3
Praparate zeigten, wie das Diclofenac-Studienpraparat, nach 60 min eine Wirkstoff-
Freisetzung von uber 90%.

Um eine Relevanz der leicht verzoégerten in vitro-Freisetzung des Diclofenac-
Studienpraparates beurteilen zu kdnnen, wurden Ergebnisse aus verschiedenen
in vivo-Studien berlcksichtigt. Vergleichende Studien mit magensaftresistenten
Diclofenac-Praparaten zeigten eine teilweise stark verzdgerte Anflutung des
Arzneistoffes [Van Gelderen et al. 1994]. Sie wird in erster Linie auf unterschiedliche
Verweilzeiten, insbesondere von monolithischen Arzneiformen im Magen
zuruckgefuhrt [Scheidel et al. 1993, Scheidel et al. 1994]. In Anbetracht dessen
scheint eine leicht verzdgerte in vitro-Freisetzung fur die Bioverfugbarkeit nur von
geringer Relevanz zu sein. Dies wird auch durch die gute klinische Wirksamkeit, die
in der vorliegenden Arbeit beobachtet wurde, bestatigt.
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5.2 Wirksamkeit von Weidenrindenpréparaten

In der vorliegenden Studie konnte keine klinisch relevante Wirksamkeit des
eingesetzten Weidenrindenextraktes gezeigt werden. Lediglich ein Trend zugunsten
der Weidenrinde war im Hauptzielkriterium Veranderung WOMAC-Schmerzscore von
Tag 0 zu Tag 42 und in den als Nebenzielkriterien erfassten Veranderungen im
WOMAC-Funktionsfahigkeitsscore, im WOMAC-Gesamtscore sowie im korperlichen
Summenscore des SF-36 zu erkennen. Trends zuungunsten der Weidenrinde waren
im WOMAC-Subscore Gelenksteifigkeit und in den Gesamtbeurteilungen durch den
Patienten und den Arzt zur Wirksamkeit, sowie im psychischen Summenscore des
SF-36 festzustellen. Diese beobachteten Unterschiede sind aber in keinem der
Zielparameter statistisch auffallig oder klinisch relevant.

Durch das Einschlusskriterium WOMAC-Schmerz Tag 0 > 3 cm wurden nur
Patienten mit einer Mindestkrankheitsaktivitat in die Studie aufgenommen. 110
(knapp 37%) von 298 gescreenten Patienten mussten deshalb von der Studie
ausgeschlossen werden. Bedingt durch die EinflUhrung dieses Einschlusskriteriums
resultierten WOMAC-Schmerz-Baselinewerte der drei Behandlungsgruppen von
4.8 cm in der Weidenrindengruppe, 4,9 cm in der Diclofenacgruppe und 5,0 cm in der
Placebogruppe. Diese Baselinewerte sind vergleichbar mit denen anderer Arthrose-
Studien, die ebenfalls einen Mindestschmerzwert als Einschlusskriterium definiert
haben [Altman et al. 2001, Petrella et al. 2002, Case et al. 2003].

Die Veranderungen im Hauptzielparameter WOMAC-Schmerz werden durch die im
Patiententagebuch mitgeflhrten visuellen Analogskalen zur Schmerzeinschatzung
belegt. Die Patienten der Weidenrindengruppe erfuhren wahrend der sechswochigen
Behandlungsdauer eine Verbesserung um durchschnittlich 1,2 cm (21%), verglichen
mit einer Verbesserung um 0,7 cm (13%) in der Placebogruppe und um 2,6 cm
(48%) in der Diclofenacgruppe. Dem gegenuber stehen die Reduktionen im
WOMAC-Schmerzscore von 0,8 cm (17%) in der Weidenrindengruppe, 0,5 cm (10%)
in der Placebogruppe und 2,3 cm (47%) in der Diclofenacgruppe.

Um die Power der vorliegenden Studie abzuschatzen, wurden Wahrscheinlichkeiten
berechnet, eine tatsachlich vorhandene Wirksamkeit der Weidenrinde in der
vorliegenden Studie ubersehen zu haben. Die Wahrscheinlichkeit, einen Unterschied
zwischen Weidenrinde und Placebo von 1,0 cm oder mehr uUbersehen zu haben,
betragt 6%, und fur einen Unterschied von 1,5 cm oder mehr liegt die
Wabhrscheinlichkeit unter 1%. Somit kann von einer hohen statistischen Aussagekraft
der Studie ausgegangen werden.

Zusatzlich zur Auswertung des Hauptzielparameters mittels einfacher ANCOVA am
Tag 42 wurden weitere Auswertungen durchgefuhrt. Ein alternatives repeated-
measurement ANCOVA-Modell, in das statt des Einzelzeitpunktes Tag 42 alle drei
Erhebungszeitpunkte nach der Randomisierung (Tag 14, 28 und 42) eingehen,
bestatigten das Ergebnis, dass ein Therapievorteil der Weidenrinde gegenuber
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Placebo nicht zu belegen ist. Weitere ANCOVA-Analysen am Tag 14 und Tag 28 mit
den Kovariablen Prifzentrum, Baselinewert WOMAC-Schmerz und Anwendung
physikalischer Therapien bestatigten diese Ergebnisse ebenso. Hierbei lasst sich
uber den sechswdchigen Studienverlauf keine Tendenz zugunsten der Weidenrinde
erkennen, so dass die gewahlte Studiendauer als ausreichend angenommen werden
kann.

Die Sensitivitat und Qualitat der Studie konnte durch den Vergleich Diclofenac versus
Placebo klar bestatigt werden. Die Wirksamkeit von Diclofenac in der Therapie von
Cox- und Gonarthrosen konnte in fast allen erfassten Zielparametern statistisch
signifikant gezeigt werden. Eine Ausnahme bildet das Urteil des Arztes zur
Wirksamkeit (p = 0,0525). Die p-Werte der Gruppenvergleiche Diclofenac versus
Placebo der Ubrigen Zielparameter liegen deutlich unter 0,01 und belegen, neben der
oben aufgefihrten Poweranalyse, die hohe Aussagekraft der Studie. Diese
Ergebnisse waren bereits am Tag 14 erkennbar, und die Verbesserung unter
Diclofenactherapie veranderte sich wahrend der restlichen Studiendauer nicht mehr
wesentlich.

Die Studie besitzt eine hohe interne Validitat. Das Design und die Zielparameter der
Studie orientieren sich an den derzeitigen Empfehlungen der FDA [1999], der EMEA
[1998] und der Osteoarthritis Research Society [Altman et al. 1996] fur die
Durchfuhrung von Arthrose-Studien. Zur Erhebung der Zielparameter wurden
validierte und international anerkannte Messinstrumente verwendet. Weder bei der
Randomisierung noch bei der Verblindung sind Unregelmalligkeiten aufgetreten.
Zudem waren eine strikte Einhaltung der Ein- und Ausschlusskriterien und eine hohe
Patientencompliance zu verzeichnen, so dass es keinerlei Anhaltspunkte fir eine
systematische Verzerrung der Ergebnisse gibt.

Der eingesetzte Weidenrindenextrakt zeigte eine gute Vertraglichkeit. Es waren
keine Hinweise auf wesentliche unerwinschte Arzneimittelwirkungen vorhanden. Art
und Anzahl von festgestellten  Unerwlnschten  Ereignissen in  der
Weidenrindengruppe waren denen in der Placebogruppe vergleichbar oder traten
sogar weniger haufig auf (z.B. gastrointestinale Storungen). Erwahnenswert ist
hingegen ein Patient mit einem juckenden Hautexanthem, fir das ein
Zusammenhang mit der Weidenrinde als moglich angenommen wurde. Dieses
Unerwlnschte Ereignis ist von besonderem Interesse, da in frUheren Studien
mehrfach das Auftreten von Hautreaktionen beobachtet wurde und ein
allergisierendes Potential der Weidenrinde nicht ausgeschlossen werden kann.
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5.2.1 Vergleich mit NSAR-Studien

Die in der vorliegenden Studie beobachtete Veranderung im WOMAC-Schmerzscore
der Diclofenacgruppe (2,3 cm, Tag 42 gegen Baseline, ITT-Population) liegt in
derselben Grollenordnung wie in fruheren Studien mit NSAR bei Patienten mit Cox-
und Gonarthrose (siehe Kapitel 2.2.4.1 Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener
NSAR, Seite 18). Die Veranderung in der Weidenrindengruppe hingegen ist deutlich
geringer (0,8 cm, Tag 42 gegen Baseline, ITT-Population).

Bellamy et al. [1993a] beschreibt fur Patienten mit Gonarthrose nach einer
zwoOlfwochigen Studiendauer unter Diclofenac (3 x 50 mg/Tag) eine Reduktion im
WOMAC-Schmerzscore um 1,49 cm, verglichen mit einer Reduktion um 0,84 cm
unter Tenoxicam (1 x 20 mg/Tag). In einer weiteren Studie berichtet Bellamy et al.
[1992a] nach sechswochiger Behandlungsdauer von einer Verringerung im WOMAC-
Schmerzscore um 1,03 cm unter Diclofenac (3 x 25 mg/Tag) und um 1,69 cm unter
Meclofenamat (3 x 100 mg/Tag). In einer Studie von Yocum et al. [2000] erfuhren die
Patienten der Diclofenacgruppe (2 x 50 mg/Tag) nach zwolfwochiger
Behandlungsdauer eine Verbesserung im WOMAC-Schmerzscore um 2,25 cm. Die
Verbesserung der Patienten dieser Studie betrug in der hochsten
Meloxicamdosierung (15 mg/Tag) ebenfalls 2,25 cm, verglichen mit einer
Placeboresponse von 1,1 cm. Eine klinische Studie von Case [2003], in der
Diclofenac (2 x 75 mg/Tag) gegen Paracetamol (4 x 1000 mg/Tag) und Placebo Uber
12 Wochen verglichen wurde, erbrachte im WOMAC-Schmerzscore Verbesserungen
von 1,08 cm (Diclofenac), 0,48 cm (Paracetamol) und 0,31 cm (Placebo). Eine
weitere Studie behandelte Arthrose-Patienten Uber 6 Wochen mit Rofecoxib
(12,5 mg/Tag oder 25 mg/Tag), Ibuprofen (3 x 800 mg/Tag) versus Placebo [Day et
al. 2000]. Es wurden Verbesserungen im WOMAC-Schmerzscore von 2,34 cm
(12,5 mg Rofecoxib), 2,48 cm (25 mg Rofecoxib) und 2,29 cm (Ibuprofen) berichtet.
Die Placebogruppe verbesserte sich in dieser Studie um 1,19 cm.

Fasst man die in oben aufgefuhrten Studien beobachteten Ergebnisse fur die
Diclofenacgruppen zusammen, so bewegen sich die Reduktionen im WOMAC-
Schmerzscore im Bereich von 1,03 bis 2,25 cm. Dem gegenuber steht in der
vorliegenden Studie eine Reduktion in ahnlicher GroRenordnung (2,3 cm). Allerdings
lassen sich diese Werte aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns nur bedingt
miteinander vergleichen.

Das Kriterium klinische Relevanz im Sinne eines Deltawertes von 1,5 cm fur visuelle
Analogskalen [Bellamy et al. 1992b, Bellamy 1993b] erfullen die meisten der
aufgefuhrten NSAR-Studien. Eine Ausnahme bilden die beiden alteren Studien von
Bellamy [1992a, 1993a] und zwei weitere Studien [Makarowski et al. 2002, Case et
al. 2003], in denen Reduktionen im Bereich von 0,48 cm (Paracetamol) bis 1,49 cm
(Diclofenac) gemessen wurden.
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Die Verbesserung unter Tenoxicamtherapie von 0,84 cm [Bellamy et al. 1993a] ist
vergleichbar mit der in der vorliegenden Studie beobachteten Verbesserung der
Weidenrindengruppe von 0,8 cm. Trotzdem kann eine klinische Relevanz der
Verbesserung in der Weidenrindengruppe nicht abgeleitet werden, nicht zuletzt
aufgrund der Tatsache, dass bereits die Placebogruppe eine Reduktion von 0,5 cm
erfahren hat.

Nur sechs der unter Kapitel 2.2.4.1 beschriebenen Studien flhren eine
Placebogruppe mit. Die Grole des Placeboeffektes betragt 1,1 cm [Yocum et al.
2000] bzw. 1,19 cm [Day et al. 2000], 1,2 cm [McKenna et al. 2001] und 1,53 cm
[Leung et al. 2002]. In der Studie von Case [2003] wurde ein Placeboeffekt von
lediglich 0,31 cm beobachtet, in der Studie von Makarowski [2002] lag er bei
0,63 cm. Der in der vorliegenden Studie gefundene Placeboeffekt von 0,5 cm scheint
ebenfalls gering zu sein. Hrobjartsson et al. [2001] haben sich im Rahmen einer
Metaanalyse mit Placeboeffekten in klinischen Studien beschaftigt, in denen
Wirkungen auf Krankheitssymptome ohne Therapie, mit Placebotherapie und mit
wirksamer Therapie verglichen wurden. Unter den insgesamt 114 aufgefuhrten
Studien waren 27 Schmerz-Studien mit 1602 Patienten. In der Auswertung dieser
Studien zeigte sich ein Placeboeffekt von durchschnittlich 6,5 mm, bezogen auf eine
100 mm-VAS. Der Unterschied zwischen keiner Therapie und Placebobehandlung
war statistisch signifikant (standardisierte Differenz: -0,27; 95%-C.I.: -0,40 bis -0,15;
eine negative Zahl signalisiert die Uberlegenheit von Placebo). In Anbetracht dieser
Ergebnisse scheint die Grofle des in der vorliegenden Studie beobachteten
Placeboeffektes von 0,5 cm nicht ungewdhnlich zu sein.

5.2.2 Vergleich mit Weidenrindenstudien

Die in vorliegender Studie gefundenen Ergebnisse stehen in Widerspruch zu
friheren klinischen Studien, in denen eine klinische Wirksamkeit des
Weidenrindenextraktes nachgewiesen werden konnte (siehe Kapitel 2.1.5.3 Klinische
Untersuchungen, Seite 10).

In der Studie von Schmid et al. [2000] erfuhren die Arthrose-Patienten nach einer
zweiwochigen Behandlungsdauer und einer Dosierung eines standardisierten
Weidenrindenextraktes von ebenfalls 240 mg Salicin/Tag in der Weidenrindengruppe
eine Reduktion im WOMAC-Schmerzscore um 0,48 cm. Die Placebogruppe
hingegen erfuhr eine minimale Zunahme um 0,1 cm. Der fehlende Placeboeffekt
fuhrte im Hauptzielparameter zu einem Gruppenunterschied, der in der Auswertung
mittels ANOVA mit p = 0,047 gerade statistische Signifikanz erreicht (geschatzter
Unterschied: 6,5 mm; 95%-C.l.: 0,2 bis 12,7 mm, ITT-Population). In den
Nebenzielkriterien WOMAC-Subscores zu Gelenksteifigkeit und Funktionsfahigkeit
und dem WOMAC-Gesamtscore konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
gezeigt werden. Die Nebenzielkriterien Gesamtbeurteilung Uber den Therapieerfolg
durch den Patienten und den Arzt hingegen verdeutlichten eine Uberlegenheit der
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Weidenrinde gegenlber Placebo: Im Patientenurteil wird der Unterschied auf
1,66 cm geschatzt (p = 0,0002; ANOVA), im Arzturteil betragt der geschatzte
Unterschied 0,77 cm (p = 0,0073; ANOVA).

Wichtige Unterschiede zwischen der Studie von Schmid und der vorliegenden Studie
liegen im Patientenkollektiv. Schmid et al. [2000] behandelte stationare Patienten
einer Rehabilitations-Klinik, wohingegen in der vorliegenden Studie ambulante
Patienten und damit Praxisbedingungen ausgewahlt wurden.

Weiterhin ist die deutlich kirzere Behandlungsdauer von 14 Tagen erwahnenswert.
Vergleicht man die bereits oben aufgeflhrten Veranderungen im Hauptzielkriterium
WOMAC-Schmerz von Schmid mit den beobachteten Veranderungen der
vorliegenden Studie, so zeigt sich in der vorliegenden Studie in der
Weidenrindengruppe am Tag 14 eine Reduktion im WOMAC-Schmerzscore um
0,7 cm und damit sogar eine leicht hdhere Schmerzreduktion im Vergleich zu den
0,48 cm der Studie von Schmid. Die Placebogruppe hingegen erfuhr in der
vorliegenden Studie bis zum Tag 14 ebenfalls eine Schmerzreduktion um 0,7 cm, so
dass der Gruppenunterschied nahezu 0 betragt (geschatzter Unterschied: -0,05 cm;
p = 0,9006, einfache ANCOVA, ITT-Population).

In der Studie von Schmid wurde ein standardisierter Weidenrindenextrakt der Firma
Salushaus, Bruckmuhl, eingesetzt. Der in der vorliegenden Studie eingesetzte
Extrakt stammt von der Firma Finzelberg, Andernach, und zeigte in analytischen
Untersuchungen deutliche Unterschiede zu dem Studienextrakt von Schmid (siehe
Kapitel 4.1.2.2 Genuine Inhaltsstoffe der untersuchten Weidenrindenextrakte, Seite
48). Extraktionsmittel und Salicingehalt sind in beiden Extrakten identisch, allerdings
wurden als Drogenausgangsmaterial unterschiedliche Salix-Species (Salix purpurea
x daphnoides bei Schmid und Salix daphnoides in der vorliegenden Studie)
verwendet.  Unterschiedliche  Ergebnisse  koénnten prinzipiell auf diese
Extraktunterschiede mit zurtickzuflihren sein, sind aber eher als unwahrscheinlich
einzustufen, nachdem beide Extrakte auf Salicin standardisiert und beide Salix-
Species monographiekonform sind.

Zwei weitere GCP-konforme Weidenrinden-Studien mit einem positiven Ergebnis
wurden von Chrubasik et al. durchgefihrt [2000, 2001b]. Die Patienten dieser
Studien litten an Ruckenschmerzen und bildeten kein einheitliches Patientenkollektiv.
Far die Indikation Rlckenschmerzen existieren keine international anerkannten
Diagnosekriterien [Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie 2000a]. Zudem wurden
in diesen Studien andere Zielparameter gewahlt, so dass sich diese Ergebnisse nicht
mit denen der vorliegenden Studie unmittelbar vergleichen lassen. Dennoch ist der
Gegensatz zwischen der sehr starken analgetischen Wirksamkeit, die durch
Chrubasik et al. [2000] beobachtet wurde, und dem Ergebnis der vorliegenden Studie
auffallend.

Parallel zur vorliegenden Studie wurde in einer Pilotstudie der standardisierte
Weidenrindenextrakt auf eine analgetische und antiphlogistische Wirksamkeit bei



Wirksamkeit von Weidenrindenpraparaten 119

Rheumatoider Arthritis untersucht [Wagner 2003a]. Diese Studie besitzt ein der
vorliegenden Arthrose-Studie vergleichbares Design: Es handelt sich um eine
randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multizentrische Pilotstudie, in der ein
Weidenrindenextrakt (entsprechend 240 mg Salicin/Tag) nach einer Auswaschphase
von 4 bis 10 Tagen uber sechs Wochen im Parallelgruppenvergleich gegen Placebo
getestet wurde. In die Studie aufgenommen wurden Patienten, die die
Diagnosekriterien des American College of Rheumatology einer Rheumatoiden
Arthritis erflllten [Arnett et al. 1988]. Wahrend der Studie war eine konstante
Begleittherapie mit Basistherapeutika und niedrig dosierten oralen Glukokortikoiden
erlaubt, NSAR und Analgetika mussten mit Studienbeginn abgesetzt werden.
Insgesamt konnten 26 Patienten an vier Prufzentren randomisiert werden (13
Patienten Weidenrinde, 13 Placebo). Im Hauptzielparameter Schmerzveranderung
Uber die sechswodchige Studiendauer, gemessen auf einer 10 cm-VAS, zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Weidenrinde und Placebo
(geschatzter Unterschied: -0,08 cm; 95%-C.1.: -2,09 bis 1,93 cm; p = 0,934, einfache
ANCOVA; ITT-Population). Ebenso zeigten sich in keinem der Nebenzielkriterien
statistisch auffallige Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Als
Nebenzielkriterien wurden erfasst: Anzahl druckschmerzhafter und geschwollener
Gelenke, 28-Joint-Count, korperliche Funktionsfahigkeit (Health Assessment
Questionnaire), Morgensteifigkeit, Gesamtbeurteilung des Therapieerfolges durch
den Patienten und den Arzt, Beurteilung der Lebensqualitat durch den SF-36,
Akutphasereaktanten BSG und CRP und Anzahl der Patienten, die die Kriterien des
American College of Rheumatology fur eine Verbesserung erflllten (ACR-20-
Responder).

5.2.3 Schlussfolgerungen

Die in der vorliegenden Arbeit gefundenen Ergebnisse liefern keinerlei Anhaltspunkte
fur eine klinisch relevante Wirksamkeit der Weidenrinde in der Behandlung von Cox-
und Gonarthrosen.

Schmid et al. [2001] konnte in einer Pharmakokinetik-Studie zeigen, dass nach oraler
Einnahme  eines  standardisierten = Weidenrindenextraktes (entsprechend
240 mg/Salicin pro Tag) Salicylsaure-Serumspiegel resultieren, die denen nach
Einnahme von 87 mg Acetylsalicylsaure aquivalent sind. Eine analgetische Wirkung
der Weidenrinde kann mit diesen Mengen an Salicylaten nicht erklart werden. In
einer Probanden-Studie wies Wagner [2003b] nach, dass nach oraler Einnahme
therapeutischer Dosen eines Weidenrindenextraktes keine Hemmung der COX-1-
und COX-2-Aktivitat oder der TNF a- und IL-1B-Freisetzung eintritt.

Zusammenfasst sprechen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, der Pilotstudie bei
Rheumatoider Arthritis [Wagner 2003a] und der Untersuchungen zur
Pharmakokinetik und Pharmakologie gegen eine Wirksamkeit des untersuchten
Weidenrindenpraparates in der Behandlung von rheumatischen Erkrankungen.
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Tabelle 31: Randomisierungsliste und Patientenpopulationen

Datenanhang

Random- Therapie Priifzentrum  Art der ATP- Studienabbruch
Nummer Arthrose Population

100 Weidenrinde Tlbingen Gon ja nein
101 Placebo Tubingen Gon ja nein
102 Weidenrinde Tubingen Gon ja nein
103 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
104 Diclofenac Tilbingen Gon nein nein
106 Weidenrinde Tlbingen Gon ja nein
107 Weidenrinde Tlbingen Gon ja nein
108 Placebo Tlbingen Gon ja nein
109 Diclofenac Tubingen Cox ja nein
110 Placebo Tubingen Gon ja nein
111 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
112 Weidenrinde Tlbingen Cox ja nein
113 Placebo Tlbingen Gon ja nein
114 Diclofenac Tlbingen Cox nein nein
115 Diclofenac Tubingen Cox ja nein
116 Weidenrinde Tubingen Gon ja nein
117 Placebo Tubingen Gon ja nein
118 Diclofenac Tilbingen Cox ja nein
119 Placebo Tilbingen Gon ja ja
120 Weidenrinde Tlbingen Gon ja nein
121 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
122 Weidenrinde Tubingen Gon ja nein
123 Placebo Tlbingen Cox nein nein
124 Weidenrinde Tubingen Gon nein nein
125 Weidenrinde Tlbingen Gon ja nein
126 Placebo Tlbingen Gon ja ja
127 Diclofenac Tlbingen Cox ja nein
128 Diclofenac Tubingen Cox nein nein
129 Placebo Tubingen Gon ja nein
130 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
131 Placebo Tlbingen Cox ja nein
132 Placebo Tlbingen Cox ja ja
133 Weidenrinde Tlbingen Gon ja nein
134 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
135 Weidenrinde Tubingen Gon ja ja
136 Placebo Tubingen Gon ja nein
137 Diclofenac Tilbingen Cox ja nein
138 Placebo Tilbingen Gon nein ja
139 Diclofenac Tlbingen Gon ja nein
140 Weidenrinde Tlbingen Gon ja nein
141 Weidenrinde Tubingen Gon nein nein
142 Placebo Tubingen Gon ja nein
143 Weidenrinde Tubingen Cox ja nein
144 Diclofenac Tilbingen Gon ja nein
145 Diclofenac Tlbingen Cox ja nein
146 Weidenrinde Tlbingen Gon nein nein
147 Placebo Tubingen Cox ja nein
148 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
149 Placebo Tubingen Gon ja ja
150 Placebo Tlbingen Gon ja nein
151 Weidenrinde Tlbingen Gon ja nein
152 Weidenrinde Tlbingen Gon ja ja
153 Diclofenac Tubingen Cox ja nein
154 Placebo Tubingen Gon ja nein
155 Weidenrinde Tubingen Gon ja ja
156 Weidenrinde Tubingen Gon ja nein
157 Diclofenac Tilbingen Gon ja nein
158 Placebo Tlbingen Cox nein nein
159 Diclofenac Tlbingen Gon ja nein
160 Weidenrinde Tubingen Cox ja nein
161 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
162 Diclofenac Tubingen Gon ja nein

Tabelle wird fortgesetzt
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Random- Therapie Priifzentrum Art der ATP- Studienabbruch
Nummer Arthrose Population

163 Placebo Tubingen Gon ja nein
164 Weidenrinde Tubingen Gon ja nein
165 Placebo Tubingen Gon ja nein
166 Diclofenac Tubingen Cox ja ja
167 Weidenrinde Tubingen Gon ja nein
168 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
169 Weidenrinde Tubingen Gon ja nein
170 Placebo Tiubingen Cox ja nein
171 Placebo Tubingen Gon nein nein
172 Placebo Tubingen Gon nein ja
173 Placebo Tubingen Cox ja nein
174 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
175 Weidenrinde Tubingen Gon ja nein
176 Weidenrinde Tubingen Gon nein nein
177 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
178 Placebo Tubingen Gon nein ja
179 Placebo Tubingen Gon ja nein
180 Diclofenac Tubingen Gon ja ja
181 Weidenrinde Tubingen Cox ja nein
182 Diclofenac Tubingen Cox ja nein
183 Weidenrinde Tubingen Cox ja nein
184 Diclofenac Tubingen Cox ja nein
185 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
186 Weidenrinde Tubingen Gon ja nein
187 Weidenrinde Tubingen Gon ja nein
188 Placebo Tubingen Cox ja nein
189 Placebo Tubingen Cox ja nein
190 Weidenrinde Tubingen Gon ja nein
191 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
192 Placebo Tubingen Gon ja ja
193 Diclofenac Tiubingen Cox ja nein
194 Placebo Tubingen Cox ja nein
195 Weidenrinde Tubingen Gon ja nein
196 Diclofenac Tubingen Gon ja ja
197 Weidenrinde Tubingen Gon ja ja
198 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
199 Placebo Tubingen Gon nein ja
200 Weidenrinde Tubingen Gon ja nein
201 Placebo Tubingen Cox ja ja
202 Placebo Tubingen Gon nein nein
203 Weidenrinde Tubingen Cox ja nein
204 Placebo Tubingen Cox ja nein
205 Diclofenac Tubingen Gon ja ja
206 Weidenrinde Tubingen Gon ja nein
207 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
208 Placebo Tubingen Gon ja nein
209 Weidenrinde Tubingen Gon ja nein
210 Placebo Tubingen Gon ja nein
211 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
212 Weidenrinde Tubingen Cox ja nein
213 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
214 Weidenrinde Tubingen Gon ja nein
215 Diclofenac Tubingen Gon ja nein
280 Weidenrinde Filderklinik Gon ja nein
281 Diclofenac Filderklinik Gon nein nein
282 Placebo Filderklinik Cox ja nein
283 Placebo Filderklinik Cox ja nein
284 Weidenrinde Filderklinik Cox ja ja
285 Diclofenac Filderklinik Gon ja nein
286 Weidenrinde Filderklinik Gon ja nein
287 Diclofenac Filderklinik Cox nein nein
288 Placebo Filderklinik Gon ja nein
289 Weidenrinde Filderklinik Gon ja nein
290 Diclofenac Filderklinik Cox ja ja

291 Placebo Filderklinik Gon ja ja
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WOMAC-Schmerzscores

Tabelle 32: WOMAC-Schmerzscores (Absolutwerte in cm) iiber den Verlauf der Studie (ITT-
Population)

WOMAC-Schmerzscore

Zeitpunkt Therapie
Anzahl Mittelwert Std.-abw. Median Min. Max.

Tag (—4) Weidenrinde 43 4,4 1,5 43 03 79
Diclofenac 43 47 1,6 47 1,8 87
Placebo 41 4,8 1,9 43 20 95
Tag 0 Weidenrinde 43 4.8 1,2 4.5 30 7,9
Diclofenac 43 4,9 1,4 4,4 21 9,0
Placebo 41 5,0 1,7 4,7 30 84
Tag 14 Weidenrinde 43 4,2 2,1 3,9 0,9 8,5
Diclofenac 43 2,6 1,9 1,9 0,3 6,9
Placebo 41 44 2,4 4,1 02 90
Tag 28 Weidenrinde 43 3,9 1,9 3,9 05 85
Diclofenac 43 2,6 1,9 1,9 02 64
Placebo 41 4,5 2,6 4,0 0,3 9,0
Tag 42 Weidenrinde 43 4.1 2,2 4.4 0,2 8,5
Diclofenac 43 2,6 2,1 1,9 02 7.8
Placebo 41 4,5 2,7 3,9 02 90

Tabelle 33: Veranderung der WOMAC-Schmerzscores [in cm] zu Tag 0 (Baseline) (ITT-
Population)

Veranderungen des Schmerzscores zu Tag 0
Zeitpunkt Therapie

Anzahl Mittelwert Std.-abw. Median Min. Max.

Tag 14 Weidenrinde 43 -0,7 1,9 -0,3 5,3 3,7
Diclofenac 43 -2,3 1,8 24 68 0,6
Placebo 41 -0,7 1,8 -07 46 37
Tag 28 Weidenrinde 43 -0,9 1,9 -0,8 54 3,7
Diclofenac 43 -2,3 1,8 -2,6 -7,0 0,8
Placebo 41 -0,5 2,3 -0,3 51 44
Tag 42 Weidenrinde 43 -0,8 2,1 -0,6 -6,2 3,7
Diclofenac 43 -2,3 2,0 -2,2 6,6 2,5

Placebo 41 -0,5 23 -0,6 -56 44
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WOMAC-Schmerzscores — Einzelwerte
Tabelle 34: Einzelwerte des WOMAC-Schmerzscores in [cm]; ITT-Population

Random- Therapie Tag 0 Tag 14 Tag 28 Tag 42
Nummer

100 Weidenrinde 3,8 1,2 2,9 6,0
101 Placebo 3,5 0,2 0,3 21
102 Weidenrinde 3,6 0,9 0,5 0,2
103 Diclofenac 3,6 1,1 2,6 2,3
104 Diclofenac 3,9 0,9 1,4 1,3
106 Weidenrinde 3,0 1,4 0,7 1,4
107 Weidenrinde 6,9 1,6 1,5 0,7
108 Placebo 7,4 6,3 7,7 6,5
109 Diclofenac 4.1 0,8 1,4 0,4
110 Placebo 6,9 4.7 1,8 1,3
111 Diclofenac 3,1 2,2 1,7 1,7
112 Weidenrinde 3,7 3,5 4,3 1,9
113 Placebo 4.8 7,3 7,7 7,9
114 Diclofenac 3,0 1,4 1,7 1,5
115 Diclofenac 5,0 5,4 5,6 7,5
116 Weidenrinde 6,0 55 5,3 6,0
117 Placebo 5,2 5,0 5,6 5,6
118 Diclofenac 54 2,2 0,7 1,0
119 Placebo 52 5,3 5,6 8,2
120 Weidenrinde 6,9 6,6 6,1 5,8
121 Diclofenac 4,3 1,2 1,7 2,3
122 Weidenrinde 4,9 54 4.6 3,5
123 Placebo 7,6 3,0 4,6 6,4
124 Weidenrinde 3,7 2,1 6,1 4,4
125 Weidenrinde 3,7 5,6 2,7 2,2
126 Placebo 3,9 2,4 4,0 4,0
127 Diclofenac 7,2 0,4 0,2 0,6
128 Diclofenac 3,1 0,6 0,4 3,1
129 Placebo 3,1 3,2 3,4 3,9
130 Diclofenac 53 1,7 1,9 2,1
131 Placebo 4,3 3,5 3,5 53
132 Placebo 8,1 9,0 9,0 9,0
133 Weidenrinde 4,2 1,2 1,0 0,7
134 Diclofenac 3,3 2,7 0,7 0,5
135 Weidenrinde 4.1 5,0 5,0 5,0
136 Placebo 3,4 2,4 1,6 1,5
137 Diclofenac 4.9 0,3 0,6 0,4
138 Placebo 6,8 8,2 8,2 8,2
139 Diclofenac 6,3 1,8 2,2 0,8
140 Weidenrinde 6,1 6,1 7,3 7.4
141 Weidenrinde 3,4 3,9 4,3 50
142 Placebo 3,6 2,4 53 1,6
143 Weidenrinde 5,8 6,3 4,2 44
144 Diclofenac 6,8 4,9 5,8 6,0
145 Diclofenac 4.4 2,0 0,4 0,2
146 Weidenrinde 53 6,7 4,3 6,3
147 Placebo 3,9 1,1 1,5 0,8
148 Diclofenac 4,3 0,7 0,6 0,5
149 Placebo 6,3 4.4 1,6 3,6
150 Placebo 3,5 4,2 4,0 4,7
151 Weidenrinde 3,9 3,9 5,8 4,8
152 Weidenrinde 7,9 8,3 8,3 8,3
153 Diclofenac 6,5 6,3 6,0 6,3
154 Placebo 6,7 53 6,3 7,4
155 Weidenrinde 4.8 5,4 5,4 54
156 Weidenrinde 4,0 3,9 3,9 4,3
157 Diclofenac 3,3 1,8 2,9 1,6
158 Placebo 6,5 6,9 6,1 6,4
159 Diclofenac 6,8 1,1 0,7 0,7
160 Weidenrinde 6,1 5,8 3,4 1,9
161 Diclofenac 6,4 1,9 4.1 3,1
162 Diclofenac 9,0 6,9 59 7,8
163 Placebo 52 2,7 1,5 2,9

Tabelle wird fortgesetzt
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Random- Therapie Tag 0 Tag 14 Tag 28 Tag 42
Nummer

164 Weidenrinde 3,8 3,6 3,4 4,6
165 Placebo 6,8 5,2 4,3 3,9
166 Diclofenac 6,4 1,2 6,4 6,4
167 Weidenrinde 6,1 2,7 3,2 1,6
168 Diclofenac 6,5 2,4 2,8 3,9
169 Weidenrinde 4,6 5,8 4,7 4,9
170 Placebo 3,1 1,4 2,0 2,0
171 Placebo 3,0 3,1 5,6 2,7
172 Placebo 7,5 8,2 8,2 8,2
173 Placebo 4,7 3,3 3,0 1,9
174 Diclofenac 4,3 1,1 1,2 1,0
175 Weidenrinde 4.4 3,7 2,8 34
176 Weidenrinde 59 2,6 3,1 6,3
177 Diclofenac 5,8 5,8 1,3 1,5
178 Placebo 6,4 6,8 7,8 7,8
179 Placebo 3,8 3,0 2,7 2,7
180 Diclofenac 3,7 2,9 1,5 1,5
181 Weidenrinde 4,5 5,7 51 5,0
182 Diclofenac 4,3 1,7 2,0 2,6
183 Weidenrinde 45 1,8 3,7 1,9
184 Diclofenac 4,6 0,7 0,9 1,7
185 Diclofenac 4.4 4,6 3,7 3,3
186 Weidenrinde 4,5 6,9 4.1 5,2
187 Weidenrinde 4,9 3,2 3,9 4.1
188 Placebo 42 3,5 1,2 0,2
189 Placebo 4,3 55 4,0 3,6
190 Weidenrinde 3,0 2,5 2,0 2,4
191 Diclofenac 3,5 2,9 3,9 54
192 Placebo 45 8,2 8,2 8,2
193 Diclofenac 4,0 2,6 1,4 1,9
194 Placebo 3,0 2,5 2,7 1,3
195 Weidenrinde 6,3 3,8 2,0 2,3
196 Diclofenac 4,2 4,0 4,0 4,0
197 Weidenrinde 4,8 8,5 8,5 8,5
198 Diclofenac 4,0 0,5 1,0 0,6
199 Placebo 47 8,2 8,2 8,2
200 Weidenrinde 5,2 3,4 1,9 2,2
201 Placebo 3,8 41 8,2 8,2
202 Placebo 3,3 2,2 2,2 2,7
203 Weidenrinde 45 2,4 2,3 2,8
204 Placebo 4,3 5,0 4,5 51
205 Diclofenac 4,6 5,2 5,2 52
206 Weidenrinde 3,1 2,6 1,5 1,2
207 Diclofenac 6,8 6,2 5,8 52
208 Placebo 55 0,9 0,9 2,0
209 Weidenrinde 6,4 5,1 41 7,9
210 Placebo 55 1,6 3,8 1,4
211 Diclofenac 5,8 3,5 2,5 1,9
212 Weidenrinde 55 4,8 5,2 4,6
213 Diclofenac 4.4 2,9 1,8 0,8
214 Weidenrinde 6,0 7,6 5,5 6,9
215 Diclofenac 4,6 4,9 5,4 4,3
280 Weidenrinde 31 3,1 3,1 4,3
281 Diclofenac 21 1,5 1,9 1,2
282 Placebo 3,0 2,6 3,7 3,2
283 Placebo 3,0 1,9 1,1 1,4
284 Weidenrinde 6,5 2,7 2,7 2,7
285 Diclofenac 7,0 4,7 3,4 3,3
286 Weidenrinde 3,9 0,9 1,4 1,1
287 Diclofenac 4.1 1,5 4,0 3,7
288 Placebo 8,3 5,7 4,5 4,6
289 Weidenrinde 3,4 5,8 4,7 4,7
290 Diclofenac 4,0 0,5 0,5 0,5

291 Placebo 8,4 8,2 8,2 8,2
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WOMAC-Steifigkeitsscores

Tabelle 35: WOMAC-Steifigkeitsscores (Absolutwerte in cm) liber den Verlauf der Studie (ITT-
Population)

WOMAC-Steifigkeitsscore

Zeitpunkt Therapie
Anzahl Mittelwert Std.-abw. Median Min. Max.

Tag (-4)  Weidenrinde 43 47 25 4,9 03 97
Diclofenac 43 54 1,8 5,3 1,5 9,6
Placebo 41 5,2 2,3 5,4 0,3 94
Tag 0 Weidenrinde 43 5,0 2.1 49 0,5 95
Diclofenac 43 53 2,1 5,2 05 91
Placebo 41 5,1 1,7 5,1 0,3 85
Tag 14 Weidenrinde 43 4.8 2,4 5,0 0,5 8,9
Diclofenac 43 3,1 2,1 2,7 05 7,7
Placebo 41 4,3 24 4,2 05 87
Tag 28 Weidenrinde 43 45 2,3 4,9 06 84
Diclofenac 43 3,0 2,1 2,5 0,3 8,0
Placebo 41 4,6 2,5 4,7 0,7 81
Tag 42 Weidenrinde 43 4.6 2,4 50 0,3 8,8
Diclofenac 43 2,8 23 1,8 02 84
Placebo 41 4,6 2,5 4.1 0,5 8,0

Tabelle 36: Verdanderung der WOMAC-Steifigkeitsscores [in cm] zu Tag 0 (Baseline) (ITT-
Population)

Verdnderungen des Steifigkeitsscores zu Tag 0

Zeitpunkt Therapie
Anzahl Mittelwert Std.-abw. Median Min. Max.
Tag 14 Weidenrinde 43 -0,2 1,6 -0,3 -4.1 2,2
Diclofenac 43 -2,1 2,5 -2,3 6,4 4,2
Placebo 41 -0,7 2,1 05 49 42
Tag 28 Weidenrinde 43 -0,6 1,9 -03 47 28
Diclofenac 43 -2,3 2,3 -2,3 -6,8 3,7
Placebo 41 -0,5 2,6 -04 -60 6,2
Tag 42 Weidenrinde 43 -0,4 2,4 -0,3 55 59
Diclofenac 43 -2,4 2,5 26 -70 3,7

Placebo 41 -0,5 2,6 -0,7 -6,7 6,1
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WOMAC-Funktionsfahigkeitsscores

Tabelle 37: WOMAC-Funktionsscores (Absolutwerte in cm) iiber den Verlauf der Studie (ITT-
Population)

WOMAC-Funktionsscore

Zeitpunkt Therapie
Anzahl Mittelwert Std.-abw. Median Min. Max.

Tag (-4) Weidenrinde 43 4,4 1,9 4,4 0,7 83
Diclofenac 43 5,0 1,6 5,0 2,3 8,6
Placebo 41 4,8 1,5 5,0 1,5 88
Tag 0 Weidenrinde 43 4,8 1,5 4,9 1,1 8,0
Diclofenac 43 4,9 1,7 4,4 1,4 9,1
Placebo 41 5,0 1,4 5,0 22 78
Tag 14 Weidenrinde 43 4,3 2,1 4,0 0,5 8,5
Diclofenac 43 2,8 1,9 2,0 04 6,9
Placebo 41 4,5 2,0 4,4 0,7 74
Tag 28 Weidenrinde 43 4.3 2,1 4.5 04 8,5
Diclofenac 43 2,8 2,1 2,0 02 7,0
Placebo 41 4,6 2,3 4,6 0,5 8,0
Tag 42 Weidenrinde 43 4,0 2,2 44 0,3 8,5
Diclofenac 43 2,8 2,2 2,2 03 77
Placebo 41 4,5 2,3 3,9 05 74

Tabelle 38: Verdanderung der WOMAC-Funktionsscores [in cm] zu Tag 0 (Baseline) (ITT-
Population)

Verdnderungen des Funktionsscores zu Tag 0
Zeitpunkt Therapie

Anzahl Mittelwert Std.-abw. Median Min. Max.

Tag 14 Weidenrinde 43 -0,5 1,7 -0,3 -5,1 3,3
Diclofenac 43 -2,1 1,7 -2,1 6,3 0,9
Placebo 41 -0,6 1,5 -05 -39 28
Tag 28 Weidenrinde 43 -0,5 1,8 -0,3 6,0 3,8
Diclofenac 43 -2,1 1,9 -2,2 6,6 0,8
Placebo 41 -0,4 2,0 03 42 42
Tag 42 Weidenrinde 43 -0,8 1,8 -0,4 6,2 1,9
Diclofenac 43 -2,1 1,9 22 73 1,0

Placebo 41 -0,5 2,0 -0,5 53 4.2
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WOMAC-Gesamtscores

Tabelle 39: WOMAC-Gesamtscores (Absolutwerte in cm) liber den Verlauf der Studie (ITT-
Population)

WOMAC-Gesamtscore

Zeitpunkt Therapie
Anzahl Mittelwert Std.-abw. Median Min. Max.

Tag (-4) Weidenrinde 43 4,5 1,7 4,1 0,5 81
Diclofenac 43 5,0 1,4 4.9 2,2 84
Placebo 41 4,9 1,5 4,7 20 83
Tag 0 Weidenrinde 43 4,9 1,3 4,6 1,8 7,7
Diclofenac 43 5,0 1,5 4.6 1,9 8,9
Placebo 41 5,0 1,3 5,0 29 82
Tag 14 Weidenrinde 43 4,3 2,0 4.4 0,8 84
Diclofenac 43 2,8 1,8 2,2 04 6,8
Placebo 41 4,4 2,1 3,9 08 79
Tag 28 Weidenrinde 43 41 1,9 4.3 05 84
Diclofenac 43 2,8 1,9 2,0 0,3 6,6
Placebo 41 4,5 2,3 4,7 08 79
Tag 42 Weidenrinde 43 4,2 2,1 4.7 0,2 84
Diclofenac 43 2,7 2,1 1,9 02 7,7
Placebo 41 4,5 2,4 4,2 0,7 79

Tabelle 40: Veranderung der WOMAC-Gesamtscores [in cm] zu Tag 0 (Baseline) (ITT-
Population)

Veranderungen des WOMAC-Gesamtscores zu Tag 0

Zeitpunkt Therapie
Anzahl Mittelwert Std.-abw. Median Min. Max.
Tag 14 Weidenrinde 43 -0,5 1,6 -0,3 -46 2,7
Diclofenac 43 -2,2 1,7 -2,5 6,5 1.1
Placebo 41 -0,6 1,6 -0,7 40 34
Tag 28 Weidenrinde 43 -0,7 1,6 -0,4 -5,3 3,0
Diclofenac 43 -2,2 1,8 2,7 6,7 1,1
Placebo 41 -0,5 2,1 -0,5 44 40
Tag 42 Weidenrinde 43 -0,7 1,9 -0,7 -58 23
Diclofenac 43 -2,3 1,9 -2,7 -6,4 1,7

Placebo 41 -0,5 2,1 -0,5 -45 4,0
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SF-36

Tabelle 41: Lebensqualitit gemaR SF-36 am Tag 0. Normierung auf [0-100] (ITT-Population).
GroRere Werte bedeuten eine hohere Lebensqualitat.

Subskala des SF-36 Therapie Anzahl  Mittelwert  Std.-abw. Median Min. Max.
Gesundheitswahrnehmung  Weidenrinde 43 56,8 16,6 57,0 150 97,0
Diclofenac 43 56,0 18,8 57,0 20,0 97,0
Placebo 41 59,8 17,8 67,0 20,0 92,0
Schmerz Weidenrinde 43 35,7 13,6 41,0 10,0 62,0
Diclofenac 43 34,8 12,6 32,0 10,0 74,0
Placebo 41 34,0 13,3 32,0 0,0 62,0
Vitalitat Weidenrinde 43 53,7 20,8 50,0 10,0 85,0
Diclofenac 43 51,5 18,7 50,0 20,0 90,0
Placebo 41 53,9 19,4 50,0 15,0 100,0
emotionale Rollenfunktion Weidenrinde* 42 81,7 36,2 100,0 0,0 100,0
Diclofenac 43 72,9 39,3 100,0 0,0 100,0
Placebo 41 69,9 42,0 100,0 0,0 100,0
korperliche Funktion Weidenrinde 43 40,0 22,6 40,0 5,0 85,0
Diclofenac 43 39,7 19,7 40,0 0,0 90,0
Placebo 41 38,8 18,3 40,0 10,0 80,0
korperliche Rollenfunktion Weidenrinde* 42 52,4 441 50,0 0,0 100,0
Diclofenac 43 43,0 42,0 25,0 0,0 100,0
Placebo 41 46,1 40,0 25,0 0,0 100,0
psychisches Wohlbefinden = Weidenrinde 43 74,3 15,7 76,0 36,0 96,0
Diclofenac 43 72,2 17,5 76,0 36,0 96,0
Placebo 41 70,4 21,4 76,0 4,0 100,0
soziale Funktion Weidenrinde 43 85,5 18,7 87,5 25,0 100,0
Diclofenac 43 80,8 20,3 87,5 25,0 100,0
Placebo 41 79,6 24,6 87,5 25,0 100,0
korperlicher Summenscore  Weidenrinde* 42 31,4 9,1 29,5 13,5 53,1
Diclofenac 43 30,9 7,9 30,4 15,5 51,6
Placebo 41 31,9 8,2 32,9 11,0 51,2
psychischer Summenscore  Weidenrinde* 42 56,7 9,9 58,9 31,3 719
Diclofenac 43 54,5 11,1 56,2 290 71,8
Placebo 41 53,7 14,0 58,0 206 77,5

* Bei einem Patienten konnte der SF-36 nicht vollstandig ausgewertet werden.
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Tabelle 42: Lebensqualitit gemaR SF-36 am Tag 42. Normierung auf [0-100] (ITT-Population).
GroRere Werte bedeuten eine hohere Lebensqualitat.

Subskala des SF-36 Therapie Anzahl Mittelwert Std.-abw. Median Min. Max.
Gesundheitswahrnehmung  Weidenrinde 43 52,7 19,8 52,0 10,0 97,0
Diclofenac 43 56,1 17,2 57,0 30,0 92,0
Placebo 41 56,2 21,2 57,0 15,0 97,0
Schmerz Weidenrinde 43 40,6 20,0 41,0 12,0 100,0
Diclofenac 43 54,9 21,9 62,0 22,0 100,0
Placebo 41 37,8 20,3 41,0 10,0 100,0
Vitalitat Weidenrinde 43 55,6 20,2 55,0 15,0 90,0
Diclofenac 43 59,6 19,9 65,0 15,0 100,0
Placebo 41 53,9 22,1 55,0 20,0 100,0
emotionale Rollenfunktion Weidenrinde 43 76,7 41,5 100,0 0,0 100,0
Diclofenac 43 73,6 40,2 100,0 0,0 100,0
Placebo 41 65,9 45,6 100,0 0,0 100,0
korperliche Funktion Weidenrinde 43 46,2 24,5 45,0 10,0 90,0
Diclofenac 43 51,4 21,2 50,0 10,0 100,0
Placebo 41 35,7 23,9 30,0 50 850
korperliche Rollenfunktion ~ Weidenrinde 43 47,9 45,2 50,0 0,0 100,0
Diclofenac 43 63,4 41,3 75,0 0,0 100,0
Placebo 41 43,3 44,0 25,0 0,0 100,0
psychisches Wohlbefinden = Weidenrinde 43 71,2 16,6 72,0 36,0 96,0
Diclofenac 43 75,5 18,4 76,0 24,0 100,0
Placebo 41 70,7 21,5 76,0 32,0 100,0
soziale Funktion Weidenrinde 43 78,0 23,0 87,5 25,0 100,0
Diclofenac 43 83,4 22,9 100,0 12,5 100,0
Placebo 41 74,5 241 75,0 25,0 100,0
korperlicher Summenscore  Weidenrinde 43 33,1 10,3 29,2 16,5 59,3
Diclofenac 43 37,7 9,2 39,7 18,8 53,2
Placebo 41 30,7 10,3 31,4 136 48,5
psychischer Summenscore  Weidenrinde 43 53,7 11,6 57.0 231 723
Diclofenac 43 53,3 12,5 58,0 221 735

Placebo 41 53,2 12,0 56,5 326 70,9
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Tabelle 43: Verdanderung der Lebensqualitit gemaR SF-36, Tag 0 zu Tag 42; Normierung auf
[0-100]; (ITT-Population); Negative Zahlen bedeuten eine Verschlechterung der Lebensqualitat.

Subskala des SF-36 Therapie Anzahl Mittelwert Std.-abw. Median Min. Max.
Gesundheitswahrnehmung  Weidenrinde 43 -4.1 15,9 -5,0 -35,0 30,0
Diclofenac 43 0,1 15,7 0,0 -51,0 37,0
Placebo 41 -3,7 17,4 0,0 -42,0 37,0
Schmerz Weidenrinde 43 50 21,2 0,0 -40,0 88,0
Diclofenac 43 20,1 20,8 21,0 -19,0 68,0
Placebo 41 3,8 19,4 0,0 -30,0 68,0
Vitalitat Weidenrinde 43 1,9 12,5 0,0 -20,0 40,0
Diclofenac 43 8,1 16,1 10,0 -45,0 35,0
Placebo 41 0,0 16,9 0,0 -35,0 30,0
emotionale Rollenfunktion Weidenrinde* 42 -3,2 32,8 0,0 -100,0 100,0
Diclofenac 43 0,8 31,3 0,0 -100,0 100,0
Placebo 41 -4,1 49,0 0,0 -100,0 100,0
korperliche Funktion Weidenrinde 43 6,2 18,3 5,0 -30,0 70,0
Diclofenac 43 11,7 19,9 10,0 -26,1 75,0
Placebo 41 -3,1 24,0 0,0 -57,0 40,0
korperliche Rollenfunktion Weidenrinde* 42 -5,8 43,4 0,0 -100,0 100,0
Diclofenac 43 20,3 39,8 0,0 -50,0 100,0
Placebo 41 -2,8 37,3 0,0 -100,0 100,0
psychisches Wohlbefinden = Weidenrinde 43 -3,1 10,4 -4,0 -42.4 18,0
Diclofenac 43 3,3 16,8 1,0 -68,0 40,0
Placebo 41 0,3 17,2 0,0 -34,8 44,0
soziale Funktion Weidenrinde 43 -7,5 20,6 0,0 -60,0 25,0
Diclofenac 43 2,6 19,8 0,0 -62,5 50,0
Placebo 41 -5,1 28,3 0,0 -57,5 62,5
korperlicher Summenscore  Weidenrinde* 42 1,2 9,1 -0,0 -17,7 32,6
Diclofenac 43 6,8 8,1 6,6 -7,9 26,7
Placebo 41 -1,2 9,6 -2,0 -21,1 28,8
psychischer Summenscore  Weidenrinde* 42 -2,3 7,6 -1,2 -36,4 16,3
Diclofenac 43 -1,1 10,6 -1,0 -41,8 27,2
Placebo 41 -0,5 10,9 0,0 -22,3 21,2

* Bei 1 Patient konnte keine Veranderung Tag 0 zu Tag 42 angegeben werden, da der SF-36 Tag 0 nicht
vollstandig ausgewertet werden konnte.
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Sicherheit und Vertraglichkeit

Tabelle 44: Unerwiinschte Ereignisse in der Auswaschphase, geordnet nach Therapiegruppe
(ITT-Population)

Therapie Random- Ereignis Beginn Ende Dauer Intensitat Kausa- MaB- Ergeb- SUE WHO-
Nummer (Tag) (Tag) (falls < 24 h) litat nahme nis Code
Weidenrinde 155 Kopfschmerzen -6 -5 mittel 0 0 1 0 0410
Weidenrinde 164 Schmerzen linke Schulter -14 weiter- mittel 0 0 4 0 0200
bestehend
(komplette
Studiendauer)
Weidenrinde 167 Kopfschmerzen -7 -7 6h leicht 0 0 1 0 0410
Weidenrinde 167 stechende Schmerzen -6 -6 2h leicht 0 0 1 0 1810
linke Thoraxhalfte
Weidenrinde 169 Diarrhoe -6 -5 mittel 0 0 1 0 0600
Weidenrinde 212 Muskelkrampf im Unterschenkel -4 -4 3 min leicht 1 6 1 0 0200
Weidenrinde 214 Schmerzen linke Hand -5 -5 20 h mittel 0 0 1 0 1810
Placebo 101 Urinausscheidung erhéht -6 -6 leicht 0 0 1 0 1300
Placebo 123 Kopfschmerzen -4 -4 mittel 0 0 1 0 0410
Placebo 123 Diarrhoe -3 -2 leicht 0 0 1 0 0600
Placebo 123 Bauchkrampfe -1 -1 leicht 0 0 1 0 0600
Placebo 123 Taubheitsgefihl rechter Daumen -1 -1 leicht 0 0 1 0 0410
Placebo 123 Schmerzen rechte Kérperhalfte -3 -1 mittel 0 0 1 0 1810
Placebo 126 Kopfschmerzen -6 -4 leicht 0 0 1 0 0410
Placebo 126 Ubelkeit -6 -6 leicht 0 0 1 0 0600
Placebo 126 Kreislaufstérungen -5 -5 leicht 0 6 1 0 1010
Placebo 129 Kopfschmerzen -7 -7 leicht 0 0 1 0 0410
Placebo 129 Schwindel -7 -7 leicht 0 0 1 0 0410
Placebo 129 Véllegefiihl -7 -7 leicht 0 0 1 0 0600
Placebo 131 Mudigkeit -6 -4 leicht 0 0 1 0 1810
Placebo 136 Schmerzen 2.+3. Zehe linker -6 -1 leicht 0 0 1 0 1810
FuR, leichte Schwellung
Placebo 149 Diarrhoe -3 -3 leicht 0 0 1 0 0600
Placebo 158 Sinusitis -3 17 mittel 0 6 1 0 1100
Placebo 158 Bauchschmerzen -3 -3 leicht 0 0 1 0 0600
Placebo 158 Diarrhoe -3 -1 leicht 0 0 1 0 0600
Placebo 163 Unwohlsein -7 -7 2h leicht 0 0 1 0 1810
Placebo 163 Bauchschmerzen -6 -2 2h leicht 0 0 1 0 0600
Placebo 178 Vollegefihl -4 -3 leicht 0 0 1 0 0600
Placebo 178 Ubelkeit -4 -4 leicht 0 0 1 0 0600
Placebo 192 Schwindel -6 10 wenige leicht 0 0 1 0 0410
Sekunden
Placebo 199 Erkaltung (Husten, Schnupfen) -2 4 leicht 0 6 1 0 1100
Diclofenac 103 Kopfschmerzen -2 -1 mittel 0 0 1 0 0410
Diclofenac 111 Unterleibsschmerzen, -7 -6 leicht 0 0 1 0 0600
Unwohlsein,
Bauchschmerzen
Diclofenac 121 Sodbrennen -8 -2 jeweils leicht 0 0 1 0 0600
ca. 30 min
Diclofenac 134 Diarrhoe -6 -6 leicht 0 0 1 0 0600
Diclofenac 144 Kopfschmerzen -5 -5 4h leicht 0 0 1 0 0410
Diclofenac 144 Vollegefihl, -4 -1 leicht 0 0 1 0 0600
Blahungen
Diclofenac 144 verstarkte Mudigkeit -3 -1 leicht 0 0 1 0 1810
Diclofenac 145 Ubelkeit -6 -6 leicht 0 0 1 0 0600
Diclofenac 157 Kopfschmerzen -3 -3 leicht 0 0 1 0 0410
Diclofenac 166 Kopfschmerzen -2 -2 6h leicht 0 0 1 0 0410
Diclofenac 184 haufiges Wasserlassen -7 -6 leicht 0 0 1 0 1300
Diclofenac 185 Schmerzen i. B. der Stirn, V.a. -4 14 mittel 0 6 1 0 1100
Sinusitis
Diclofenac 196 néachtliches Schwitzen -5 -4 leicht 0 0 1 0 0800
bei Hypoglykamie
Diclofenac 196 Kopfschmerzen -1 -1 3h leicht 0 0 1 0 0410
Diclofenac 205 Ubelkeit -3 -1 1h leicht 1 0 1 0 0600
Diclofenac 207 Ubelkeit -5 -5 4h leicht 1 6 1 0 0600
Diclofenac 213 Schwindel -6 -6 5h leicht 1 0 1 0 0410
Diclofenac 213 haufiges Wasserlassen -5 15 leicht 1 0 1 0 1300
Diclofenac 285 Sodbrennen -7 -1 leicht 1 0 1 0 0600
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Legende
Kausalitat:

Keine
Unwahrscheinlich
Méglich
Wahrscheinlich
Sicher

MaRnahme:

Keine bzw. keine neuen Mafinahmen

Anderung in der Dosis der Studienmedikation
Unterbrechung der Verabreichung der Studienmedikation
Absetzen der Studienmedikation aufgrund dieses UEs
Zuséatzliche nichtmedikamentdse Therapie

Anderung / Absetzen begleit. Medikation / nichtmed. Ther.
Zusatzliche Medikation

Krankenhausaufenthalt

WHO-Code:

Organklassifizierung nach der WHO-Adverse-
Reaction-Terminology

Ergebnis:

Vollstandige Heilung

Heilung mit Folgeerscheinungen
Besserung

Unverandert weiterbestehender
Zustand

Verschlechterung

Tod aufgrund eines UEs
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Tabelle 45: Unerwiinschte Ereignisse in der Priifphase, geordnet nach Therapiegruppe (ITT-

Population)
Therapie Random- Ereignis Beginn Ende Dauer Intensitdt Kausa- MaR- Ergeb- SUE WHO-
Nummer (Tag) (Tag) (falls < 24 h) litat nahme nis Code
Weidenrinde 112 verstarktes Schwitzen, v.a. 19 20 leicht 1 0 1 0 0100
Oberkorper, Dekollte,
insbesondere nachts
Weidenrinde 116 Schwindel 16 19 leicht 2 0 1 0 0410
Weidenrinde 116 Magenschmerzen 17 22 leicht 2 0 1 0 0600
Weidenrinde 116 Unwohlsein 16 28 leicht 2 0 1 0 1810
Weidenrinde 124 Schmerzen im LWS-Bereich 28 31 mittel 1 6 1 0 1810
mit Ausstrahlung ins linke Bein
(Ischiasschmerz)
Weidenrinde 133 Unwohlsein 24 24 leicht 2 0 1 0 1810
Weidenrinde 133 Kopfschmerzen 28 28 leicht 2 0 1 0 0410
Weidenrinde 133 Midigkeit 25 40 leicht 2 0 1 0 1810
Weidenrinde 133 "leichterer Stuhlgang" 18 35 leicht 2 0 1 0 0600
keine Diarrhoe
Weidenrinde 140 Bléhungen, 3 14 leicht 2 0 1 0 0600
Bauchkrampfe,
Diarrhoe
Weidenrinde 143 Nasennebenhdhlenentziindung 27 mittel 1 6 3 0 1100
Weidenrinde 146 Kopfschmerzen 2 6 5h leicht 2 0 1 0 0410
Weidenrinde 146 Schmerzen im linken Oberbauch 2 4 leicht 2 0 1 0 0600
Weidenrinde 146 Erkaltung (Husten, Schnupfen) 24 42 mittel 1 6 1 0 1100
Weidenrinde 151 Schweilausbriiche 22 31 leicht 0 0 1 0 0100
Weidenrinde 175 Innenmeniskusriss links 23 mittel 0 0 4 0 0200
(nicht: Prifgelenk)
Weidenrinde 176 Durchschlafstérung 1 2 leicht 2 6 1 0 0500
Weidenrinde 176 Erkaltung (Husten, Schnupfen) 4 42 leicht 0 6 1 0 1100
Weidenrinde 176 Kopfschmerzen 6 10 leicht 1 6 1 0 0410
Weidenrinde 186 Sodbrennen 7 30 wenige leicht 2 6 1 0 0600
Minuten
Weidenrinde 186 Schmerzen in 3. und 4. Zeh links 7 7 6h mittel 1 0 1 0 1810
Weidenrinde 187 Spannungsgefihl im rechten 5 5 6 h leicht 1 0 1 0 0200
Kniegelenk
Weidenrinde 187 Schmerzen in der rechten 11 weiter- leicht 1 0 3 0 0200
Schulter bestehend
Weidenrinde 190 Kopfschmerzen 16 16 6h mittel 2 0 1 0 0410
Weidenrinde 190 Bronchitis 33 38 leicht 1 0 1 0 1100
Weidenrinde 197 Ubelkeit 1 3 leicht 2 0 1 0 0600
Weidenrinde 206 Hamatome 28 leicht 2 0 3 0 1230
Weidenrinde 206 verstérkte Tranensekretion 36 leicht 1 0 4 0 0431
Weidenrinde 206 juckendes Hautexanthem nach 30 leicht 2 6 3 0 0100
Sonnenexposition
Weidenrinde 209 Erkaltung (Husten, Schnupfen) 7 12 leicht 0 0 1 0 1100
Weidenrinde 209 Mudigkeit 16 40 leicht 2 0 1 0 1810
Weidenrinde 209 Nykturie 36 40 leicht 1 0 1 0 1300
Weidenrinde 212 Muskelkrampf im Unterschenkel 1 11 leicht 1 6 1 0 0200
Weidenrinde 214 Kopfschmerzen 23 24 leicht 2 0 1 0 0410
Weidenrinde 214 Midigkeit 23 24 leicht 2 0 1 0 1810
Weidenrinde 214 Kreislaufbeschwerden 23 24 leicht 2 0 1 0 1010
Weidenrinde 286 Schwindel 0 13 leicht 0 0 1 0 0410
Weidenrinde 286 Magenschmerzen 35 43 mittel 1 0 1 0 0600
Placebo 117 Ubelkeit, Erbrechen, 10 10 mittel 2 3 1 0 0600
Bauchkrampfe, Diarrhoe
Placebo 117 Unwohlsein 4 12 leicht 2 0 1 0 1810
Placebo 123 Bauchkrampfe 9 9 leicht 2 0 1 0 0600
Placebo 123 Kopfschmerzen 15 37 mittel 2 6 1 0 0410
Placebo 123 Diarrhoe 8 10 leicht 2 0 1 0 0600
Placebo 123 Voéllegefiihl 9 12 leicht 2 6 1 0 0600
Placebo 123 leichte Ermudbarkeit 11 12 leicht 2 0 1 0 1810
Placebo 123 Heiserkeit, Halsschmerzen, 17 19 leicht 0 6 1 0 1100
"Grippegefuhl"
Placebo 126 Kreislaufstérungen 1 5 leicht 0 6 1 0 1010
leichter Schwindel
Placebo 129 Schwindel 18 18 leicht 2 0 1 0 0410
Placebo 129 Kopfschmerzen 7 7 leicht 2 0 1 0 0410
Placebo 129 Magenschmerzen 1 23 leicht 2 0 1 0 0600
Placebo 129 "Venenschmerzen" beider Beine 3 4 leicht 0 0 1 0 1040
Placebo 129 haufigeres Wasserlassen 19 35 leicht 1 0 1 0 1300
Placebo 129 Juckreiz rechtes Knie 24 25 leicht 1 0 1 0 0100
Placebo 136 Ubelkeit 6 7 leicht 1 0 1 0 0600
Placebo 142 geringe Blutspuren beim 4 31 leicht 2 0 1 0 1100
Schneuzen
Placebo 147 Husten mit Auswurf 39 41 leicht 0 6 3 0 1100
Placebo 149 Diarrhoe 20 20 leicht 1 0 1 0 0600
Placebo 149 Nierenschmerzen 1 2 3h leicht 1 0 1 0 1300
Placebo 149 Krampfe in der Kniebeuge 6 6 3 min leicht 1 0 1 0 0200
Placebo 149 Sodbrennen 10 10 2h leicht 2 0 1 0 0600
Placebo 149 Kopfschmerzen 18 18 8h mittel 2 0 1 0 0410

Tabelle wird fortgesetzt
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Therapie Random- Ereignis Beginn Ende Dauer Intensitdt Kausa- MaBR- Ergeb- SUE WHO-
Nummer (Tag) (Tag) (falls < 24 h) litat nahme nis Code
Placebo 158 Magenschmerzen 2 32 3h leicht 2 0 1 0 0600
Placebo 163 Bauchschmerzen 13 13 6 h leicht 2 0 1 0 0600
Placebo 163 Kopfschmerzen 38 38 7h leicht 2 0 1 0 0410
Placebo 171 Kopfschmerzen 1 1 6h mittel 2 0 1 0 0410
Placebo 171 Unwohlsein 1 4 leicht 2 0 1 0 1810
Placebo 171 Migréne 33 33 leicht 1 6 1 0 0410
Placebo 178 Ubelkeit 0 0 6h leicht 2 0 1 0 0600
Placebo 178 Kopfschmerzen 0 0 6h mittel 1 6 1 0 0410
Placebo 178 Muskelverkrampfung rechte Hand 19 20 mittel 1 0 1 0 0200
Placebo 179 Bauchschmerzen 10 4 h leicht 1 0 1 0 0600
Placebo 179 Kopfschmerzen 10 12 leicht 1 0 1 0 0410
Placebo 188 Kopfschmerzen 15 15 4 h leicht 2 0 1 0 0410
Placebo 188 Mudigkeit 15 15 4h leicht 2 0 1 0 1810
Placebo 188 Magendruckgefiihl 16 35 leicht 2 0 1 0 0600
Placebo 188 Erkaltung 31 41 leicht 1 6 1 0 1100
Placebo 189 Benommenheit 17 17 1h leicht 2 0 1 0 0410
Placebo 189 Kopfschmerzen 19 19 4h leicht 2 0 1 0 0410
Placebo 192 Schwellung linkes Knie 3 weiter- mittel 0 4 3 0 0200
bestehend
Placebo 202 Kopfschmerzen 1 22 leicht 1 6 1 0 0410
Placebo 208 Diarrhoe 2 3 leicht 1 0 1 0 0600
Placebo 208 Ubelkeit 4 34 leicht 2 0 1 0 0600
Placebo 210 Gastroenteritis 13 13 12h leicht 0 6 1 0 0600
Placebo 283 Magenkrampfe 1 1 leicht 2 0 1 0 0600
Placebo 283 Juckendes Exanthem 15 weiter- leicht 0 0 4 0 0100
bestehend
Placebo 283 Bléahungen 38 40 leicht 0 0 1 0 0600
Placebo 283 Kopfschmerzen 14 30 leicht 0 0 1 0 0410
Placebo 283 Schwindel 14 21 leicht 0 0 1 0 0410
Placebo 283 Diarrhoe 18 25 leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 103 haufigeres Wasserlassen 5 7 leicht 1 0 1 0 1300
Diclofenac 103 geschwollene Finger 1 3 leicht 1 0 1 0 1810
(Spannungsgefiihl)
Diclofenac 103 geschwollene FuRe 1 6 leicht 1 0 1 0 1810
(Spannungsgefiihl)
Diclofenac 103 Ubelkeit 37 37 leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 109 juckendes Exanthem am 8 weiter- leicht 2 6 3 0 0100
linken Unterschenkel bestehend
Diclofenac 114 Hématom linkes Augenlid 3 10 leicht 2 0 1 0 1230
Diclofenac 114 Muskelschmerzen im 14 36 leicht 1 0 1 0 0200
Oberschenkel
Diclofenac 114 Bauchschmerzen 20 20 leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 115 leichte Ubelkeit 2 42 leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 115 pelzige Zunge (leicht) 2 42 leicht 2 0 1 0 0410
Diclofenac 115 Véllegefihl 8 42 leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 115 Kreislaufbeschwerden, Schwindel 15 28 leicht 2 0 1 0 1010
Diclofenac 115 Augenflimmern 28 28 leicht 2 0 1 0 0431
Diclofenac 115 Schlafstérungen 35 35 leicht 2 0 1 0 0500
Diclofenac 118 Hautexanthem 10 19 leicht 2 0 1 0 0100
Diclofenac 121 Sodbrennen 18 21 leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 121 Benommenheit 1 28 leicht 2 0 1 0 0410
Diclofenac 121 Kopfschmerzen 3 36 leicht 2 0 1 0 0410
Diclofenac 121 Nervositat 16 16 leicht 2 0 1 0 0500
Diclofenac 121 Bléahungen 30 34 mittel 2 0 1 0 0600
Diclofenac 121 Fieber 31 32 mittel 2 0 1 0 1810
Gliederschmerzen
Diclofenac 127 Magenschmerzen 23 25 leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 128 Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen 40 40 10h mittel 2 6 1 0 0600
in rechtem Oberbauch, "Gallen-
beschwerden"
Diclofenac 130 Schwindel 4 41 mittel 2 0 1 0 0410
Diclofenac 130 Kopfschmerzen 37 41 mittel 2 0 1 0 0410
Diclofenac 130 Mudigkeit 37 41 mittel 2 0 1 0 1810
Diclofenac 130 verstarktes Schwitzen 37 41 mittel 2 0 1 0 0100
Diclofenac 137 Ubelkeit, Magenschmerzen 1 34 ca.2h leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 144 Mudigkeit 0 17 leicht 2 0 1 0 1810
Diclofenac 144 Blahungen 0 13 leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 144 Kopfschmerzen 22 39 leicht 1 0 1 0 0410
Diclofenac 144 Magenbeschwerden 18 19 mittel 2 0 1 0 0600
(Schmerzen + Vollegefuhl)
Diclofenac 144 Erbrechen 18 18 mittel 2 0 1 0 0600
Diclofenac 144 Sodbrennen 21 41 leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 144 Obstipation 26 42 leicht 2 6 1 0 0600
Diclofenac 145 Ubelkeit 23 6h leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 145 Diarrhoe 2 22 leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 145 Blahungen 15 22 leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 145 Voéllegefihl 16 16 leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 145 Bauchkrampfe 19 22 leicht 2 0 1 0 0600

Tabelle wird fortgesetzt
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Therapie Random- Ereignis Beginn Ende Dauer Intensitat Kausa- MaB- Ergeb- SUE WHO-
Nummer (Tag) (Tag) (falls < 24 h) litat nahme nis Code
Diclofenac 145 Schwindel 20 22 leicht 2 0 1 0 0410
Diclofenac 145 Sodbrennen 36 36 1h leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 148 Magenschmerzen 3 40 leicht 2 6 1 0 0600
Diclofenac 159 Mudigkeit 21 21 10h leicht 2 0 1 0 1810
Diclofenac 161 Obstipation 2 6 mittel 2 0 1 0 0600
Diclofenac 166 Kribbeln in den FuRen 0 0 3h leicht 1 0 1 0 0410
Diclofenac 166 Ubelkeit 6 11 3-4h leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 168 Sodbrennen 2 5 mittel 2 6 1 0 0600
Diclofenac 168 Schmerzen in rechter Leiste 27 34 leicht 1 0 1 0 1810
Diclofenac 174 Verstarkte Mundtrockenheit 8 8 leicht 1 0 1 0 0600
(nachts)
Diclofenac 177 Schwindelgefihl 19 25 leicht 2 0 1 0 0410
Diclofenac 180 Belastungsdyspnoe 3 weiter- mittel 2 0 0 1100
bestehend
Diclofenac 180 Sodbrennen 2 19 leicht 2 6 1 0 0600
Diclofenac 180 Hb-Nachweis im Urin (Hausarzt) 23 2 0 0 1300
Diclofenac 180 Hb-Nachweis im Stuhl (Hausarzt) 23 2 0 0 0600
Diclofenac 180 stat. Krankenhausaufenthalt wg. 34 1 7 4 1 1040
V.a. tiefe Beinvenenthrombose (Abbruch
am
Tag 22)
Diclofenac 180 stat. Krankenhausaufenthalt wg. 34 3 7 4 1 0600
V.a. Gastritis (Abbruch
am
Tag 22)
Diclofenac 182 Augenflimmern 7 7 leicht 2 0 1 0 0431
Diclofenac 182 Benommenheit 7 41 leicht 2 0 1 0 0410
Diclofenac 182 Unwohlsein im Magenbereich 28 41 12h leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 184 Blutdruck morgens leicht erhdht 4 42 leicht 2 0 1 0 1010
Diclofenac 184 leichte Benommenheit (morgens) 11 13 leicht 2 0 1 0 0410
Diclofenac 184 leichte Kopfschmerzen (morgens) 6 6 leicht 2 0 1 0 0410
Diclofenac 185 Magenschmerzen 10 10 6h leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 185 trockene Nasenschleimhaut 21 weiter- leicht 1 6 3 0 1100
bestehend
Diclofenac 193 erhdhte Stuhlfrequenz 1 26 leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 193 Bauchschmerzen 1 26 leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 193 nachtl. Wadenkrampfe 32 41 2 min leicht 1 0 1 0 0200
Diclofenac 193 Erkaltung 39 weiter- mittel 1 0 3 0 1100
Ohrenschmerzen bestehend
Diclofenac 196 Kopfschmerzen 2 2 6 h leicht 1 0 1 0 0410
Diclofenac 196 Schwindelgefihl 8 8 3 min leicht 2 0 1 0 0410
Verschwommensehen
Diclofenac 198 Magenprobleme 8 13 mittel 3 1 1 0 0600
Diclofenac 207 Ubelkeit 2 5 leicht 2 0 1 0 0600
Diclofenac 207 Unterschenkelédeme 2 42 leicht 2 0 1 0 1810
Diclofenac 207 Armddeme 2 11 leicht 2 0 1 0 1810
Diclofenac 207 arterielle Hypertonie 16 24 leicht 2 6 1 0 1010
Diclofenac 207 Kopfschmerzen 19 28 leicht 2 0 1 0 0410
Diclofenac 207 Schwindel 1 1 leicht 2 0 1 0 0410
Diclofenac 213 Schwellung rechte Hand 20 26 leicht 1 0 1 0 1810
Diclofenac 213 Beinkrampfe 24 34 leicht 1 0 1 0 0200
Diclofenac 281 Vergesslichkeit 19 weiter- leicht 0 0 4 0 0500
bestehend
Diclofenac 281 Mudigkeit 23 weiter- leicht 0 0 4 0 1810
bestehend
Diclofenac 281 Potenzstérungen, 14 weiter- schwer 0 0 4 0 0500
Erektionstérung bestehend
Diclofenac 290 Wechsel von Diarrhoe und 2 weiter- mittel 3 3 4 0 0600
Obstipation bestehend
Legende
Kausalitat: MaRnahme: Ergebnis:
Keine =0 | Keine bzw. keine neuen MaRRnahmen = Vollstandige Heilung =1
Unwahrscheinlich =1 | Anderung in der Dosis der Studienmedikation =1 | Heilung mit Folgeerscheinungen =2
Méglich =2 | Unterbrechung der Verabreichung der Studienmedikation =2 | Besserung =3
Wahrscheinlich =3 | Absetzen der Studienmedikation aufgrund dieses UEs 3 | Unverandert weiterbestehender
Sicher =4 | Zuséatzliche nichtmedikamentdse Therapie =4 | Zustand =4
Anderung / Absetzen begleit. Medikation / nichtmed. Ther. =5 | Verschlechterung =5
Zusatzliche Medikation =6 | Tod aufgrund eines UEs =
Krankenhausaufenthalt =7
SUE: WHO-Code:
Nein =0 | Organklassifizierung nach der WHO-Adverse-
Ja =1 | Reaction-Terminology



147

Danksagung

Mein besonderer Dank gilt meinem Doktorvater Herrn Prof. Dr. Lutz Heide fur die
Uberlassung des interessanten Themas und seine hervorragende Unterstiitzung in
allen Phasen der vorliegenden Arbeit.

Herrn Prof. Dr. Christoph Gleiter danke ich fiir die Ubernahme des Koreferates und
seine wissenschaftliche Beratung bei der Entwicklung des Studienprotokolls.

Bei Herrn Dr. Shu-Ming Li bedanke ich mich fur seine Unterstutzung bei der
Durchfuhrung der analytischen Arbeiten.

Herrn Dr. Bernd Kammerer und Herrn Rainer Kahlich (Klinische Pharmakologie des
Universitatsklinikums Tubingen) danke ich fur die gute Zusammenarbeit und die
Durchfihrung der HPLC-MS-Untersuchungen.

Ferner danke ich folgenden Personen, die an der Durchfuhrung der klinischen Studie
mafgeblich beteiligt waren: der Leiterin der klinischen Prafung Frau Dr. Ina Kétter,
dem Biometriker Herrn Dipl.-Stat. Rainer Ludtke, den Prufarzten Frau Claudia
Lohmdller, Tubingen, Frau Dr. Michaela Geiger, Herrn Markus Muller und Herrn
Hartmut Rapp, Filderstadt, Frau Silvia Koch und Frau Sylke Schlensog und ihren
Mitarbeitern fur die Durchfuhrung der Laboruntersuchungen, sowie Herrn PD Dr.
llhan Gunaydin und Herrn Dr. Bernhard Schmid fir die wissenschaftliche Beratung.
Den Arzten Herrn Dr. N. Becker, Herrn Prof. Dr. A. Bernau, Frau Dr. U. Braun, Herrn
Dr. U. Heldmaier, Herrn Dr. J. Hauser, Herrn Dr. M. Kihn, Herrn Dr. S. Korn, Herrn
Dr. W. Lingg, Herrn R. Rechenbach, Herrn Dr. Ch. Stern, Herrn Dr. K. Weyer-Storz
danke ich fir das Vorscreening von Patienten.

Bei der Firma Robugen, Esslingen, insbesondere bei Herrn Dr. B. Hempel, bedanke
ich mich fur wichtige Anregungen bei der Entwicklung des Studienprotokolls, die
Herstellung der Studienmedikation, die Durchfuhrung der Randomisierung und die
stets konstruktive Zusammenarbeit.

Frau Dr. Irmela Wagner und Frau Dr. Katja Taxis danke ich fir ihre unermudliche
Unterstutzung und die konstruktiven Diskussionen wahrend all den Jahren. Weiterhin
danke ich ihnen, sowie Frau Elisabeth Schmutz fur das Gegenlesen von Teilen
dieser Arbeit. Bei Herrn Thomas Luft bedanke ich mich fur seinen Einsatz bei
computertechnischen Problemen. Herzlichen Dank an Frau Loércher fir ihre
tatkraftige Unterstutzung in samtlichen verwaltungstechnischen Angelegenheiten und
ihre aufmunternden Gesprache, an Frau Bauer fur ihre kulinarischen Genusse und
ihr Organisationstalent in Bezug auf Laborausstattung.

Bei allen ehemaligen und jetzigen Kolleginnen und Kollegen bedanke ich mich fir die
freundschaftliche Atmosphare im Labor wund die vielen gemeinsamen
Unternehmungen: Agnes, Alessandra, Andreas, Anja, Anne, Axel, Christine, Daniela,
Dirk, Elisabeth, Emmanuel, Florence, Gabriele, Hui, Inge, Irmela, Karin, Katja, Lucy,
Manuel, Marion, Herrn Dr. Mechler, Robert, Shu-Ming, Susanne, Thomas, Herrn
Trefzer, Ute, Yvonne und Zhao.

Ein besonderer Dank gilt meiner Mutter und meiner Schwester, die mich auch Uber
diese Arbeit hinaus immer rlickhaltlos unterstitzt haben.



148

Akademische Lehrer

Ich danke meinen akademischen Lehrerinnen und Lehrern:
Herrn Prof. Dr. H.P.T. Ammon
Herrn Prof. Dr. K. Botzenhart
Frau Prof. Dr. G. Drews
Herrn Prof. Dr. G. Gauglitz
Herrn Prof. Dr. K.-H. Gaukler
Herrn PD Dr. P. Grabmayr
Herrn Prof. Dr. M. Hanack
Herrn Prof. Dr. L. Heide
Herrn Prof. Dr. K.-A. Kovar
Herrn Prof. Dr. U. Nagel
Herrn PD Dr. H. Pommer
Herrn Prof. Dr. E. Reinhard
Herrn Prof. Dr. H.J. Roth
Herrn PD Dr. H. Safayhi
Herrn Prof. Dr. P.C. Schmidt
Herrn Prof. Dr. J.E. Schultz
Herrn Prof. Dr. J. Strahle
Herrn Prof. Dr. M. Wahl
Herrn Prof. Dr. A. Wankmdiller





