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Riickblick

In der traditionellen Medizin in Deutsch-
land wurde die Hagebutte u.a. bei rheuma-
tischen Beschwerden eingesetzt. Ob dieser
Einsatz sinnvoll war, wurde nicht unter-
sucht. Im Jahr 1990 wurden deshalb die
Scheinfrucht, die Schale und die Friichte
(=Samen) der Hagebutte von der Kommis-
sion E des damaligen Bundesgesundheits-
amts aufgrund unzureichender Datenlage
negativ bewertet (1).

Antientziindlicher
Wirkungsmechanismus

Das antientziindliche Wirkspektrum der
Hagebutte ist vergleichbar dem der synthe-
tischen Schmerzmittel (Tab. 1) (8). Wassri-
ge Extrakte aus der Hagebuttenschein-

ZUSAMMENFASSUNG

frucht und der Schale waren in den In-vi-
tro-Tests unwirksam (14, 27). Dagegen wa-
ren lipophile Extrakte aus den Schalen der
Hagebutte im COX-1- und COX-2-Assay
wirksamer als Extrakte aus den Schein-
friichten (14, 27) und hemmten dariiber
hinaus auch die LOX (Lipoxygenase) (27).
Im Einklang damit steht, dass ein Ethanol-
extrakt aus der Hagebutte im Carrageenan-
induzierten und im PGE;-induzierten Hin-
terpfoten-Odemtest, im Essigsdure-indu-
zierten Kapillarpermeabilitdtstest und im
p-Benzoquinon-induzierten Writhing-Test
starker wirksam war als ein wadssriger Ex-
trakt (12).

Bei Patienten mit entziindlichem Rheuma
sank der pathologisch erhohte Wert des
Entziindungsparameters CRP signifikant
unter der Einnahme des Hagebuttenpul-
vers Litozin® ab, stieg aber nach Beendi-

In der traditionellen deutschen Medizin wurden Zubereitungen aus der Hagebutte
bei rheumatischen Beschwerden eingesetzt. Hierfiir gibt es inzwischen eine rationa-
le Grundlage. Das Wirkspektrum der Hagebutte ist dem synthetischer Entziindungs-
hemmer vergleichbar. Ein Teil der antientziindlichen Inhaltsstoffe wurde kiirzlich
identifiziert. Zur Evidenz der Wirksamkeit liegen 5 explorative Studien mit dem Ha-
gebuttenpulver Litozin® vor. Danach muss die Wirksamkeit des Pulvers bei Arthrose-
beschwerden als »mé&Rig« eingestuft werden, bei entziindlichem Rheuma und bei
Riickenbeschwerden sogar als »schlecht«. Um das AusmalR der Wirksamkeit definie-
ren zu kdnnen, ist die Durchfiihrung von Studien mit einem konfirmativen Studien-
design dringend erforderlich. Gelegentlich kam es unter Einnahme von Litozin® zu
einer allergischen Reaktion. Gastrointestinale Beschwerden lassen sich meist durch
Anpassung der Flissigkeitszufuhr beheben. Mit dem Auftreten schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse ist nicht zu rechnen.
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Tab. 1: Wirkungsmechanismen der Hagebutte:
Literaturangaben.

Effekt Hagebutte Schale
mit Samen

Hemmung

- COX-1 14 27

- COX-2 14 27

- LOX keine Wirkung Wirkung
(27) (27)

— Zytokine nicht nicht
untersucht unters.

— Elastase 23

antioxidativer

Effekt 11 27

gung der Einnahme wieder auf die Aus-
gangswerte an (16, 28). Als wirksamkeits-
mitbestimmende Inhaltsstoffe wurden ne-
ben Polyphenolen und Vitamin C auch ein
Galaktolipid (17) und verschiedene unge-
sdttigte Fettsduren (15, 27) identifiziert.

Zur Evidenz der Wirksamkeit

Pulver aus der Hagebutten-Scheinfrucht
sind in vielen Landern als Nahrungsergdn-
zungsmittel erhdltlich. Zum Hagebutten-
pulver Litozin® aus Rosa canina ssp. lito lie-
gen 5 Studien vor: 3 Doppelblindstudien
bei Arthrosebeschwerden, eine Anwen-
dungsbeobachtung bei akuten Exazerba-
tionen chronischer Riickenschmerzen und
eine Doppelblindstudie bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis. In Tab. 2 ist die Be-
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urteilung der Qualitdt der Studien nach 2 in
der Literatur beschriebenen Klassifizierun-
gen (4, 5, 13) zusammengefasst.

Ein 2006 verdffentlichtes systematisches
Review (7) analysierte 4 Publikationen zur
Wirksambkeit von Litozin® bei Patienten mit
Arthrosebeschwerden (21, 22, 26, 29).
Beim Auflisten der Qualititsmerkmale die-
ser Studien vermuteten die Autoren, dass
es sich bei den 2 Kongressbeitragen (22, 29)
um Subgruppenanalysen der bereits publi-
zierten Originalarbeit handelte (21). Ein
anschlieBend  veroffentlichtes  Review
schloss sich dieser Vermutung an (24). Eine
Meta-Analyse schloss jedoch die beiden
Subgruppenanalysen (insgesamt 126 Pa-
tienten) als separate Studien in die Berech-
nung ein (2), sodass die Wirkgréfe von Li-
tozin® tiberschatzt wurde. Die spater verof-
fentlichte Originalarbeit (3) stiitzte sich auf
3 Originalarbeiten (21, 26, 30). Eine Nach-
forschung ergab, dass die von Rein und Mit-

arbeitern bei einem Kongress im Jahr 2004
vorgestellten Daten (22) nach Auskunft ei-
nes der Autoren doch eine separate Studie
gewesen sein soll. Bei der Ethikkommissi-
on wurde jedoch nur ein Studienprotokoll
ohne Amendment eingereicht, obwohl die
Studienpopulation und die Messinstru-
mente in den beiden Studien differierten.
Auch sind die Kollegen des zweiten medizi-
nischen Zentrums, das zur Studie beigetra-
gen hatte (z.B. Dr. Rein), im Manuskript
(30) nicht genannt.

Die Beweislage fiir die Wirksamkeit von Li-
tozin®bei Arthrosebeschwerden ist auf der
Basis von 2 oder 3 explorativen Studien
(21, 26, 30) »mdRig« und muss bei ent-
ziindlichem Rheuma (25) bzw. bei Riicken-
schmerzen (10) wegen der Existenz von
nur je einer explorativen Studie als
»schlecht« beurteilt werden. Dennoch be-
steht an der Wirksamkeit des Hagebutten-
pulvers in Anbetracht der nachgewiesenen

antioxidativen und antientziindlichen Wir-
kung kein Zweifel.

Ein indirekter Hinweis auf Wirksamkeit er-
gibt sich auch aus dem Vergleich der Re-
sponder in den Jahresstudien mit dem Hage-
buttenpulver Litozin®(10) und dem wadssri-
gen Teufelskrallenwurzelextrakt Doloteffin®
(6, 8). In diesen Studien wurde dasselbe Stu-
dienprotokoll eingesetzt und das Konsens-
Kriterium der amerikanischen Orthopddie-
gesellschaften OMERACT und OARSI (Abb. 1)
(19, 20) angewendet. Dieses Kriterium soll
eingesetzt werden, damit die WirkgroRen
von Arzneimitteln besser verglichen werden
kénnen. Der Prozentsatz an OMERACT-OAR-
SI-Respondern unterschied sich zwischen
den Studien nicht (Abb. 2), sodass Litozin®
bei Unvertrdglichkeit von Doloteffin® oder
als Ersatz bei der Langzeitbehandlung rheu-
matischer Beschwerden eingesetzt werden
kénnte. Dennoch muss betont werden, dass
zundchst dringend die Durchfiihrung konfir-

Tab. 2a: Studiendetails und ber(icksichtigte Qualitétskriterien: A Einschlusskriterien spezifiziert, B Randomisierung addquat, C Verblindung adaquat, E Vergleichbar-
keit der Gruppen zu Beginn, F Messinstrumente und Behandlung ausfiihrlich beschrieben, G Zusatzbehandlungen vergleichbar, H Verwendung validierter Mess-
instrumente, | umfassende Beschreibung unerwiinschten Ereignisse und | der Drop-outs, K Fallzahlberechnung mit »Power«-Angabe, L Intention-to-Treat-Analyse,

N multivariate Analyse zum Ausschluss von Storfaktoren, O addquate Behandlungszeit. TS Gesamtscore der 13 Qualitatskriterien [Methode beschrieben in (5, 13)].

Warholm et al., 2003

Rein et al., 2004

Winther et al., 2005

Rossnagel et al., 2007

Chrubasik et al. 2008

(26) (21) (30) (25) (10)
N =100 N=112 N =94 N =89 N =152
5 g/Tag vs. Placebo 5 g/Tag vs. Placebo 5 g/Tag vs. Placebo 5 g/Tag vs. Placebo 5 oder 10 g/Tag
parallel cross-over cross-over parallel offen

iber 4 Monate

Giber 3 Monate

Giber 3 Monate

tiber 6 Monate

iber 12 Monate
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wahrscheinlich hoher

A Hiifte, Knie Osteoarthritis Hiifte, Knie rheumatoide Arthritis Rickenschmerzen
B ja ja ja ja nein
C ja ja ja ja nein
E unbekannt ja ja unbekannt nicht zutreffend
m [ ja ja ja ja ja
Q G ja ja ja ja nicht zutreffend
& H ja ja ja ja ja
[ | | ja ja ja nicht angegeben ja
: J ja ja ja nicht angegeben ja
E K nein nein nein nicht angegeben nein
o L ja ja ja nicht angegeben ja
wd N nein nein nein nicht angegeben ja
= (0} ja ja ja ja ja
< % of TS 80% 85% 85% 46% 62%
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Besserung von Schmerz oder Funktion um mindestens 50 % vom
Ausgangswert plus mindestens 20%ige Besserung beim Absolutwert

)4

Besserung von mindestens 2 der 3 Parameter:

* Schmerz Besserung um 2 20% vom Initialwert
* Funktion plus
* PGA Besserung des Absolutwerts um 2 10%

) 4

Responder

\ 4

Nicht-Responder

Besserung der maximalen Schmerzen in den vorausgehenden
2 Wochen oder der Funktion um mindestens 50% vom Ausgangswert
plus mindestens 20%ige Besserung beim Absolutwert

\ 4

Besserung der maximalen Schmerzen in den voraus-
gehenden 2 Wochen oder der Funktion um mindestens
209% vom Ausgangswert plus mindestens 10%ige
Besserung beim Absolutwert

) 4
A4

) 4
A4

Abb. 1a: Responder-Definition entsprechend der OMERACT-OARSI-Kriterien
(PGA = globale Einschdtzung der Wirkung durch den Patienten).

mativer Studien erforderlich ist, um die kli-

Abb. 1b: Die verwendete modifizierte Responder-Definition.

nische Bedeutung der beobachteten Wir-
kung einschdtzen zu konnen, auch unter
dem Aspekt, ob dem Hagebuttenpulver ein
Platz in den von Leitlinien empfohlenen Be-
handlungsstrategien zusteht.

Allgemeine Hinweise
zum Hagebuttenpulver

Als unerwiinschtes Ereignis kann unter der
Einnahme von Hagebuttenpulver gelegent-
lich eine Allergie auftreten. Eine allergische
Reaktion mit einem generalisierten Haut-

ausschlag und gastrointestinalen Be-
schwerden wurde auch nach Trinken eines
Hagebuttentees beobachtet (18). Die an-
sonsten aufgetretenen gastrointestinalen
Beschwerden waren zum Teil durch eine
nicht angepasste Fliissigkeitszufuhr be-
dingt. Bei Reizdarm mit Verstopfung soll-

Tab. 2b: Interne und externe Validitat der klinischen Studien mit Zubereitungen aus der Hagebutte [Methode beschrieben in (4)];

V: Verum, P: Placebo, n.a.: nicht angegeben.

Interne Validitat

Studie Randomisierung Verblindung Drop-outs Intention-to-Treat Hypothesen
(Nummer und/oder und/oder und/oder
siche Transparenz Sensitivitdtsanalyse multivariate
Tab. 2a) fur Storfaktoren Analyse

1 ja ja ja 2V, 2P ja nein nein nein
2 ja ja ja 13V, 14P ja nein nein nein
3 ja n.a. ja 11V, 4P n.a. n.a. nein ja?
4 ja n.a. nein 75V ja ja nein nein
5 ja nein ja 5V, 3P nein nein nein nein

Externe Validitat

Studie Ein- und Ausschlusskriterien Behandlung Anzahl der Validiertes Studiendauer Anzahl der

(Nummer und/oder und Zusatz- Studienzentren  Messinstrument Patienten mit

siehe ausreichend Basalwerte therapien unerwiinsch-

Tab. 2a) angegeben ten Ereignissen

1 ja ja ja 1 ja 4 Mon. 2V, 2P

2 ja ja ja 1 ja 3 Mon. 10V, 10P

3 ja ja ja 2 ja 3 Mon. 9V, 4P

4 ja* n.a. ja* 2 ja 6 Mon. 14V, 26P*

5 nein n.a. ja 1 ja 12 Mon. 27V mitN =33
* Rossnagel K, personliche Auskunft
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Abb. 2: Prozent der
OMERACT-OARSI-

Responder im Verlauf

eines Jahres unter der
Behandlung mit dem

60

2 g

Hagebuttenpulver
Litozin® (10) bzw. dem
Teufelskrallenwurzel-

/)

extrakt Doloteffin®
(Intention-to-Treat-Aus-

—e Doloteffin® wertung) [modifiziert

wl £
/7

nach (6) und (9)].
—+ Litozin®

/

-=- Doloteffin®

Wochen

ten 300-500 ml Fliissigkeit bei Einnahme
des Hagebuttenpulvers getrunken werden,
da die Pflanzenfasern in der Fliissigkeit
quellen, wodurch das Stuhlvolumen zu-
nimmt und der Darmtransport im Sinne ei-
ner abfithrenden Wirkung angeregt wird.
Bei Reizdarm mit Durchfall saugen die
Pflanzenfasern bei geringer Fliissigkeitszu-
fuhr den fliissigen Darminhalt auf und bes-
sern die Beschwerden. Wie fiir alle Prapa-
rate aus pflanzlichen Fasern gilt auch fir
die Einnahme von Hagebuttenpulver, dass
ein Abstand von 2 Stunden zwischen der
Einnahme des Pulvers und der Zufuhr an-
derer Medikamente eingehalten werden
sollte, um einer verzogerten Resorption
von Medikamenten vorzubeugen.
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Universitat Freiburg
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SUMMARY

The anti-inflammatory efficacy of powdered rose hip -
areview

In the traditional German medicine, preparations of rose
hip were used for the treatment of rheumatic conditions.
In the meantime, there is a rationale behind that indica-
tion. The mechanism of action of rose hip is similar to
that of synthetic anti-inflammatory drugs. Part of the
anti-inflammatory acting ingredients have recently been
identified. The evidence for the effectiveness is based on
5 exploratory studies; the evidence is “moderate” for os-
teoarthritis and “poor” for rheumatoid arthritis and low
back pain. In order to quantify the effect size, clinical
trials with a confirmatory study design are urgently
warranted. Occasionally, allergic reactions have been
observed during intake of the rose hip and seed powder
Litozin®. Gastrointestinal complaints may be counteract-
ed by regulation of liquid supply. There is no evidence for
the occurrence of severe adverse events.

Key words

Rose hip, Rosa canina, low back pain, osteoarthritic pain,

pain relief, study quality
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