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Review zur Rosa canina

Ein Update zu Hagebuttenpulver
bei Arthrose und Riickenschmerzen

In der traditionellen Medizin Europas wurden Zubereitungen aus der Hagebutte bei rheumatischen Beschwerden
eingesetzt. Hierfiir gibt es inzwischen eine rationale Grundlage. Das Wirkspektrum der Hagebutte ist breiter als
das synthetischer Entziindungshemmer, denn die Hagebutte hemmt Entziindungsmediatoren und Botenstoffe
der Knorpelzerstorung. Ein Teil der antientziindlichen Inhaltsstoffe ist identifiziert. Die Wirkstoffe in den zur
Verfiigung stehenden Hagebuttenprdparaten sind nicht identisch, weshalb die Ergebnisse produktspezifisch

und nicht libertragbar sind.

Die Scheinfrlichte von Rosenarten, vor allem die der Hunds- :

rose (Rosa canina), werden als Hagebutten bezeichnet. Die
fleischige Schale umhiillt die eigentlichen Friichte (die

Samen), deren feine Harchen bei Hautkontakt Juckreiz her-

vorrufen. Die Scheinfriichte aus Schale und Samen enthalten

bis 2% Vitamin C, 3% Apfel- und Zitronensiure, bis 11%
Pektinsauren, bis 8,3% Polyphenole (u.a. Anthocyane, Pro- :

anthocyanine), Flavonoide (u.a. Tilirosid), Galaktolipide, bis
2,5% fettes Ol mit 55% Linols3ure, 20% Linolens3ure und

0,17% Carotinoiden.! Hagebutten gehdren zum Armamen-
tarium der traditionellen Medizin in Europa. Seit dem Mit-

telalter wurden Zubereitungen aus der Hagebutte auch bei
rheumatischen Beschwerden eingesetzt.?

Wirkungsmechanismus der Hagebutte

Das antientziindliche Wirkspektrum der Hagebutte ist
breiter als das der synthetischen Schmerzmittel. Wass-

rige Extrakte aus den Scheinfriichten (Schale plus Samen)

oder nur aus der Schale waren in In-vitro-Tests zur Entzln- :

dungshemmung unwirksam.? Hingegen hemmten lipophile

Inhaltsstoffe aus Schale und Samen von Rosa canina lito

die Zyklooxygenase-(COX-)1 und -2 und besassen eine

ausgeprdgte antioxidative Wirkung.*>= In In-vitro-Model-

len zur knorpelprotektiven Wirkung hemmten lipophile

Inhaltsstoffe die Lipopolysaccharid-induzierte Expressi-

on von Zytokinen aus menschlichen Makrophagen und

Immunzellen, z.B. TNF-a, Interferone-y, Interleukin-(IL-) 1B,
IL-6 und IL-12 sowie die Expression der Chemokine CCL5/
RANTES und CXCL10/IP-107-° und die Expression von Mat-
rix-Metalloproteinase-(MMP-)1, MMP-3 und MMP-13, der
Aggrecanase (ADAMTS-4), der Makrophagen-Entziindungs-

proteine MIP-2 und MIP-3a. und von IL-8, IL-1c. und IL-6 aus
isolierten Knorpelzellen.*°

Hagebutten-Wirkstoff
Als wirksamkeitsmitbestimmende Inhaltstoffe wurden
Polyphenole?, Vitamin C, Flavonoide, Triterpene und auch

Galaktolipide® ** sowie verschiedene ungesattigte Fettsdu-

ren’- 112 jdentifiziert.

Bei einem Vergleich von Pulvern aus der Scheinfrucht

und der fleischigen Schale fanden sich mehr als viermal so

viele wirksamkeitsmitbestimmende ungesattigte Fettsauren
im Pseudofruchtpulver.® Ungesattigte Fettsduren hemmen
ausser der Zyklooxygenase'#* ** auch die Kollagenase und
die Elastase’“. Andere wirksamkeitsmitbestimmende Inhalts-
stoffe konnten in grosseren Mengen mit einem Llipophilen
Losungsmittel aus der Schale herausgeldst werden,® sie
hemmten auch die Lipoxygenase.® Die mit Hilfe der Principal
Component Analyse ausgewerteten In-vitro-Tests zur anti-
entziindlichen und chondroprotektiven Wirkung erlauben
aber nur die Schlussfolgerung, dass lipophile Losungsmittel
den Wirkstoff aus der Hagebutten-Schale konzentrieren, der
dann wirksamer ist als ein Extrakt aus Schale plus Samen.’
Je lipophiler das Losungsmittel war, umso stdrker wirksam
waren diese Extrakte in den In-vitro-Tests.> Allerdings konn-
te durch Fermentation (enzymatische Umwandlung organi-
scher Stoffe mittels Mikroorganismen) auch ein vielverspre-
chender wassriger Hagebuttenextrakt hergestellt werden,
der etwa 10% Polyphenole enthalt, kein Vitamin C, keine
Triterpene, keine Linolensduren und keine Galactolipide. In
vitro hemmte dieser inzwischen patentierte (EP 22249398B1)
Extrakt die Zytokinexpression stdrker als verschiedenpro-
zentige Alkoholextrakte oder natives Hagebutten-Schalen-
pulver. Der Wirkstoff dieses Extrakts ist ein anderer als der
von anderen wdssrigen Extrakten mit Vitamin-C-Einstellung,
bzw. von Extrakten, die mit lipophilen Extraktionsmitteln
gewonnen wurden. Der Wirkstoff in Extrakten ist auch ein
anderer als der in Pulvern aus der Hagebutten-Scheinfrucht
(Schalen plus Samen) oder reinen Schalenpulvern.

Antientziindliche und antirheumatische Wirkung

in Tierversuchen

Ein Ethanolextrakt aus den Samen der Hagebutte war im
Carrageenan-induzierten bzw. PGE,-induzierten Hinterpfo-
tenddem-Test, im Essigsaure-induzierten Kapillarpermeabi-
litdtstest und im p-Benzoquinon-induzierten Writhing-Test
starker wirksam als ein wassriger Extrakt.'> Sehr vielverspre-
chend ist auch ein lipophiler Hagebuttenextrakt aus China
(Spezies Rosa multiflora, Auszugsmittel Petrolether), der in
verschiedenen Modellen zu experimentell induzierten Ent-
ziindungen und Arthritiden bei Ratten eine antientziindliche
und antirheumatische Wirkung besass.!6 7



Zur Evidenz der Wirksamkeit von Produkten

aus der Hagebutte

Hagebuttenpulver aus Danemark: Aus der Scheinfrucht
gewonnene Hagebuttenpulver aus Schalen und Samen sind

in vielen Landern als Nahrungsergdnzungsmittel erhaltlich.

Aber nur zum ddnischen Hagebuttenpulver aus Rosa canina
lito liegen sieben Studien vor: vier Doppelblindstudien bei
Arthrosebeschwerden, eine Anwendungsbeobachtung bei
akuten Exazerbationen chronischer Riickenschmerzen und

zwei Doppelblindstudien bei Patienten mit rheumatoider

Arthritis. In Tabelle 1 ist die Qualitat der Studien entsprechend
einer ublichen Klassifizierung zusammengefasst.’*-2° Die
meisten Studien besitzen eine gute Qualitat. Dennoch fehlt

bei allen das entscheidende Qualitatskriterium: die Fallzahl-

berechnung mit Angabe der Power zur erwarteten Besserung
im Hauptzielkriterium. Per Definition miissen zur Einstufung
der Wirksamkeit als «gut» entweder zwei Studien mit einem

beweisenden (konfirmativen) Studiendesign vorliegen oder

zumindest eine beweisende Studie gestiitzt von mehreren

explorativen Studien. Die Beweiskraft der Studien zum dani-
schen Hagebuttenpulver bei Arthrose ist daher «mdssig» :
(basierend auf vier explorativen Studien?!-2*?7), bei entziind- :

lichem Rheuma «schlecht» (basierend auf zwei explorativen
Studien?* 26) und bei Riickenschmerzen «schlecht» (basierend
auf einer explorativen Studie?) [Tab. 1a].

Dennoch muss an der klinisch relevanten antioxidati-

ven, antientzlindlichen und analgetischen Wirksamkeit des

Hagebuttenpulvers nicht gezweifelt werden. Ein indirekter
Hinweis auf Wirksamkeit bei Riicken- und Arthroseschmer-
zen ergibt sich aus dem Vergleich von Studien, die Uber :

einen Zeitraum von einem Jahr durchgefiihrt wurden. In
diesen Studien wurde dasselbe Studienprotokoll eingesetzt

und das Konsens-Kriterium der amerikanischen Orthopa-
diegesellschaften OMERACT und OARSI?®?* als Messins- :

trument angewendet. Dieses Kriterium sollte generell in
allen Studien mitgefiihrt werden, damit die Wirkgréssen

von Arzneimitteln besser verglichen werden kénnen. Der

Prozentsatz an OMERACT-OARSI-Respondern, der alle
sechs Wochen ermittelt wurde, unterschied sich unter den
Behandlungen mit dem danischen Hagebuttenpulver und
dem wassrigen Teufelskrallenwurzelextrakt mit 60 mg

Harpagosid in der Tagesdosis nicht [Abb. 1]243%31, Die Wirk-

samkeit von Teufelskrallenwurzelpraparaten mit 60 mg
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ten Wirkung des ddnischen Hagebuttenpulvers einschatzen
zu kdnnen, auch unter dem Aspekt, ob diesem Hagebutten-
pulver ein Platz in den von Leitlinien empfohlenen Behand-
lungsstrategien zusteht.

Ein 2008 verdffentlichtes systematisches Review mit
Meta-Analyse3? schloss die damals verdffentlichten drei
Doppelblindstudien?'-2 bei Arthrosebeschwerden ein. Die
errechnete «Number Needed To Treat» (NNT) betrug fiir eine
Behandlung mit 5 g Hagebuttenpulver pro Tag «6» und kann
mit der NNT fiir synthetische Entziindungshemmer konkur-
rieren.3* Zur Abnahme des Entziindungsparameters CRP
bei Patienten mit entziindlichem Rheuma oder mit akuten
Exazerbationen von Huft- und Kniearthrosen liegen wider-
spriichliche Ergebnisse vor.2* 26 27, 34
Hagebuttenpulver aus Chile: Seit kurzem ist in der
Schweiz ein Hagebuttenpulver aus Chile erhaltlich, das
aus der Schale der Scheinfrucht gewonnen wird. Das Pul-
ver ist in der empfohlenen Dosis von 2,5 g pro Tag nicht
wirksam. Die Dosierung basiert auf einer Studie, in der 2,5 g
des Schalenpulvers pro Tag wirksamer waren als eine Dosis
von 5 g Schalenpulver oder 5 g Pseudofruchtpulver pro
Tag.* Das Ergebnis kann nur so interpretiert werden, dass
keine der Behandlungen bei der untersuchten Population
wirksam war. In einer placebokontrollierten Studie®® waren
2 g eines Pulvers aus 90% Hagebuttenschalen und 10%
Samen unwirksam und in einer Anwendungsbeobachtung
waren 20g eines Schalenpulvers nicht wirksamer als 5-10 g
Pseudofruchtpulver®” [Tab. 1b]. Der Unterschied im Wirkstoff-
gehalt scheint zu gering, um klinisch von Relevanz zu sein.
Wassriger Hagebuttenextrakt nach Fermentation:
Zum wassrigen Hagebuttenextrakt (Droge-Extrakt-Ver-
hdltnis 4:1) liegen derzeit noch keine kontrollierten
Studien vor. Er wird in Kombination mit Glucosamin oder
Kollagenhydrolysat im Verhaltnis 1:10 angeboten. Da die
Wirksamkeiten von Glucosamin und Kollagenderivaten
noch nicht gesichert sind,*®3° misste daher zuerst unter-
sucht werden, ob die Kombinationen einer Gabe der Ein-
zelkomponenten tberlegen sind und wirksamer als ein
Scheinmedikament.

[Abb. 1]: Prozentsatz der

OMERACT-0ARSI-Responder in
den 2 Jahresstudien mit Har-

pagophytum-Extrakt (60mg
Harpagosid in der Tagesdosis)

und der Jahresstudie mit
dem dédnischen Pulver aus

der Hagebutten-Scheinfrucht

(modifiziert nach 24).

Harpagosid in der Tagesdosis ist in zwei konfirmativen und 90
unzdhligen explorativen Studien guter Qualitat belegt. Aus
Abbildung 1 geht hervor, dass es etwa drei Monate dauert, bis : g o
die volle Wirkung dieser pflanzlichen Entziindungshemmer §,
eintritt. Wurde bei den Riickenschmerzexazerbationen ini- 5
tial mit 10 g Pulver pro Tag begonnen, konnte die Dosisim : &
Verlauf der Behandlung tber ein Jahr bis auf 2,5 g Pulver g 30 e Hscontm 2
pro Tag reduziert werden. Patienten, die mit 5 g Pulver pro A — Rosz Ci?ﬁnz E_m
Tag begonnen haben, konnten die Dosis im Verlauf nicht : == Harpagophytum 1
reduzieren. 0 ‘ ‘ ‘ ‘
Trotzdem muss dringend eine konfirmative Studie durch- : 0 12 30 48

gefiihrt werden, um die klinische Bedeutung der beobachte- : Wochen
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[Tab. 1a]:

Unerwiinschte Wirkungen

Als unerwiinschtes Ereignis kann unter der Einnahme :
von Hagebuttenpulver gelegentlich eine Allergie auftre-
ten. Eine allergische Reaktion mit einem generalisierten :
Hautausschlag und gastrointestinalen Beschwerden wurde
auch nach Trinken eines Hagebuttentees beobachtet.* Die
ansonsten aufgetretenen gastrointestinalen Beschwerden
waren zum Teil durch eine nicht angepasste Fliissigkeits- :
zufuhr bedingt. Bei Reizdarm mit Verstopfung sollten 300-
500 ml Fliissigkeit bei Einnahme des Hagebuttenpulvers '
getrunken werden, da die Pflanzenfasern in der Fliissig-
keit quellen, wodurch das Stuhlvolumen zunimmt und der
Darmtransport im Sinne einer abfiihrenden Wirkung ange-
regt wird. Bei Reizdarm mit Durchfall saugen die Pflanzen-
fasern bei geringer Flissigkeitszufuhr den fliissigen Darm-
inhalt auf, der Stuhl wird fest. :

Wie fiir alle Praparate aus pflanzlichen Fasern gilt auch
fuir die Einnahme von Hagebuttenpulver, dass ein Abstand
von zwei Stunden zwischen der Einnahme des Pulvers
und der Zufuhr anderer Medikamente eingehalten werden
sollte, um einer verzdgerten Resorption von Medikamen-
ten vorzubeugen. Da sich im Hagebuttenmilieu des Darms
fakale Bifidus- und Lactobacillus-Bakterien anreichern,*!
eignet sich Hagebuttenpulver zur Darmpflege.

Fazit

Da synthetische Entziindungshemmer mit einem hohen
Risiko flir das Auftreten unerwiinschter Ereignisse einher-
gehen,3% 42 43 sollte bei rheumatischen Beschwerden eine
Behandlung mit dem pflanzlichem Entziindungshemmer
Hagebuttenpulver aus Danemark versucht werden. Bei
akuten Exazerbationen empfiehlt es sich, mit einer Dosis
von 10 g pro Tag zu beginnen.
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Curr Ther Res Clin
Exp
2003; 64: 21-31

n=100
5 g/Tag vs Placebo

parallel

iiber 4 Monate

0A: Hiifte, Knie

Ja
Ja
Nicht angegeben
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Nein
Ja

Nein
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Phytomedicine Scand J Rheumatol  Phytotherapy Res
2004; 11: 383-391 2005; 34: 302-308 2008; 22:
1141-1148
n=112 n=94 n=152

5 g/Tag vs Placebo 5 g/Tag vs Placebo 5 g oder 10 g/Tag

Phytomedicine Phytomedicine Osteoarthritis
2011; 18: 953-958  2011; 18: 953-958 Cartilage
2014; 22 (Suppl):
S321-S322
n=_89 n=30 n=120
5 g/Tag vs Placebo 10,5 g/Tag 2,5 g/Tag
vs Gesunde vs Placebo
initial

3 Wochen 5 g/Tag

Cross-over

iiber 3 Monate

0A: Hiifte, Knie,
Héande, Schulter,

Cross-over

iiber 3 Monate

0A: Hiifte, Knie

offen

iiber 12 Monate

Riicken,
0A: Knie, Hiifte

Nacken

Ja Ja Nein
Ja Ja Nein
Ja Ja Nicht zutreffend
Ja Ja Ja
Ja Ja Nicht zutreffend
Ja Ja Ja
Ja Ja Ja
Ja Ja Ja

Nein Nein Nein
Ja Ja Ja

Nein Nein Ja

parallel offen, kontrolliert parallel
iiber 6 Monate 28 Tage 12 Wochen
RA RA 0A: Hiifte, Knie
Ja Nein Ja
Ja Nein Ja
Ja Nicht zutreffend Nicht angegeben
Ja Ja Ja
Ja Nicht zutreffend Ja
Ja Ja Ja
Ja Nicht angegeben Ja
Nicht angegeben Ja Ja
Nicht erfiillt Nein Nein
Ja Nein Ja
Ja Nein Nein
Nein Ja

0 Ja Ja Ja Ja Ja
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n=>52
20 g/10 g/Tag

Schalen- vs
Pseudofruchtpulver

offen %

iiber 3 Monate

Riicken, OA: Knie

Studiendetails und beriicksichtigte Qualitdtskriterien:

nein
A Einschlusskriterien spezifiziert
nein B Randomisierung addquat
nicht zutreffend C Verblindung addquat
Ja E Vergleichbarkeit der Gruppen zu Beginn
F Messinstrumente und Behandlung ausfiihrlich beschrieben
nicht zutreffend G Zusatzbehandlungen vergleichbar
S H Verwendung validierter Messinstrumente
I umfassende Beschreibung unerwiinschten Ereignisse und
Ja J der Drop-outs
Ja K Fallzahlberechnung mit «Power»-Angabe
i iy L Intention-To-Treat-Analyse
N multivariate Analyse zum Ausschluss von Storfaktoren
Ja 0 addquate Behandlungszeit
Ja

TS Gesamtscore der 13 Qualitédtskriterien
(Methode beschrieben in 5,13);
0A: Arthrose; RA: rheumatoide Arthritis
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