Behandlung rheumatischer Erkrankungen mit Rosmarin sowie mit R et
Nahrungsergénzungsmitteln oder Arzneimitteln auf der Basis von lplschesmmnelogleient:
Rosmarin-Bestandteilen

1.) Méglicher Wirkmechanismus, wirksame Substanzen, vorhandene Préaparate

Der Rosmarin (Salvia rosmarinus, Synonym Rosmarinus officinalis) ist eine Art der Gattung Sa/via und
ein immergriner Halbstrauch aus der Familie der Lippenbliiter (Lamiaceae). Der Name Rosmarin bzw.
Rosmarinus kommt vom lateinischen ros marinus und bedeutet , Tau (ros) des Meeres (marinus)®, also
~Meertau®. Als Begriindung wird oft angeflihrt, dass Rosmarinstraucher an den Kisten des Mittelmeeres
wachsen und sich nachts der Tau in ihren Bliiten sammelt. Eine dltere Deutung der Herkunft des Namens
ging auf den griechischen Begriff riops myrinos (balsamischer Strauch) zuriick [1].

Aufgrund der mdglichen entzindungshemmenden Wirkungen von Rosmarin sind Préparate mit
Rosmarin zur Behandlung rheumatischer Erkrankung zu diskutieren [11].

In Deutschland sind etwa 300 Préparate mit Rosmarin gelistet, jedoch sind die meisten nicht als
Arzneimittel genannt. Als pflanzliche rezeptfreie, apothekenpflichtige Arzneimittel werden mehrere
Rosmarin-Préparate angeboten (Quelle: Gelbe Liste Pharmindex [2]), wie z. B.:

- Rosmarin Diamant Natuur Kaps. 400 mg, PZN: 07031541 (Diamant Natuur B.V);

- Rosmarin Salbe 10 %, PZN 03141480 (Weleda);

- Rosmarin Oleum Aeth. 10 %, PZN 02088803 (Wala Heilmittel);

- Rosmarinus officinalis Tropfen, LM 1 Dilution, PZN 13680396 (Aracana Dr. Sewerin).

Allerdings gibt es keine vorhandenen Produktfachinformationen/Beipackzettel zu den
Rosmarinpréparaten. Darlber hinaus sind die genauen Indikationen zur Anwendung solcher
Rosmarinpraparate nicht klar [3].

Chemische und pharmakologische Zusammensetzung

Rosmarin enthilt zwischen 1 % bis 2,5 % &therische Ole, zusammen mit verschiedenen
Terpenverbindungen (Cineol, «-Pinen, Ursolsdure, Borneol, Campher, Camphen, Verbenon,
Isobornylacetat, Carnosol, Oleanolsdure, Betulin, Betulinsdure, Carnosolsdure, Rosmanol, a-Terpineol),
des weiteren 8 % Gerbstoffe (hauptséachlich Rosmarinséure), Flavonoide, Glycolsaure, Kaffeesaure,
Bitterstoffe und Saponine etc, wobei sich einzelne Wirkstoffkonzentrationen in den Blattern und
Sténgeln deutlich unterscheiden [4].

Effekte in vitro und in Tiermodellen

Ein Review aus dem Jahr 2022 analysierte Daten zur potenziellen entziindungshemmenden Wirkung von
Rosmarinus officinalis in in-vivo Modellen an Ratten oder Mausen. Dazu wurde eine Suche in den
Datenbanken PubMed, Scopus und Web of Science durchgefihrt. Rosmarin wurde haufiger als ganze
Pflanze verwendet, und die Extraktionsmethoden waren Mazeration und Hydrodestillation. Die
haufigsten Verabreichungswege waren Sondenerndhrung, intraperitoneale Verabreichung (IP) oder
orale Verabreichung mit einer vom Verabreichungsweg abhangigen Dosierung. Eine signifikante
antiinflammatorische Wirkung durch die Hemmung der Neutrophilenaktivitdt und die Modulation der
NF-kB-Aktivitat wurde bei einer Dosis von 60 mg/kg Carnosolsdure und einer Dosis von 10 mg/kg
Rosmarinsdure jeweils tber die IP sowie bei einer Dosis von 400 mg/kg Rosmarinus officinalis
Gesamtextrakt liber eine Sonde gezeigt [5].

Carnosolséure (CA), Carnosol und Rosmanol sind wichtige Diterpene der Rosmarinpflanze (Rosmarinus
officinalis). Sie besitzen eine phenolische Struktureinheit und sind in der Lage, reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) entweder durch direkte Abfangreaktion oder indirekt durch die Induktion
antioxidativ wirksamer Substanzen zu entfernen. Ihre vielféltigen biologischen Wirkungen in den
untersuchten Tiermodellen beruhen auf der Modulation verschiedener Signalwege der Entziindung,
darunter NFxB, STAT3 und NLRP3. Dadurch verhindern sie die Expression von proinflammatorischen
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Zytokinen (z. B. TNF-o, IL-1 und IL-6), Adhdsionsmolekilen, Chemokinen und Prostaglandinen [6, 10].
In vitro weist Rosmanol starkere antioxodative Eigenschaften auf als Carnosol [10].

Die entziindungshemmende Wirkung von CA wurde in vitro an Osteoklasten und fibroblastendhnlichen
Synoviozyten sowie in vivo am Modell der kollageninduzierten Arthritis der Ratte untersucht. Zu den
proinflammatorischen Faktoren, die durch CA-Wirkung unterdriickt wurden, gehérten TNF-c, IL-13, IL-
6, IL-8, IL-17, Matrix Metallproteinase-3 (MMP-3) und der Rezeptoraktivator fiir den Nukledren Faktor
kB-Liganden (RANKL). Neben der Hemmung der Osteoklastogenese und der Knochenresorption wurde
auch die RANKL-induzierte Aktivierung von NF-kB und von Proteinkinasen herunterreguliert [7].

In der Chondrosarkom-Zelllinie SW1353 und in primaren menschlichen Chondrozyten hemmten CA und
Carnosol IL-1B-induzierte katabole Enzyme wie MMP- 13 und Metallopeptidase mit Thrombospondin
Typ 1 Motiv 4 (ADAMTS-4). Diese Enzyme trugen zur Knorpelerosion bei, wahrend die Expression
anaboler Enzyme, einschlieBlich Col2A1 und Aggrecan, durch CA und Carnosol in Richtung des
physiologischen Zustandes verschoben wurde [8].

In einem Kollagen-induzierten Arthritis-db/db-Mausemodell wurde im Mikro-Computertomogramm eine
Verbesserung des Knochenschwunds durch CA (30 oder 60 mg/kg, i.p. taglich fiir 4 Wochen) gezeigt.
In vitro unterdriickte CA die durch RANKL und den Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor (M-
CSF)-induzierte Osteoklastogenese an Knochenmarkszellen und Osteoblasten [9].

Bei Verwendung des murinen Modells einer Typ-ll-Kollagen-induzierten Arthritis wurde eine positive
Auswirkung der oralen Gabe von Rosmanol und Carnosol auf den Arthritis-Index sowie den
Serumspiegel von proinflammatorischen Zytokinen (IL-6, TNF-«) gezeigt. Eine anti-arthritische Wirkung
wurde auch durch die Blockierung der TLR4/NF-kB/JNK- und p38-MAPK-Signalwege im
Synovialgewebe vermutet [10].

Rosmarinus officinalis als Rohextrakt hemmte die Proliferation menschlicher Lymphozyten und CD4+-
T-Zellen dosisabhéngig in vitro durch die Induktion von Apoptose. Der intrazelluldre Signalweg STAT3 in
T-Zellen wurde durch Rosmarinus officinalis dosisabhangig unterdriickt [11].

In einer experimentellen Studie an Ratten mit Arthrose (induziert durch intraartikuldre Injektion von 2
mg Mononatriumjodacetat) wurde eine Nanoemulsion mit atherischen Pfefferminz- und Rosmarindlen
untersucht. Die Behandlungen wurden topisch in einer Dosis von 1 ml téglich verabreicht. Mithilfe von
Verhaltenstests wurden die Schmerzen an den Tagen 1, 4, 7 und 14 nach der Anwendung ausgewertet.
Die Anwendung einer Nanoemulsion verringerte die mechanische (p < 0,001) und thermische Allodynie
(p < 0,05) sowie die thermische Hyperalgesie (p < 0,05) [12].

In einem adjuvanten Arthritis-Modell bei Ratten wurde gezeigt, dass die Verabreichung von Methotrexat
(0,3 mg/kg) in Kombination mit CA (100 mg/kg, p.o.) versus MTX (0,3 mg/kg) als Monotherapie tber
einen Zeitraum bis zu 28 Tagen die Schwellung der Hinterpfoten und die Spiegel von IL-17A und IL-9 im
Plasma signifikant senkte [13]. AuBerdem wurde berichtet, dass Rosmarinsdure sowohl in vivo als auch
in vitro die Komplementaktivierung hemmt [14].

Uberblick iiber die wissenschaftliche Evidenz zur klinischen Wirksamkeit in der Literatur

Eine Pub-Med-Suche nach wissenschaftlichen Beitrdgen zum Stichwort ,Rosemary; Rosmarinus
officinalis, clinical trials“ lieferte (Stand 06.03.2024) 42 Literaturstellen, zum Stichwort ,,carnosic acid,
clinical trials“ 13 und fiir “carnosol, clinical trials” 2 Referenzen. Die klinischen Studien betreffen
Uberwiegend nicht-rheumatologische Indikationen wie Alopezie, Depression, kognitive Stérungen,
Alzheimer Erkrankung etc. Die Mehrzahl der klinischen Studien verwendet Rosmarin in Mischpréaparaten
mit anderen Phytotherapeutika wie Salbei, Melisse oder Rosa canina [12]. Zu rheumatologischen
Erkrankungen oder Gelenkschmerzen sind nur wenige klinische Studien vorhanden.

In einer offenen 8-wdchigen Beobachtungsstudie wurde die Wirksamkeit von Meta050 (standardisierte
Kombination aus reduzierten Iso-Alphasduren aus Hopfen, Rosmarinextrakt und Oleanolsédure) bei
Schmerzen anhand einer visuellen Analogskala (VAS), einer verkirzten Skala zur Messung der Arthritis
(AIMS2) und des Fibromyalgie-Fragebogens untersucht. 54 Patienten mit Arthrose, rheumatoider
Arthritis und Fibromyalgie erhielten 4 Wochen lang dreimal téglich 440 mg Meta050, was bei der
Mehrzahl der Patienten in den folgenden 4 Wochen auf 880 mg zweimal téglich umgestellt wurde. Nach
der Behandlung wurde bei den untersuchten Patienten mit Arthrose und RA unter Verwendung des VAS
(p < 0,0001) bzw. AIMS2 (p < 0,0001) ein statistisch signifikanter Riickgang der Schmerzen um 50 %
bzw. 40 % beobachtet. Die Ergebnisse der Fibromyalgie-Patienten verbesserten sich nicht signifikant.
Ein abnehmender Trend des CRP wurde bei den Probanden beobachtet, die initial einen erhéhten CRP-
Wert aufwiesen. Es wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen beobachtet. Trotz der positiven



Wirksamkeit von Meta050 sollten die Ergebnisse kritisch gesehen werden (nicht kontrolliertes
Studiendesign, kleines, heterogenes Patientenkollektiv, Studie durch den Hersteller des
Phytopraparates gesponsert, keine weiteren Studien vom Meta050 seit 2005 bei RA bzw. Arthrose)
[15].

Das Ziel einer weiteren Pilotstudie bestand darin, die Verédnderung der Hauttemperatur und des
Warmeempfindens durch topisches atherisches Rosmarindl bei Patienten mit systemischer Sklerose
und sekundarem Raynaud-Ph&nomen zu bestimmen. Zwdlf Patienten mit progressiver systemischer
Sklerose und Raynaud-Phanomen wurden in eine offene Pilotstudie aufgenommen. Jeder Patient erhielt
zur Kontrolle eine Anwendung von Olivendl auf beide Hande und 3 Stunden spéater eine Anwendung
eines 10 %igen &therischen Ols von Rosmarinus officinalis L. Die Hauttemperatur stieg sowohl nach
Olivend! als auch nach Rosmarinél deutlich an, die Unterschiede zwischen den Olen waren nicht
signifikant. Das Warmeempfinden nahm nach Rosmarindl zu, nach Olivendl jedoch nicht. Es wurden
keine nachteiligen Wirkungen beobachtet [16].

Zusammenfassend liefern die vorgestellten Ergebnisse der klinischen Studien keine relevanten
Argumente daflr, dass aus Rosmarin gewonnene Praparate eine mogliche Option zur Behandlung von
rheumatischen Erkrankungen sein konnten.

Mogliche Nebenwirkungen und Limitationen

Rosmarinpraparate werden grundséatzlich gut vertragen [15], sind jedoch nicht frei von
Nebenwirkungen. Auch einige experimentellen Studien weisen auf potentielle Nebenwirkungen hin. So
fuhrte eine hohe Dosis Rosmarinextrakt (500 mg/kg) in einer praklinischen Studie an Ratten {ber eine
Verringerung des Testosteronspiegels und der Spermatogenese zur Unfruchtbarkeit [17].
Carnosolsaure interagierte mit CYP3A4- und CYP2B6-Substrat und zeigte ebenfalls eine Toxizitat in
menschlichen Hepatozyten, wobei der EC50-Wert mit dem von Tamoxifen identisch war [18]. Daher
muss die Frage nach relevanten Nebenwirkungen durch Rosmarinpréaparate noch in kontrollierten
klinischen Studien geklart werden.

In popularwissenschaftlichen Beitragen wurde folgende Warnung veroffentlicht: ,,Zu hohe Dosen kénnen
Rauschzustdande und Krampfe auslosen. Tagesdosen von 6 g Blatter fiir Teeaufgiisse, 20 Tropfen
atherisches Ol und 50 g fiir Bader sollten nicht iiberschritten werden; Schwangeren wird generell von
der Einnahme abgeraten.“ [1].

Mogliche Anwendungen in der Rheumatologie inclusive zu erwartender positiver Effekte

Der Nutzen einer Anwendung von Rosmarinpraparaten als orale oder topische Therapie von
rheumatischen Erkrankungen ist bisher nicht durch valide wissenschaftliche Untersuchungen belegt
worden. Von einer Anwendung sollte zugunsten besser definierter pharmakologischer Therapieansatze
abgeraten werden.

AbschlieBende Empfehlung der Kommission

Die Effekte von Bestandteilen aus Rosmarin auf Entziindungsmediatoren in vitro und in vivo schlieBen
ein mogliches therapeutisches Potenzial nicht aus. Systematische kontrollierte klinische Studien von
Rosmarinpraparaten an Fallkollektiven mit klar definierten rheumatologischen Krankheitsbildern sind
jedoch nicht vorhanden. Die wissenschaftliche Evidenz reicht daher nicht aus, um die Verschreibung
und Anwendung von Rosmarinpraparaten fir Patienten mit entzindlich-rheumatischen
Krankheitsbildern zu empfehlen.
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