MEDISIN OG VITENSKAP

Echinacea spp. (solhatt)
og @vre luftveisinfeksjon

Solhatt (Echinacea spp.) benyttes til
forebygging og behandling av gvre luft-
veisinfeksjoner. Forskningen har tidli-
gere veert preget av mange sma studier
med varierende metodologisk kvalitet,
men flere store studier de senere ar gir
et bedre grunnlag for a vurdere solhatt-
preparaters plass i behandling av forkje-
lelse. Her presenteres en oppdatert
giennomgang av dokumentasjonen pa
effekt, bivirkninger og interaksjoner ved
bruk av slike preparater.
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Echinacea spp. (solhatt) er en slekt flerarige
urter innen kurvplantefamilien. De tre mest
brukte artene i naturlegemidler og naturmid-
ler er E angustifolia, E pallida og E purpu-
rea. Plantene kan bli 0,5-2 m heye, og har
prestekrageliknende blomster med lange
nedoverpekende kronblader ordnet i en hat-
teaktig form (fig 1). Preparater av rottene
har vert benyttet av nordamerikanske india-
nere til behandling av et vidt spekter tilstan-
der, blant annet infeksjoner og sér. I dag er
de vanligste bruksomrédene forebygging og
behandling av gvre luftveisinfeksjoner.

Naturlegemiddel og naturmiddel

E angustifolia og E pallida er inkludert i
WHOs monografier for utvalgte medisinske
planter. Solhattpreparater er tilgjengelig
som terket rot eller plante, flytende ekstrak-
ter, pulver, tabletter, kremer og geler. I en-
kelte land er preparater til parenteral bruk
tilgjengelig. Echinacea-markedet i USA er
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anslatt til en verdi av over 300 millioner
amerikanske dollar arlig.

I Norge er E purpurea (red solhatt, pur-
pursolhatt) registrert som naturlegemiddel,
men er ogsa tilgjengelig i naturmidler som
inneholder ekstrakt eller plantedeler fra
Echinacea spp. Forbruket i Norge er vanske-
lig & beregne fordi mye av omsetningen
skjer gjennom postordre og Internett. Trolig
dreier det seg om et tosifret antall millioner
kroner.

Kjemi og farmakodynamikk

Det er isolert et stort antall forbindelser fra
Echinacea spp., og sterst interesse har vert
knyttet til alkylamider (over 20 ulike), fenyl-
propanoider og polysakkarider. Innholdet av
alkylamider i stilk, blader og blomst varierer
lite mellom de tre artene, mens innholdet i
rottene viser storre variasjon.

Til tross for omfattende forskning in vitro
og in vivo, er en eventuell virkningsmeka-
nisme ikke klarlagt. Det er foreslatt at de pa-
statte effektene ikke skyldes en enkelt for-
bindelse, men at flere av innholdsstoffene
skal vaere av betydning for aktiviteten.

Flere studier har undersokt effekter pa im-
munsystemet av urtens ulike bestanddeler,
men resultatene spriker. Enkelte dyre- og in
vitro-studier har vist ekt makrofagaktivitet
og stimulering av neytrofile granulocytter
og naturlige drepeceller, mens andre studier
ikke finner slike effekter. Det er pavist hem-
ming av herpes simplex in vitro ved bruk av
solhattekstrakter, og det er rapportert om an-
tiinflammatorisk effekt i en dyremodell (1).

Effekt

Tolking av data fra kliniske studier byr pa
flere utfordringer. Mange av studiene er re-
lativt smé og beheftet med betydelige meto-
dologiske svakheter. Det er vanskelig & sam-
menlikne resultater fra ulike studier fordi det
ikke er brukt preparater som er standardisert
med hensyn til hvilken art og del av planten
som er brukt, om utgangspunktet for prepa-
ratene er ville eller dyrkede planter, hvor
planten har vokst, hvordan en eventuell eks-
traksjon av virkestoffene er gjort og hvordan
preparatet er formulert. Dessuten komplise-
res bildet av at solhattpreparater kan inne-
holde andre potensielt aktive planteekstrak-
ter. The Cochrane Collaboration kommente-
rer disse momentene i forbindelse med en
metaanalyse av Echinacea spp. til forebyg-
ging eller behandling av forkjelelse (2). For-
fatterne hevder det er holdepunkter for at en-
kelte preparater basert pa stilk, blader og

blomst kan vere bedre enn placebo ved tid-
lige symptomer pa forkjelelse, men at resul-
tatene ikke er konsistente. Forebyggende
effekt av solhatt er derimot ikke dokumen-
tert (2).

I en systematisk gjennomgang av 322 ar-
tikler fra perioden 1966—2003 om Echina-
cea spp. og vanlig forkjelelse, identifiserte
forfatterne ni placebokontrollerte kliniske
forsek som ble evaluert etter definerte krite-
rier for god forseksdesign (3). Sju av stu-
diene hadde ikke dokumentert blinding,
mens halvparten manglet en klart formulert
hypotese. Beregning av utvalgssterrelse,
registrering av pasientmedvirkning, opplys-
ning om randomiseringsmetode, sammen-
liknbarhet av gruppene, eller validerte inklu-
sjonskriterier manglet dessuten i flere av
studiene. Det er verdt 4 merke at flere av dis-
se studiene til tross for klare svakheter er in-
kludert i den nevnte metaanalysen (2). I de to
studiene som tilfredsstilte alle kriteriene for
god forseksdesign, ble det ikke funnet noen
effekt av Echinacea spp. ved forkjolelse.

I den ene av disse studiene der man sam-
menliknet effekten av E purpurea med pla-
cebo ved 707 gvre luftveisinfeksjoner hos
407 barnialderen 2—11 4r, var det ingen for-
skjell i varighet eller symptomer. Til gjen-
gjeld hadde signifikant flere barn i behand-
lingsgruppen utslett (4). I den andre studien
fant forfatterne ingen effekt eller bivirknin-
ger ved bruk av uraffinert ekstrakt fra E pur-
purea og E angustifolia ved forkjelelse hos
148 studenter (5).

Av nyere kliniske studier av rimelig god
metodologisk kvalitet er det bare en som har
vist positiv effekt av Echinacea spp. Blant
deltakere som fikk presset saft fra red sol-
hatt, var varigheten av forkjelelse seks dager
sammenliknet med ni dager i placebogrup-
pen. Det ble ogsé pavist signifikant bedring
av de kliniske symptomene (6). Hovedinn-
vendingene mot denne studien er at kvalite-
ten pa blindingen ikke var validert, og at for-
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Figur 1 Echinacea purpurea — red solhatt.
Foto Jacob Rus, Creative Commons CC-by-SA

sokspersonene var ansatt i firmaet som pro-
duserte det undersokte preparatet. I en noe
sterre, tilsvarende studie hvor blindingen ble
ivaretatt og dokumentert, kunne man ikke
pavise tilsvarende effekter (7).

Majoriteten av de kliniske forsekene med
Echinacea spp. omhandler eovre luftveis-
infeksjoner eller forkjolelse. Dette er upre-
sise betegnelser pa infeksjoner av en rekke
agenser med heyst varierende klinisk forlep.
I de fleste studiene er forsgkspersonene blitt
inkludert pa grunnlag av subjektiv opplevel-
se av spontan sykdom. For & redusere usik-
kerheten knyttet til slike inklusjonskriterier,
kan man bruke validerte modeller med kon-
trollert viruseksponering. I en studie finan-
siert av det nasjonale senter for komplemen-
teer og alternativ medisin i USA (NCCAM),
fant forfatterne ingen effekt av ekstrakt fra E
angustifolia-rot pa profylakse eller behand-
ling ved eksponering av rhinovirus-39 pa
399 friske frivillige (8). Dette er etter vart
syn den sterste og metodologisk mest robus-
te kliniske utprevningen av Echinacea spp.
En annen mindre studie kunne heller ikke
pavise signifikante positive effekter av et
E purpurea-preparat etter kontrollert virus-
eksponering (9). Etter var oppfatning er det
en svakhet at forfatterne fra The Cochrane
Collaboration ekskluderte studier med eks-
perimentell viruseksponering fra metaana-
lysen (2).

Bivirkninger og interaksjoner
Bivirkningsdata er tilgjengelige fra kliniske
forsek, spontanrapporteringssystemer, fase-1-
studier og kasuistikker. Det er ikke publisert
postmarketing studier eller andre systema-
tiske underseokelser av sikkerhetsprofilen til
produkter av Echinacea spp.
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I kliniske forsek med solhatt har studier
av effekt vert prioritert, og informasjonen
om bivirkninger er begrenset. Dette gjelder
serlig de eldre studiene. De rapporterte bi-
virkningene har i hovedsak vert milde. Det
er publisert atte kasuistikker om mer alvorli-
ge reaksjoner etter bruk av Echinacea spp.
Sju gjaldt allergiske reaksjoner, fem av disse
pasientene ble fulgt opp med videre utred-
ning, og hos tre fant man positiv prikktest pa
Echinacea spp.(10).

I WHO-databasen over meldte bivirknin-
ger, sjekket 27.1. 2006, er det registrert 274
meldinger pa Echinacea spp.-preparater, og
ytterligere 31 meldinger pa slike preparater i
kombinasjon med andre naturmidler eller
homeopatiske preparater. De hyppigst rap-
porterte bivirkningene er kloe, utslett, kval-
me, abdominale smerter, svimmelhet, dysp-
né og angiogdem. Usikkerhet om dose, hvil-
ket produkt som er brukt, annen samtidig
sykdom og legemiddelbehandling gjer tol-
kingen av slike data vanskelig.

Det er trolig en underrapportering av bi-
virkninger etter bruk av naturmidler og na-
turlegemidler, men det generelle inntrykket
er likevel at bivirkninger etter korttidsbruk
av Echinacea-produkter er sjeldne, milde og
forbigdende. Data for langtidsbruk er ikke
tilgjengelig.

Legemiddelinteraksjoner ved bruk av
Echinacea spp. er utilstrekkelig undersekt,
men i en in vivo-studie fant forfatterne at rot
fra E purpurea hemmer CYP1A2 og
CYP2C9, men ikke CYP2D6. Forfatterne
viste at det aktuelle preparatet induserer
CYP3A i lever, men fant likevel okt biotil-
gjengelighet ved peroral bruk av medika-
menter som metaboliseres av CYP3A. En
tolking av dette er at E purpurea gir selektiv
inhibisjon av CYP3A i tarm, men funnet er
ikke verifisert i andre studier (11). Den kli-
niske relevansen er usikker, likevel er det
grunn til & vaere oppmerksom pa muligheten
for interaksjoner med medikamenter som
metaboliseres av  CYP1A2, CYP2C9 og
CYP3A.

Konklusjon

De fleste kliniske studier som konkluderer
med at Echinacea spp. har effekt ved fore-
bygging eller behandling av evre luftveis-
infeksjoner, har betydelige metodologiske
svakheter. De siste drene er det gjennomfort
flere randomiserte, dobbeltblinde og place-
bokontrollerte studier av hoy kvalitet, men
ingen har kunnet pavise effekt av solhatt
ved gvre luftveisinfeksjoner. Vi mener der-
for det ikke er grunnlag for a anbefale
solhattprodukter for & forebygge eller be-
handle forkjelelse. For 4 hevde det motsatte
mé klinisk relevante effekter av Echinacea
spp. dokumenteres 1i tilstrekkelig store kli-
nisk kontrollerte studier. Vi vil likevel hevde
at den akkumulerte viten om solhatt er til-
strekkelig stor til at det ikke er faglig eller
okonomisk grunnlag for & gjennomfere slike
studier.

Data fra kliniske forsek og spontanrap-
porteringssystemer for bivirkninger gir hol-
depunkter for at korttidsbruk av produkter
med Echinacea spp. har en akseptabel sik-
kerhetsprofil, men interaksjoner med andre
legemidler kan vere klinisk relevante.
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