MEDISIN OG VITENSKAP

Hestekastanje -

Legemidler | praksis

naturlegemiddel mot vengs insuffisiens

Hestekastanje er et populaert naturprodukt i hele Europa. | folkemedi-
sinen har det vaert brukt som et antiinflammatorisk middel mot en
rekke tilstander. | Norge brukes hestekastanje hovedsakelig mot
kronisk vengs insuffisiens. Forskningen er ufullstendig, men antyder
at midlet har effekt mot kronisk vengs insuffisiens pa kort sikt.

Se 0gsd kunnskapspreve pa www.tidsskriftet.no/quiz

Hestekastanjen (Aesculus hippocastanum)
er en tresort i sipebaerfamilien med tykk og
relativt kort stamme og stor, rund krone (1).
Treet kan bli 25—-30 m heyt, og har store bla-
der inndelt i 5—7 deler med fintaggede kan-
ter. Det stammer opprinnelig fra Nord- og
Sentral-Asia, men har né spredt seg til resten
av verden. I Norge vokser det i store deler av
lavlandet, s& langt nord som Nordland fylke.
Hestekastanjen kan bli 200—400 ar gammel.
Treets frukter er gronne, taggete og runde,
ca. 4 cm i diameter, og ved modning &pner
de seg og dpenbarer en eller flere store, glat-
te, brune netter eller fro. Disse er svert gif-
tige og kan forarsake alvorlige gastrointesti-
nale og nevrotoksiske reaksjoner hvis de
spises. Freene kan forveksles med de spise-
lige froene fra kastanjetreet (Castanea
sativa), som tilherer bekefamilien.

Materiale og metode
Denne artikkelen bygger pa et ikke-systema-
tisk litteratursek i1 databasene Cochrane,

Natural Medicines Comprehensive Data-
base, Micromedex, MedicinesComplete og
Medline, med et skjonnsmessig utvalg av
artikler basert pa forfatternes erfaring innen
feltet.

Tradisjonell bruk

Folkemedisinen har benyttet ekstrakter fra
hestekastanjens fre, bark og blader (2). Eks-
trakter fra fre er blitt brukt mot areknuter,
hemoroider, tromboflebitter, diaré, feber og
prostatahyperplasi, mens barken er blitt
brukt mot malaria og dysenteri. Bark har
ogsa veert brukt i omslag mot lupus og over-
flatiske sar. Treets blader har veert brukt for
a behandle eksem, menstruasjonssmerter,
blatdelshevelser, hoste, artritt og andre rev-
matiske lidelser. I Norge brukes hestekas-
tanje hovedsakelig mot tilstander forarsaket
av vengs insuffisiens. I enkelte andre land,
bl.a. i Asia, brukes hestekastanje intravenest
som et antiinflammatorisk middel etter trau-
me eller kirurgi (3, 4).

Tabell 1 Effekt av hestekastanje pa symptomer og tegn ved kronisk vengs insuffisiens ifglge

Cochrane-oversikt (7)

Antall studier
pa hestekastanje-

Antall studier
med signifikant Antall inkluderte

Gjennomsnittlig
reduksjon vs. placebo

ekstrakt vs. Reduksjon studier egnet for ved metaanalyse
Parameter placebo (p < 0,05) metaanalyse (95 % KI)
Volum 7 lkke oppgitt 6 32,1 ml
(13,5-50,7)
Omkrets, ankel 7 5 3 4,7 mm!
(1,1-8,3)
Ombkrets, legg 7 3 3 3,5 mm'?2
(0,6-6,5)
Smerte 7 b 1 42,4 mm'3
(34,9-49.,9)
Pdem 6 4 1 40,1 mm'3
(31,6-48,6)
Klge 8 4 0 Ikke aktuelt

' Vekting basert pa effekten dividert med verdien av variansen (weighted mean difference, WMD)

2 Data utregnet med samlet (poolet) analyse
3 Reduksjon i mm pa 100 mm visuell analog skala
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Farmakologiske effekter

Uforedlet hestekastanjefre inneholder toksi-
net esculin. Dette hydrolyseres til et hydrok-
sykumarin og er dermed beslektet med bl.a.
warfarin. Esculin kan gi okt bledningsfare
(1). Hestekastanjefre blir pa grunn av denne
komponenten videreforedlet, noe som gir et
standardisert ekstrakt, som i innholdsforteg-
nelsen for denne typen preparater forkortes
HCSE (horse chestnut seed extract). Det far-
makologisk aktive stoffet i dette ekstraktet
kalles escin, og ekstraktet er hovedbestand-
del i naturlegemidlet Venastat, som i Norge
selges under indikasjonen hevelse og uro i
beina (5). En daglig dose pa 600 mg ekstrakt
vil inneholde 100—150 mg escin (1).

Ved kronisk vengs insuffisiens er det sett
en akkumulering av leukocytter i affiserte
ekstremiteter (6). Nar disse aktiveres, friset-
tes en rekke substanser, deriblant frie radika-
ler og enkelte enzymer. Disse enzymene er
involvert i nedbrytningen av proteoglykaner,
som regulerer kapiller rigiditet og pore-
storrelse. Virkningsmekanismen til escin er
ikke fullstendig klarlagt, men det antas at ef-
fekten pé kronisk vengs insuffisiens kan
skyldes at leukocyttaktiveringen hemmes (1,
3). Dermed reduseres transkapiller filtra-
sjon av vann og protein. I tillegg er escin for-
bundet med ekt syntese av prostaglandinet
PGF,,, som gir vengs konstriksjon (3). Det
er i hovedsak escin som har vert gjenstand
for studier, men hestekastanjeekstrakt inne-
holder ogsd andre farmakologisk aktive
komponenter, bl.a. flavonoider, som er all-
ment kjent for 4 ha antiinflammatorisk ef-
fekt (3).

Effekt

En Cochrane-artikkel fra januar 2006 gir en
oversikt over effekt og sikkerhet ved bruk av
hestekastanjeekstrakt tatt peroralt i behand-
ling av kronisk venes insuffisiens (7). I den-
ne studien er det inkludert 17 studier utfort i
perioden 1976-2002. Forfatterne konklu-
derte med at ekstraktet sannsynligvis var
assosiert med en reduksjon i ankel- og legg-
omkrets og ga bedring av subjektive sym-
ptomer ved kronisk vengs insuffisiens som
leggsmerte, kloe og folelse av utmattelse og
anspenthet. Effekten funnet i de inkluderte
studiene er oppsummert i tabell 1. Studiene
er av varierende og til dels usikker kvalitet.
Enkelte av studiene har som formal & finne
riktig dosering av andre preparater og er der-
med déarligere egnet til & vise effekt av escin.
Andre studier mangler gode beskrivelser av
hvordan symptom- og funnskér er laget,
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Hovedbudskap Ekstrakt fra hestekastanje kan vaere et alternativ til kompresjonsbehandling ved lav til moderat
grad av kronisk vengs insuffisiens. Det foreligger kun dokumentasjon for korttidsbehandling. Fa alvorlige bivirkninger
er rapportert. Det foreligger begrenset kunnskap om interaksjoner med andre legemidler.
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eller de baserer seg pa subjektive vurderin-
ger fra pasientene. I enkelte av overkrys-
ningsstudiene var det ikke lagt inn medika-
mentfrie perioder, og muligheten for over-
foringseffekt kan dermed ikke utelukkes.
Flere av studiene har sveert vide inklusjons-
kriterier og fa deltakere, noen har mang-
lende eller darlig blinding. Studiene som ble
inkludert, ble gitt en skar for i hvor stor grad
pasientens plassering i de ulike behandlings-
gruppene var skjult. Kun tre studier fikk
hoyeste skér, de gvrige fikk nest hoyeste.
Videre hadde kun et fétall av studiene data
som tydet pa at etterlevelse ble monitorert.
Felles for alle studiene er at de foregér over
kort tid og ikke omtaler langtidseffekter av
behandling med escin.

Den kliniske relevansen av den reduksjo-
nen som er funnet i volum og omkrets av un-
derekstremitet ved bruk av hestekastanje-
ekstrakt, er usikker. I studiene har man ikke
sett pd midlets virkning pa langtidseffekter
av kronisk vengs insuffisiens, som for
eksempel utvikling av sar. Alt i alt ser det ut
til at hestekastanjeekstrakt utgjor en effektiv
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behandling av kronisk vengs insuffisiens pa
kort sikt. Det kreves imidlertid ytterligere
randomiserte, kontrollerte studier med en
mer neyaktig design for man kan trekke
konklusjoner om langtidsbruk (7). I andre
systematiske oversikter som omhandler
effekt og sikkerhet ved bruk av hesteka-
stanjeekstrakt mot kronisk venes insuffi-
siens, konkluderer man med at det ser ut til
a veere en effektiv og trygg behandling av
denne tilstanden (8, 9).

Bivirkninger og interaksjoner

Hestekastanjeekstrakt har vaert i bruk i Tysk-
land i flere tiar, der det er det tredje mest
solgte naturmiddel. Fa bivirkninger er rap-
portert, og preparatet regnes for & vere godt
tolerert. Unntak er enkelttilfeller av kloe,
hodepine, svimmelhet, leggkramper, kvalme
og magesmerter (5). Det har ogsd vert
rapportert to tilfeller av toksisk nefropati
som trolig har kommet som folge av inntak
av svaert hoye doser escin. Andre studier
har imidlertid vist at escins nefrotoksiske
potensial kun er relevant nér nyrene allerede

er skadet og/eller i situasjoner der escin
er fortrengt fra binding til plasmaproteiner
3).

Dyrestudier har vist at hestekastanje-
ekstrakt kan senke blodsukkeret (10). Man
anbefaler derfor forsiktighet ved samtidig
bruk av andre blodsukkersenkende prepara-
ter og at blodsukkeret monitoreres hos disse
pasientene under behandlingen.

Hestekastanje kan teoretisk oke blad-
ningsfaren og ber derfor brukes med forsik-
tighet hos pasienter som enten har en blad-
ningssykdom eller bruker legemidler som
oker bladningsfaren (10).

Escin kan muligens potensere effekten av
antikoagulantia, som warfarin (5). Denne
interaksjonen er ikke klinisk dokumentert,
kun empirisk beskrevet, men det anbefales
at man unngér bruk av hestekastanje hos
pasienter som bruker denne typen legemid-
ler (10). Escin binder seg ogsa til plasmapro-
teiner og kan derfor teoretisk péavirke bin-
dingen av andre legemidler, men heller ikke
dette er hittil sett hos mennesker (5, 10). En
nylig publisert studie antyder at hesteka-

421



MEDISIN OG VITENSKAP Legemidler i praksis

Ramme

Dokumentasjonskrav
til naturlegemidler

Det m& kunne dokumenteres at natur-
legemidlets innholdsstoffer har veert i tra-
disjonell bruk i Europa eller Nord-Ame-
rika i minst 30 &r, har anerkjent effekt

og er tilstrekkelig sikre. Krav til godkjen-
ning av naturlegemiddels kvalitet er like
strenge som for vanlige legemidler
(Statens legemiddelverk)

stanje kan ha en generelt hemmende effekt
pd legemiddelmetaboliserende enzymer
(11). For gvrig er det lite kunnskap om inter-
aksjoner med andre legemidler.

Oppsummering

Hestekastanjeekstrakt, solgt i Norge som na-
turlegemiddel under navnet Venastat, har i
flere systematiske oversikter og metaanaly-
ser vist seg a vaere mer effektiv korttidsbe-
handling av kronisk venes insuffisiens enn
placebo. Det er hittil rapportert fa og lite
alvorlige bivirkninger. Forsiktighet ved
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samtidig bruk av antikoagulantia og blod-
sukkersenkende preparater anbefales.
Virkningsmekanismene er ikke avklart,
men er antatt & veere forbundet med nedsatt fri-
setting av enzymer involvert i regulering av
den kapilleere permeabilitet og ogsa med okt
venetonus forbundet med okt syntese av
PGF,,. En maneds behandling med preparatet
koster i Norge kr 220—240. Eksisterende do-
kumentasjon foreslar hestekastanje som et
alternativ til kompresjonsbehandling ved kort-
tidsbehandling hos pasienter med lav til mode-
rat grad av kronisk venes insuffisiens. Det er
imidlertid et klart behov for flere kliniske stu-
dier for & bekrefte dette og & avgjere om det
ogsa kan ha langtidseffekter pa tilstanden.
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