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Beurteilung von Echinacea in der Pravention
und Behandlung von Erkaltungskrankheiten'

Das Ziel der folgenden Metaanalyse
war es, die Wirkung von Echinacea
auf die Inzidenz und Daver einer Erkéil-
tungskrankheit zu bestimmen. Echina-
cea wird bei dieser Indikation sehr h&u-
fig eingesetzt. lhre Evidenz wird aber
sehr unterschiedlich beurteilt. Fir die
Metaanalyse wurden 14 Einzelstudien
verwendet. Die Inzidenz einer Erkal-
tungskrankheit wurde als Odds Ratio
(OR) mit 95%-KI und die Dauer der Er-
kaltung als Weighted Mean Difference

(WMD) mit 95%KI| ausgedriickt.

Sachin A. Shah, Stephen Sander,
Michael C. White, Mike Rinaldi,

Craig |. Coleman

Einfﬁhrung

Erkaltungskrankheiten bewirken jahr-
lich Kosten in Milliardenhdhe. Erwach-
sene erleiden jahrlich zwei bis vier Er-
kaltungskrankheiten, Kinder zwischen
sechs und zehn (1). In den USA be-
wirken Erkaltungskrankheiten etwa 40
Prozent des Fehlens am Arbeitsplatz
und etwa 30 Prozent in den Schulen
(2). Die hdufigsten Erreger sind Rhino-
und Coronaviren. Es gibt aber noch
viele andere Viren, die Erkaltungssym-
ptome hervorrufen kénnen.

1 Gekinzte deutsche Ubersetzung des Artikels:
Shah Sachin A., Sander Stephen, White Michael
C., Rinaldi Mike, Coleman Craig I.: Evaluation of
echinacea for the prevention and treatment of the
common cold: a meta-analysis, Lancet infect Dis
2007; 7: 473-480.
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Eine Metaanalyse

Abbildung: Echinacea-purpurea-Blite

Zur Privention und Behandlung ei-
ner Erkaltungskrankheit wird sehr oft
Echinacea eingesetzt (4,5). Die ge-
brauchlichsten Arten sind Echinacea
angustifolia, Echinacea pallida, und
Echinacea purpurea (Abbildung) (6).

Trotz der Empfehlung der deutschen
Kommission E, der WHO und des Ca-
nadian Natural Health Products Direc-
torate (8-12) wird die Wirksamkeit von
Echinacea immer noch kontrovers dis-
kutiert. Wir werteten in unserer Meta-
analyse die Wirkung von Echinacea auf
die Inzidenz und Dauer von Erkal-
tungskrankheiten in randomisierten,
plazebokontrollierten Studien aus.

Methoden

Suchstrategie und Selektionskriterien

Es wurden eine Literatursuche durch-
gefiihrt und verschiedene Datenban-
ken ausgewertet.

Mogliche Studien mussten fur die
Auswertung folgenden Einschlusskrite-
rien entsprechen:
© Randomisierung
® Plazebokontrolle
® Echinacea-haltige Praparate
® Beurteilung der praventiven und/

oder therapeutischen Wirksamkeit

bei Erkdltungskrankheiten

© adiquate Angaben Uber die Inzidenz
oder Dauer der Erkrankung.

Bei mehrarmigen Studien mit einem
Plazeboarm wurden nach Moglichkeit
die Daten der Echinacea-Arme gepoolt
und mit dem Plazeboarm verglichen
(14, 15). Nach Moglichkeit wurden nur
die Daten von viralen Erkaltungen ein-
bezogen.

Von den urspriinglich mit den oben
genannten Stichwortern 738 erfassten
Arbeiten entsprachen nur 14 den Ein-
schlusskriterien und wurden in die Me-
taanalyse einbezogen:

7 mit Angaben tber Erkaltungsinzidenz
5 mit Angaben tber Erkiltungsdauer

2 mit Angaben tber Erkiltungsinzi-
denz und -dauer.

Charakteristiken der eingeschlossenen
Studien

Tabelle 1 zeigt die Charakteristiken
der eingeschlossenen Studien. 7 Stu-
dien tUberpriiften eine Monotherapie
mit E. purpurea (22-25, 27, 30, 32),
1 Studie mit E. angustifolia (14), 1 mit
E. pallida (13,16), 1 Studie machte
keine Angaben tiber die geprufte
Echinacea-Spezies (31), und 4 Studien
uberpriiften eine Kombination ver-
schiedener Echinacea-Arten (15, 20, 28,
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Tabelle 1:
Charakteristiken der eingeschlossenen Studien
Probanden  Echinacea-  Verwendungvon  Ko-Medikation Dosis Virusexposition  Daver Jadad-
Arten Echinaguard oder Score
Echinacin
Turneretal.  Gesunde E. purpurea  Nein Nein 3 x téigl. Aquiv. Inokulation mit 7 Tage vor und 4
(2005) (14)  Freiwillige Zu 900 mg/Tag Rhinovirus 39 5 Tage nach
Inokulation
Cohenetal.  Gesunde E. purpurea/ Nein Vitamin C, 5 ml 2 x tagl. fiir Natirlich 12 Wochen 5
(2004) (28)  Freiwillige,  E. angustifolia Propolis 1- bis 3-Jahrige,
Kinder 7,5 ml 2 x tagl. fir
4-bis 5:Jdhrige.
Erhdhung auf 4 x tagl.
bei Rezidiv wahrend
der Studie
Sperber etal. ~ Gesunde E. purpurea  Echinaguard Nein 2,5 ml 3 x tagl. Inokulation mit 7 Tage vor und 4
(2004) (22)  Freiwillige Rhinovirus 39 5 Tage nach
Inokulation
Tayloretal.  Grippe- E. purpurea  Nein Nein 3,75 ml 2 x tagl. Natirlich 10 Tage 5
(2003) (32) patienten, fir 2- bis 5Jahrige,
Kinder 5ml2 xtagl.
fir 6- bis 11-Jéhrige
Barrett etal.  Grippe- E. purpurea/ Nein Thymian, 6gamTag 1, Natirlich 10 Tage 5
(2002) (20)  patienten E. angustifolia Plefferminz, 3 g an den folgen-
Zitronensdure  den Tagen
Schulten etal.  Gesunde E. purpurea  Echinacin Nein 5 ml 2 x fagl. Natirlich Beidenersten 5
(2001) (23)  Freiwillige Erkdltungsan-
zeichen 10 Tage
Turneretal.  Gesunde Nicht néher  Nein Nein 300 mg 3 x fagl. Inokulation mit 14 Tage vorund 1
(2000) (31)  Freiwillige  angegeben Rhinovirus 23 5 Tage nach
Inokulation
Lindenmuth ~ Grippe- E. purpurea/ Nein Zitronengras- 5 bis 6 Beutel pro Tag,  Natirlich 12 Wochen 3
and Lindenmuth patienten E. angustifolia blatter, Abitrierung auf 1 Beutel
(2000 (29) grine Minze  am Tag 5
Grimmand ~ Gesunde E. purpurea  Echinacin Nein 4 ml 2 x fagl. Natirlich 8 Wochen 5
Muller Freiwillige
(1999) (24)
Berg (1998)  Gesunde E. purpurea  Echinacin Nein 8 ml pro Tag Natirlich 28 Tage 1
(25) Freiwillige
Melchart et al. ~ Gesunde E. purpurea/ Nein Nein 2 xtdgl. 50 Tropfen ~ Natiirlich 12 Wochen 5
(1998) (15)  Freiwillige  E. angustifolia wahrend 12 Wochen
Hoheisel et al. ~ Gesunde E. purpurea  Echinaguard Nein Am Tag 1 x 20 Tropfen  Natirlich Beidenersten 5
(1997) (27)  Freiwillige alle 2 Stunden in Erkdltungsan-
Wasser, dann 3 x tdgl. zeichen 10 Tage
wahrend der néchsten
9 Tage
Scaglione Grippe- E. purpurea  Nein Vitamin C, 4 Tabl. pro Tag Natirlich Wahrend der 2
and Lund patienten Rosmarinblditer, entspr. 100 mg Erkdltungs-
(1995) (30) Eukalyptus, pro Tag krankheit
Fenchelsamen
Brauning and  Grippe- E. pallida  Nein Nein 90 Tropfen pro Tag Natirlich 8bis 10Tage 3
Knick patienten entspr. 900 mg
(1993) (16)

29). 2 Studien uberpriften die Wirk-
samkeit von Echinacea bei Kindern
(28, 32). 5 Studien verwendeten entwe-
der Echinaguard oder Echinacin, beides
Praparate der Firma Madaus AG, Koéln
(22-25, 27). Bei 3 Studien erfolgte die
Virusexposition als Rhinoviren-Inokula-

tion (14, 22, 31), und 4 Studien ermittel-
ten die Wirkung von Echinacea mit
einem Zusatz (20, 28-30).

Validititsbestimmung
Die Validitat der Studien wurde mit
folgenden Parametern tberpruft:

@ Randomisierung

® sachgerechte Randomisierung

® Maskierung der Behandlungsanord-
nung

® Verblindung

® Verstosse

® Adad-Score (17).
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Tabelle 2:
Individuelle Studiencharakteristiken
Zielgrosse Inzidenzinder  Inzidenzinder  Anzahl Pafienten  Anzahl Patienten  Mittlere Verlaufs-  Mittlere Verlaufs-
Echinacea-Gruppe Kontrollgruppe ~ mit einer Erkél-  mit einer Erkdl-  daver in der daver in der
tungskrankheit  tungskrankheit  Echinacea- Kontroll-
in der Echina- in der Kontroll-  Gruppe (SD) gruppe (SD)
cea-Gruppe gruppe
Turner et al. Inzidenz einer 73/149 58/103 NB NB NB NB
(2005) (14)  Erkaltungskrankheit
Cohenetal.  Inzidenz einer 85/160 150/168 138 * 308* 1,60 (1,90) 2,90 (1,60)
(2004) (28)  Erkdltungskrankheit
Sperber et al.  Inzidenz einer 14/24 18/22 NB NB NB NB
(2004) (22)  Erkaltungskrankheit
Tayloretal. ~ Daver der NB NB 337* 370* 9,00 (9,37) 9,00 (9,81)
(2003) (32)  Erkaltungskrankheit
Barrett etal.  Dauer der NB NB 69 73 6,27 ** 575**
(2002) (20)  Erkdltungskrankheit
Schulten et al.  Inzidenz einer 35/41 38/39 NB NB NB NB
(2001) (23)  Erkaltungskrankheit
Turner et al. Inzidenz einer 11/50 14/42 NB NB NB NB
(2000) (31)  Erkaltungskrankheit
Lindenmuth and Dauer der NB NB 48 47 2,34 (1,08) 4,33 (0,93)
Lindenmuth Erkaltungskrankheit
(2000) (29)
Grimm and Inzidenz einer 35/54 40/54 NB NB NB NB
Muller Erkdltungskrankheit
(1999) (24)
Berg Inzidenz einer 0/14 7/26 NB NB NB NB
(1998) (25)  Erkdltungskrankheit
Melchart et al.  Inzidenz einer 60/199 33/90 60 33 8,00 (5,10) 8,7 (3,60)
(1999) (15)  Erkdltungskrankheit,
Daver der
Erkdltungskrankheit
Hoheisel et al.  Inzidenz einer 24/60 36/60 NB NB NB NB
(1997) (27)  Erkdltungskrankheit
Scalione Daver der NB NB 16 16 3,37 (1,25) 4,37 (1,57)
and Lund Erkdltungskrankheit
(1995) (30)
Brauning Daver der NB NB 70 45 9,10(1,8) 13,9 (2,1)
and Knick Erkaltungskrankheit
(1993) (16)
NB: Nicht besfimmbar; *Die angegebene Zahl ist die Anzahl der aufgetretenen Erkdltungskrankheiten, nicht die Anzahl der Pafienten mit einer Erkrankung;
** Die angegebenen Werte sfellen die Unterschiede zu 0,52 Tagen, 95%I-1,09 bis -0,22 dar.

Datenabstraktion
Alle Daten wurden mithilfe eines

standardisierten Abstraktionsprogram-

mes abgeleitet. Von jedem Artikel wur-

den folgende Angaben erfasst:

® Autoren

@ Publikationsjahr

® geografische Angaben tber den Ort
der Studie

® Finanzierung der Studie

@ Studiendesign: prospektiv oder retro-
spektiv, randomisierte Studie oder
Vergleichsstudie, Einschluss und Art
einer Vergleichsgruppe, Studie ver-
blindet oder offen

@ Studienpopulation

® Anzahl Proben

® Dauer des Follow-up fiir die Patienten

® Art des verwendeten Echinacea-
Préparats (Spezies, Dosis, Darrei-
chungsform, mit oder ohne Verwen-
dung von  Markenprodukten),
gleichzeitige Verwendung von Zu-
satzmedikamenten Ja oder Nein

® Art der Virusexposition (natirlich
oder Inokulation)

® Definition der Inzidenz oder Dauer
einer Erkaltungskrankheit (sofern
festgehalten).

Statistische Auswertung

Die Resultate der 14 Studien wurden
mit geeigneten statistischen Methoden
ausgerechnet. Dabei wurden die Inzi-

denz einer Erkaltungskrankheit, die
Dauer einer eingetretenen Krankheit,
der Risikounterschied sowie verschie-
dene Subgruppenauswertungen erfasst.

Die gleichzeitige Verwendung von
zusdtzlichen Nahrungsergdnzungsmit-
teln zusammen mit Echinacea kann
eine synergistische, additive oder hem-
mende Interaktion bewirken. Daher
wurde die Wirksamkeit von Echinacea
sowohl mit anderen Stoffen zusammen
als auch ohne solche zusitzliche Stoffe
bestimmt.

In einer Subgruppenauswertung
wurde die Wirksamkeit der finf Prapa-
rate der Firma Madaus AG bestimmt
(23-27). Bisher waren allfallige Wirk-
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samkeitsunterschiede von Echinacea
gegentiber nattirlicher Virusexposition
beziehungsweise experimenteller In-
okulation nicht bekannt. Daher wur-
den diese beiden Erkiltungsarten ge-
trennt ausgewertet (13-16, 22-31).

Resultate

Ergebnisse der Metaanalyse

Die beiden Hauptresultate der Meta-
analyse zeigten eine 58 %-ige Verminde-
rung des Ansteckungsrisikos  fir
Echinacea-Probanden gegeniiber Pla-
zebo (Odds Ratio [OR] 0,42, 95%-KI
0,25-0,71; Q-Statistik p <0,001) ent-
sprechend einer Risikodifferenz von
0,17 (-0,25 bis 0,08; Number needed to
treat 6) sowie eine Verminderung der
Dauer einer Erkaltungskrankheit um
1,4 Tage (WMD -1,44, -2,24 zu -0,64;
p=0,01).

Ein gewisses Mass an Asymmetrie
wurde bei der Uberpriifung der Funnel-
Plots sowohl bei der Bestimmung der
Inzidenz wie auch der Dauer festge-
stellt. Deshalb konnte die Anwesenheit
eines Publikationsbias nicht ausge-
schlossen werden. Wenn aber der
Publikationsbias mithilfe der gewich-
teten Egger-Regressionsstatistik be-
stimmt wurde, konnte weder fir die
Inzidenz noch fir die Dauer ein signifi-
kanter Publikationsbias gefunden wer-
den (p = 0,64 und p = 0,79).

Subgruppen- und Empfindlichkeitsaus-
wertung

Bei der Subgruppenauswertung von
Echinacea allein oder mit anderen Sup-
plementen oder Nahrungsergianzungs-
mitteln zusammen konnte in Bezug auf
die Inzidenz einer Erkaltungskrankheit
kein Unterschied festgestellt werden.

In Bezug auf die Dauer der Erkal-
tungskrankheit wurde in der Sub-
gruppe mit Supplementen eine signifi-
kante Verkiirzung der Erkéltungsdauer
festgestellt (p < 0,0001), in der Gruppe
mit Echinacea allein aber nur eine sol-
che Tendenz (p = 0,27).

Bei der Inzidenz wurde bei den 5 Stu-
dien mit Echinaguard oder Echinacin
gegeniber den anderen Praparaten
eine dhnlich signifikante Verminde-
rung festgestellt (p = 0,0009).

Bei der Auswertung der 5 Studien
mit Echinaguard oder Echinacin
(22-25, 27) wurde eine ahnlich signifi-
kante Verminderung der Anfalligkeit
der Patienten beobachtet, wie es bei
der ganzen Untersuchung der Fall war
(p = 0,0009). Bei beiden Erkéltungsar-
ten, bei der nattirlichen Virenexposi-
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tion und bei der experimentellen In-
okulation, wurde eine Verminderung
der Erkaltungsinzidenz ermittelt. Eine
Verminderung der Krankheitsdauer
wurde auch festgestellt, wenn nur die
Studien mit der nattrlichen Virenex-
position ausgewertet wurden (13, 15,
16, 20, 28-30, 32).

Diskussion

Die Resultate unserer Metaanalyse
zeigen, dass Echinacea sowohl die Inzi-
denz wie auch die Dauer einer Erkal-
tungskrankheit vermindert. Bei den
Echinaguard- und Echinacin-Prapara-
ten (23-27) wurde eine Reduktion der
Inzidenz einer Erkaltungskrankheit
von 56 Prozent ermittelt. Dieses Resul-
tat kénnte die Variabilitat innerhalb
der Echinacea-Praparate, die im Rah-
men dieser Studien untersucht wur-
den, vermindern.

Da in der Metaanalyse nur eine Inzi-
denzstudie (28) erfasst wurde, bei der
Echinacea zusammen mit anderen Sup-
plementen (Vitamin C, Propolis) ein-
gesetzt wurde, kann man nicht sagen,
ob eine Kombination von Echinacea
mit anderen Nahrungsergianzungsmit-
teln  bessere Resultate bringt als
Echinacea allein. In der erwihnten
Studie verminderte sich die Inzidenz
einer Erkdltungskrankheit um 86 Pro-
zent. 4 Studien (20, 28-30), die die
Dauer einer Erkiltungskrankheit be-
stimmten, verwendeten Echinacea in
Kombination mit weiteren Supplemen-
ten und erreichten eine um 1,3 Tage
kirzere Dauer einer Erkiltungskrank-
heit als Plazebo. Echinacea alleine ein-
gesetzt, zeigte trotz dem Anschein eines
dhnlichen Nutzens keine signifikant
kurzere Dauer einer Erkaltungskrank-
heit als Plazebo (p = 0,27). Allenfalls
war die Power dieser Subgruppenana-
lyse zu gering. Ein Vergleich der Resul-
tate der Dauer einer Erkiltungskrank-
heit in der Gesamtauswertung weist
eher auf Echinacea als Ursache des
Nutzens als auf die anderen Supple-
mente hin.

Bei den Echinacea-Probanden, die
den Erkaltungsviren auf natirliche
Weise ausgesetzt waren, verminderte
sich die Inzidenz um 65 Prozent ge-
gentiber Plazebo. In der Gruppe mit
Vireninokulation verminderte sich die
Inzidenz nur um 35 Prozent. Mogli-
cherweise hat Echinacea gegentiber
Rhinoviren eine moderate Wirkung,
gegentiiber den anderen der tber 200
moglichen Erkiltungsviren aber eine
deutlich bessere.

Das Bestimmen des Schweregrads
einer Erkaltungskrankheit haben wir in
unserer Metaanalyse wegen der mogli-
chen Heterogenitait der Methoden
nicht eingeschlossen.

Unsere Metaanalyse hat einige Gren-

zen:

1.Die Studien von Barrett (20) und
Kollegen sowie Turner (14) und Kol-
legen verwendeten als Plazeboarm
Alfalfa und ein Gemisch von alkoho-
lischen Getranken, was wegen einer
moglichen  immunstimulierenden
Wirkung dieser Substanzen umstrit-
ten ist (40). Dies wirde aber zu einer
Unterschitzung des Nutzens von
Echinacea fithren.

2. Unser Funnel-Plot weist Asymmetrie
auf, was die Moglichkeit eines Publi-
kationsbias nicht ausschliesst.

3.In unserer Studie gab es Heteroge-
nitit. Der Abbé-Plot zeigt, dass die
Heterogenitit eine Folge der Nicht-
ubereinstimmung der Studien in der
Starke des Nutzens von Echinacea,
und nicht in dessen Ausrichtung ist.
Weiter behielt Echinacea nach ver-
schiedenen Subgruppenauswertun-
gen, die die Wirkung von klinischer
Heterogenitit uberpriiften, signifi-
kante Wirkungen auf die Inzidenz
und Dauer von Erkaltungskrankhei-
ten. Schliesslich konzentriert sich die
Auswertung auf die Wirksamkeit,
nicht aber auf die Sicherheit von
Echinacea. Obwohl Nebenwirkun-
gen von Echinacea nicht allgemein
bekannt sind, wurde von gastroin-
testinalen Storungen und Hautaus-
schlidgen berichtet (6).

Es braucht noch viele Untersuchun-
gen zur Sicherheit von Langzeitbe-
handlungen, da ihre Auswirkungen auf
die herzfrequenzadaptierte QT-Zeit, auf
den Blutdruck und andere Sicherheit-
sparameter nicht gut bekannt sind.
Es gilt zu beachten, dass Echinacea ein
Inhibitor des menschlichen Zytochrom-
P-450-3A4-Enzyms ist und deshalb das
Potenzial fir Medikamenteninteraktio-
nen untersucht werden muss (41).

Schlussfolgerung

Eine Auswertung der gegenwartigen
Evidenz in der Literatur weist auf einen
Nutzen von Echinacea in Bezug auf die
Inzidenz und die Dauer einer Erkal-
tungskrankheit hin. Trotzdem braucht
es breit angelegte, randomisierte, pro-
spektive Studien, die Variablen wie Spe-
zies, Qualitat der Zubereitung und die
Dosis von Echinacea, die Art der In-
duktion einer Erkaltungskrankheit so-
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wie die Objektivierung der Zielvaria-
blen untersuchen, bevor Echinacea
Standard der Pravention oder Behand-
lung einer Erkéltungskrankheit werden
kann. |
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