FORSCHUNG

Dreifachwirkung des pflanzlichen Arznei-
mittels Echinaforce® in der Therapie von
Erkdltungen und viralen Infekten

Neue Forschungen belegen die Hemmung von Viren und Bakterien
sowie der proinflammatorischen Antwort

Echinaforce®, ein standardisier-
ter, ethanolischer Extrakt aus
frischem, blithendem Kraut und
den Wurzeln von Echinacea
purpurea, kann verschiedene
Viren und auch bestimmte re-
spiratorische Bakterien inakti-
vieren. Der Pflanzenextrakt
entfaltet potenziell eine dreifa-
che Wirkung: Inaktivierung von
Erkiltungs- und Grippeviren,
Inaktivierung bestimmter pa-
thogener respiratorischer Bak-
terien sowie Hemmung der
proinflammatorischen Ant-
wort, welche durch die Erreger

induziert wird.

Andreas Schapowal

Einleitung

Erkdltungen und Influenza werden im All-
gemeinen durch bestimmte Viren verur-
sacht, zum Beispiel durch Rhinoviren, von
denen es mehr als 100 Serotypen gibt, oder
durch das Influenzavirus A oder B. Aber
auch andere respiratorische Viren und Bak-

terien sind oft mitbeteiligt, sei es als pri-
mare AuslOser oder als sekundare Erreger
nach primarer Virusinfektion (1-3). Wegen
dieser Vielfalt moglicher Atiologien ist es
schwierig, erfolgreiche Therapien mit direk-
ter viruzider oder bakterizider Wirkung in
Form von synthetischen Arzneimitteln zu
entwickeln. Auch gibt es zahlreiche grippale
Infekte (ILI = influenza-like infections), deren
Erreger unbekannt sind (1,3). Da Erkéltungen
(«common cold») und grippale Infekte (ILI)
sehr dhnliche Symptome hervorrufen und
diese in vielen Fallen auf der Induktion von
Zytokinen und anderen Entziindungsmedi-
atoren beruhen, greift der Versuch einer spe-
zifischen antiviralen oder antibakteriellen
Therapie in der Regel zu kurz.

Aus all diesen Griinden wird tber alterna-
tive Behandlungsstrategien nachgedacht,
so zum Beispiel mittels Pflanzenextrakten
aus bekannten Heilkrdutern (Phytothera-
pie) Therapien gegen Viren und Bakterien
zu entwickeln (3—6). Wie durch etablierte
Labortests und Tierversuche nachgewiesen
wurde, wirken viele dieser bekannten Pflan-
zenextrakte antiviral, antimikrobiell, anti-
oxidativ und antiinflammatorisch, auch
wenn die wirksamen Bestandteile nur sel-
ten identifiziert werden konnten. Eine Kom-
bination all dieser positiven Wirkungen
kénnte bei der Bekampfung der Erreger und
bei der Linderung der Symptome von Erkal-
tungen und Influenza eine nitzliche Rolle
spielen (5).

Tabelle 1: Zusammensetzung von
Echinaforce®/EchinaMed®*

Ethanolgehalt (V/V) 65%
Trockengewicht (mg/ml) 160
Kaffeesaure o
Caftarsaure 264,4
Chlorogensaure 40,2
Zichoriensaure 313,8
Cynarin o
Echinacosid 6,9
Alkylamide 36,3
Polysaccharid nicht nach-
gewiesen

*Konzentrationsangaben der genannten Marker in

pg/mi
Empfohlene Dosis bei oraler Einnahme als 1:10-Ver-

diinnung in Wasser

Manche Pflanzenextrakte besitzen Wir-
kungen, die potenziell nitzlich fir die Be-
herrschung von Erkdltungen und Influenza
sein konnten (3, 4, 6). Zu den attraktiveren
Kandidaten unter ihnen gehoren Extrakte
verschiedener Echinaceaarten, insbeson-
dere E. purpurea und E. angustifolia (7).
Allerdings besteht bei den Echinacea-
extrakten (wie bei den meisten pflanz-
lichen Produkten) in der Regel das Problem,
dass es infolge unzureichender Charakteri-
sierung und Standardisierung schwierig
ist, die Wirkstoffe zu identifizieren. Infolge-
dessen weisen verschiedene im Handel er-
haltliche Produkte, die aus unterschied-

Antibakteriell

Abbildung 1: Dreifaches Wirkprinzip von Echinaforce®/EchinaMed®
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Tabelle 2: Antivirale Wirkungen von Echinaforce®

Virus Empfindlich gegeniiber EF
Influenza A (human- und vogelpathogene Stamme) +

Influenza B +
Respiratory-Syncytial-Virus +

Herpes-simplex-Virus Typ 1 +

Rhinovirus 1A und 14 + (nur bei hoher Konz.)

Adenovirus 3 und 11

Poliovirus

Felines Calicivirus

]
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Abbildung 2: Virussensitivitat (Resistenz) nach wiederholter Behandlung mit Echinaforce (EF) respek-

tive Tamiflu (TF).

lichen Pflanzenteilen unterschiedlicher
Spezies gewonnen werden und daher che-
misch unterschiedlich zusammengesetzt
sind, unterschiedliche biologische Wirkun-
gen — oder in manchen Fallen auch relativ
wenig biologische Aktivitat — auf (7-9).
Neuere Studien konzentrieren sich auf eine
konsistente, chemisch charakterisierte Zu-
bereitung auf der Basis eines ethanoli-
schen Extrakts aus den oberirdischen Tei-
len und den Wurzeln von E. purpurea. Die
Zusammensetzung der traditionellen che-
mischen Marker in dieser Zubereitung
(Echinaforce® EF) geht aus Tabelle 1 hervor.
Im Labor wurde nachgewiesen, dass Echi-
naforce® in menschlichen Zellkulturen und
Gewebemodellen stark antiviral, selektiv
antibakteriell sowie stark antiinflammato-
risch wirkt (Abbildung 1).

Antivirale Wirkung

In fritheren Studien wurde nachgewiesen,
dass nicht alle Echinaceaextrakte eine anti-
virale Aktivitat aufweisen. So waren zum
Beispiel die oberirdischen Teile und die
Wurzeln von E. purpurea wirksam gegen
Influenza und Herpes-simplex-virus-(HSV-)
Infektionen, wobei die Aktivitaten auf meh-

rere Losungsmittelfraktionen verteilt waren.
Auch Wurzelextrakte von E. angustifolia wa-
ren wirksam, wohingegen entsprechende
Extrakte aus E. pallida unwirksam waren.
Jedoch bestand keine Korrelation zwischen
der antiviralen Aktivitdit und der Zu-
sammensetzung der Kaffeesdaurederivate
oder der Polysaccharide. Ausserdem schien
keiner der Extrakte gegen Rhinoviren wirk-
sam zu sein, zumindest unter den Bedin-
gungen der angewandten Tests (10, 11).
Neuere Studien zu Echinaforce haben be-
statigt, dass dieses Praparat eine starke vi-
ruzide Wirkung gegen Viren aufweist, die
Membranen besitzen (siehe Tabelle 2). Ne-
ben dem HSV-1 und dem Respiratory-syncy-
tial-Virus (RSV) waren auch alle getesteten
human-pathogenen und avidren Stamme
des Influenza-A-Virus sowie das Influenza-
B-Virus empfindlich (12,13). Ebenso empfind-
lich war das Rhinovirus, dies jedoch nur bei
relativ hohen lokalen EF-Konzentrationen,
zum Beispiel bei oraler Verabreichung (Ta-
belle 1). So ist EF bei einer Verdiinnung von
1110 (entsprechend 1,6 mg/ml Trockenge-
wicht/Volumen) in der Lage, mindestens 10°
infektiose Viren durch direkten Kontakt ab-
zutoten.

Inweiteren Untersuchungen erwies sich EF
bei intrazelluldren Viren als weniger wirk-
sam. Um vollstandig wirksam zu sein, war
ein direkter Kontakt mit den Viren erforder-
lich. Entsprechend waren Viren, die bereits
ins Zellinnere eingedrungen waren, refrak-
tar gegenliber der Hemmwirkung von EF.
Dieselben Viruspartikel waren erst in extra-
zelluldrer Flissigkeit anféllig (12, 13). EF
misste demnach seine Wirkung im Mo-
ment des initialen Kontakts mit dem Virus,
das heisst im allerersten Stadium der In-
fektion (z.B. bei der Pravention), entfalten
und auch die Ubertragung des Virus von
der infizierten Person auf andere Personen
verhindern konnen.
Hamagglutinationstests zufolge inhibiert
der Extrakt die Rezeptorbindungsaktivitat
der Influenza-A-Viren; dies spricht dafr,
dass EF das Eindringen der Viren in die Zel-
len verhindert und auf diese Weise die In-
fektiositat des Virus blockiert (13).

Weitere Experimente ergaben, dass die
wiederholte Behandlung von Influenzavi-
ren mit EF nicht zur Entwicklung resisten-
ter Stamme fiihrte, wahrend im Gegensatz
dazu Viruspassagen in Gegenwart von Ta-
miflu® rasch zur Entstehung von Tamiflu®-
Resistenzen fiihrten (Abbildung 2). Letzt-
endlich blieben Tamiflu®-resistente Viren
vollstandig empfindlich gegentber EF.

Antibakterielle Aktivitat

Grippale Infekte werden nicht selten von
bakteriellen Superinfektionen begleitet,
welche die Erkrankung verschleppen und
zu Komplikationen fiihren kdnnen. Infolge-
dessen kann es zu gravierenden Lungener-
krankungen oder anderen Krankheiten
sowie zur weiteren Aktivierung der Entziin-
dungen kommen. Zu den haufigsten Bak-
terien, die von Personen mit Erkaltungs-
krankheiten isoliert werden, gehoren die

Keime der normalen Flora des Nasenra-

chenraums, so zum Beispiel

@ Streptococcus pyogenes, eine Strepto-
kokkenart der Gruppe A (GAS)

# Staphylococcus aureus, ein Keim, der
haufig hochgradig antibiotikaresistent
ist (z.B. MIRSA)

¢ Haemophilus influenzae

® Legionella pneumophila, der Erreger der
«Legionarskrankheit».

Auch Candidahefen sind haufig vorhanden

und besiedeln die Atemwege. Alle diese

Keime konnen schwerwiegende Komplika-

tionen verursachen (14).

Frihere Studien mit verschiedenen han-
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delsliblichen Echinaceapraparaten erga-
ben sehr unterschiedliche Ansprechraten
verschiedener humanpathogener Bakte-
rien (8).In neueren Studien zeigte EF starke
bakterizide Wirkung gegen S. pyogenes, H.
influenzae und L. pneumophila, massige
Wirkung gegen S. aureus und einen Myko-
bakterienstamm, aber keine Aktivitat gegen
andere bekannte Erreger von Atemwegser-
krankungen und Candida (Tabelle 3, 14).
Diese Selektivitat sollte jedoch als Vorteil
interpretiert werden, da primar Keime kon-
trolliert werden, die mit Erkdltungen und In-
fluenza assoziiert sind, wahrend die (ibrige
normale Flora geschont wird. Die Mechanis-
men, die den antibakteriellen Aktivitdten
zugrunde liegen, wurden nicht untersucht.
Es ist durchaus denkbar, dass bei unter-
schiedlichen Spezies andere Mechanismen
zum Tragen kommen, wie es die Ergebnisse
von Sharma et al. nahelegen (8).

Antiinflammatorische
Aktivitat

Studien an rhinovirusinfizierten Epithel-
zelllinien aus menschlichem Bronchial-
und Alveolargewebe ergaben, dass das Virus
die Sekretion von mehr als 30 verschiedenen
Zytokinen stimulieren kann, darunter die
entzlindungsfoérdernden Substanzen IL-1, IL-
6, IL-8 und TNF-a. Von diesen ist bekannt,
dass sie bei vielen Erkaltungssymptomen
und bei Grippe eine zentrale Rolle spielen, so
zum Beispiel bei Niesen, Fieber, Halsschmer-
zen, laufender Nase und bei Entziindung
verschiedener Gewebe in den Atemwegen.
Bestimmte Echinaceazubereitungen, ins-
besondere Echinaforce® waren hierbei in
der Lage, diese Reaktion vollstandig oder
partiell zu regulieren (Abbildung 3 [15]). Da-
bei wurde beobachtet, dass Effekte auf
Transkriptionsebene und schliesslich die
Sekretion reifer Zytokinproteine nicht not-
wendigerweise miteinander gekoppelt sein
mussten (15-17).

Die Regulation entziindlicher Zytokine
durch EF zeigte sich sowohl bei der praven-
tiven Behandlung von Atemwegszellen so-
wie bei der Zugabe nach erfolgter Infek-
tion. Die Effekte waren unabhangig von der
verwendeten Viruskonzentration oder der
Dauer der EF-Behandlung (15).

Ein dhnliches Ergebnis wurde mit anderen
Viren und Zelltypen erzielt. HSV-1, Influenza-
A-Virus, Adenoviren Typ 3 und 11 sowie Respi-
ratory-syncytial-Virus — sie alle stimulierten
die Sekretion von Zytokinen, wobei nur die
lebenden infektiosen Viren dazu in der Lage
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Tabelle 3: Bakterizide Wirkungen von EF gegen Atemwegsmikroben

Bakterienart

Empfindlich gegeniiber EF (logio abgetotet)

Streptococcus pyogenes +(>3log)
Staphylococcus aureus (MRSA/MSSA) +/-(~1log)
Haemophilus influenzae + (>3 log)
Legionella pneumophila + (>3 log)
Mycobacterium smegmatis +/—-(~1log)

Candida albicans (Hefeform)

1400 =
1300 =
1200 =
1100 =
1000 =
900 =
800 ~
700 =
600 =
500 =
400 -
300 =
200 =

1M

pg/ml

miml o

IL-6

C CE RV RV+E

C CE RVRV+E
IL-8

Abbildung 3: Respiratorische Viren (z.B. Rhinoviren) rufen in den Atemwegszellen (C) eine Entziindung
hervor (RV), welche durch Echinaforce reguliert wird (RV+E).

Tabelle 4: Antiinflammatorische Wirkungen in Epithelzellkulturen

Zytokininduzierendes Agens

Hemmung der IL-6- und IL-8-Sekretion durch EF

Rhinovirus 1A und 14

Influenza-A-Virus (H3N2)

Respiratory-Syncytial-Virus

Herpes-simplex-Virus Typ 1

Adenovirus 3 und 11

Streptococcus pyogenes

Staphylococcus aureus (MRSA, MSSA)

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila

|+ |+ |+ ]+ |+ ]+ ]+

Mycobacterium smegmatis

waren. In allen Fallen wurde die Stimulation
durch EF reguliert (12).

Humanpathogene  Bakterien, darunter
Streptococcus  pyogenes, Staphylococcus
aureus (MRSA und MSSA), Haemophilus in-
fluenzae, Legionella pneumophila und My-
cobacterium smegmatis, stimulierten eben-
falls die Sekretion von IL-6, 1L-8 und anderen
Zytokinen. In allen diesen Fallen wurde die
Stimulation durch EF aufgehoben; dies war
selbst bei denjenigen Bakterien der Fall, die
sich gegentiber der bakteriziden Wirkung
von EF relativ resistent zeigten, wie zum Bei-
spiel S.aureus (Tabelle 4).

Offensichtlich war also die Regulation pro-
inflammatorischer Zytokine durch EF un-
abhangig von dem induzierenden Keim be-

ziehungsweise Virus. Dies zeigt, dass EF ein
wirksames Agens mit allgemein entziin-
dungshemmender Wirkung ist und in der
Lage sein dirfte, Atemwegsinfektionen
unterschiedlicher Atiologien zu lindern.

Dreidimensionales Epithelge-
webe aus menschlichen Atem-
wegen

Es ist nicht nur wichtig, dass Echinaceaprapa-
rate untersucht werden, welche standardi-
siert und chemisch charakterisiert sind. Man
muss auch darauf achten, dass die Zellkultur-
modelle, die zur Beurteilung von antiinfektio-
sen Medikamenten verwendet werden, die in
vivo gegebenen Bedingungen so gut wie
moglich widerspiegeln (18). Um diese Voraus-
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Abbildung 4: Die Auswirkungen einer RV-Infektion (a) lassen
sich am Atemweg-Gewebemodell verdeutlichen. Unter Echi-
naforce bildeten sich die pathologischen Veranderungen wie
Schleimproduktion in Becherzellen (GC) zurtick (b).

setzung zu erfiillen, verwendeten wir ein im
Handel erhaltliches Produkt aus menschli-
chem Atemwegsepithel (EpiAirwayTM, drei-
dimensionales organtypisches Gewebemo-
dell), das in vitro so geziichtet werden kann,
dass Gewebearchitektur und Differenzie-
rungsmuster erhalten bleiben (19). Ein sol-
ches System entspricht besser dem Gewebe
in vivo und konnte daher fiir die Analyse von
EF und RV-Infektionen geeigneter sein als
Zelllinien. Untersucht wurde, wie eine Rhino-
virusinfektion und die Behandlung mit EF
sich auf die Gewebeintegritat und die Zytoki-
ninduktion auswirken.

Gewebeproben, welche bis zu drei Wochen
als einzelne «Inserts» in Kultur gehalten
wurden, wurden mit Rhinovirus Typ 1A infi-
ziert oder/und mit EF behandelt. Keine der
Behandlungen beeintrachtigte das histolo-
gische Erscheinungsbild oder die Integritat
der Gewebe, die alle einen hohen Grad an
zellularer Viabilitat aufwiesen und ihre Zi-
lienstrukturen (C) bewahrten (Abbildung 4a
und b). Die RV-Infektion fiihrte zu vermehr-
ten Mukopolysaccharideinschlissen in die
Becherzellen (GC), wobei EF diesen Vorgang
blockierte. Bestatigt wurde dieses Ergebnis
durch Messungen der Muzinsekretion, die
durch die Rhinoviren stimuliert, aber durch
EF wieder normalisiert wurde; dies spricht
dafiir,dass die Schleimproduktion bei Erkal-

tungskrankheiten durch EF beeinflusst
wird (20). Es gab keinen Beweis fiir eine
Virusreplikation.Jedoch sezernierte RV-
infiziertes Gewebe erhebliche Mengen
an proinflammatorischen  Zytokinen
IL-6 und IL-8 (CXCL8). Diese Reaktion
wurde durch die Behandlung mit EF
aufgehoben. Diese Ergebnisse bestati-
gen frihere Befunde aus Untersu-
chungen an Bronchial- und Alveolare-
pithel-Zelllinien, wonach RV-Infektio-
nen auch ohne Virusreplikation eine
betrachtliche  Entziindungsreaktion
auslosen.

Schlussfolgerungen

Die beschriebenen Studien zu EF bele-
gen eine dreifache Wirkung des
pflanzlichen Praparats:

¢ direkte viruzide Aktivitat gegen ver-
schiedene Viren, die an Erkaltungs-
krankheiten und grippalen Infekten be-
teiligt sind

¢ direkte bakterizide Wirkung gegen
bestimmte Bakterien, die potenziell
Atemwegserkrankungen ausldsen kon-
nen

¢ Aufhebung der proinflammatori-
schen Reaktion von Epithelzellen und -
geweben auf verschiedene Viren und
Bakterien.

Eine Kombination dieser positiven Wirkun-
gen kénnte die Infektiositat von Viren und
Bakterien reduzieren, deren Ubertragung
verhindern und zu einer Besserung der
Symptome von Erkaltungen und grippalen
Infekten flhren. *
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