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Klent underlag for att behandla
reumatoid artrit med ortmedicin

[(MTalrika medicinska artiklar papekar den dkade anvind-
ningen av komplementir eller alternativ medicin i vdstvarl-
den. Intensiv marknadsforing i lekmannapressen och pa In-
ternet bidrar verksamt. Trots att bruket ar sé utbrett talar pati-
enterna sillan om det vid sina ldkarbesok. Mdjliga anled-
ningar till detta &r tidsbrist, att man skdms, men ocksd att 14-
kare ofta saknar kunskaper om eller intresse for alternativ me-
dicin.

Naturmedel har anvints sedan forhistorisk tid och har inte
sillan visat sig innehalla farmakologiskt aktiva komponenter.
Withering upptickte digitalis genom att systematiskt testa ett
30-tal ingredienser i en populdr lokal hiaxbrygd. Reserpin ar
ett modernare exempel pa verksamt ldkemedel med ursprung
fran i detta fall traditionell indisk ortmedicin. Salixarternas
salicylsyra, tidlosans kolchicin och vallmons opium ar exem-
pel fran smértbehandlingens ldnga historia. Lakemedelsin-
dustrins storskaliga systematiska undersokningar utesluter pa
intet satt att annu okénda aktiva komponenter doljer sig i na-
turmedel. Det forsta logiska steget for att identifiera sidana
eventuella komponenter ar att styrka ett naturmedels effekt.
Vi har darfor anledning att vara tacksamma for Cochrane-stu-
dien [1] och granska den uppmairksamt.

Metoden

Forfattarna har gjort en mycket omfattande sokning av litte-
raturen och granskat databaser fran ar 1996 till 2000. Dessa
inkluderar Medline, Embase, Ciscom, Amed, Chindahl, ett
flertal Cochrane-register, avhandlingsabstrakt och dven refe-
renserna i sparade artiklar. Inklusionskriterierna var rando-
miserade placebokontrollerade studier av 6rtmedicinska pre-
parat vid behandling av reumatoid artrit. Alla sprak inklude-
rades och granskningen utfoérdes av tva oberoende forskare.
Studien kan ddrmed anses uppfylla kraven pa fullstdndighet.
Randomiseringen beddmdes som adekvat (A), oklar (B), ina-
dekvat (C) eller ej forekommande (D). Som mest fem kvali-
tetspodng kunde uppnés enligt Jadad och medarbatare [2],
namligen en podng vardera om studien var randomiserad, om
randomiseringsmetoden beskrivits och kunde anses adekvat,
om studien var dubbelblind, om blindningen beskrivits och
kunde anses adekvat, och slutligen om studieavbrotten be-
skrivits.

Bland 2 500 citat motsvarande sokord for alla former av
»arthritis« och »herbal therapies« identifierades 47 randomi-
serade provningar mot placebo i 48 publikationer som mojli-
ga for inklusion, och dessa granskades i detalj. Det forefaller
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Cochrane collaboration har nyligen publicerat en sys-
tematisk granskning av randomiserade studier av oOrt-
baserade preparat for behandling av reumatoid artrit.

Studien fortjanar uppmarksamhet, eftersom dessa te-
rapier atnjuter utbredd och 6kande popularitet bland
patienter. Betydande kommersiella intressen finns,
och risker for biverkningar kan aldrig uteslutas.

Undersokningen identifierade endast 11 studier som
fyllde metodologiska kvalitetskrav, av vilka 7 gallde
gammalinolensyra. Detta medel hade en modest smart-
lindrande effekt, i Ovrigt kunde inga slutsatser harledas
ur studierna. Det finns saledes ett stort gap mellan tro,
hopp och vetande pa detta omrade.

I Evidensbaserad medicin

osannolikt att detta forfaringssétt skulle missa ndgon potenti-
ellt virdefull kontrollerad studie, och man far respekt for ar-
betets omfattning.

Av 48 rapporter godkénnes 11

Niésta steg var uteslutning av publikationer som inte fyllde
mattet. Sex rapporter var sannolikt underméliga men fore-
lag dnnu inte i fullstdndig oversittning. 16 studier saknade
randomisering, 6 var diskussioner utan data, 3 dversikter, 3
inte placebokontrollerade, 2 anviande inte naturmedel och 1
studie saknade klinisk effektutvirdering. Det aterstod dér-
efter 11 studier vilka berérde fem olika Grtpreparat. 7 studi-
er géllde totalt 286 patienter och olika preparat innehallan-
de gammalinolensyra fran nattljus respektive fron fran svar-
ta vinbar eller gurkdrt. Placebogrupperna erhéll olivolja,
flytande paraffin, bomullsfroolja eller sojaolja. Fyra prepa-
rat behandlades i var sin studie: »fewerfew« eller Tanace-
tum parthenium L (41 patienter), »thunder god vine« eller
Tripterygium wilfordii Hook F (70 patienter), capsaicin (31
patienter) och sdlgbark (20 patienter). Man forstar redan av
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Sju studier géllde olika preparat innehallande gammalinolen-
syra fran nattljus respektive frén fran svarta vinbér (bilden)
eller gurkort.

detta hur begrénsat det bedomningsbara materialet tycks
vara.

De 11 studiernas kvalitet

Alla elva studierna far kvalitetsbeteckning B for randomise-
ring. Inga studier uppnér fem »Jadad-poédng«, fyra far fyra
poéng, sex far tre podng och en studie endast tva podng. De
vanligaste bristerna bestar i rapporteringen av randomisering
och blindning. Det &r svart att avgora hur allvarliga bristerna
ar. En vilvillig tolkning &r att studierna ar utférda korrekt,
men att rapporteringen brister. Cochrane-rapporten virderar
inte ndrmare andra lika viktiga kvalitetsfrdgor, som materia-
lens storlek, dosering och behandlingsduration. Detta beror
sannolikt pa att de knappast blivit foremal for systematisk va-
riation. Har kan noteras att behandlingstiderna varierar fran
fyra veckor i en studie till sex manader i fem studier.

Gammalinolensyra lindrade smérta vid reumatoid artrit

Av de sju studierna framgar att doserna gammalinolensyra
varierat mellan 0,5 och 2,4 g. De hogre doserna tycktes ge
tydligare effekter, men dven mer problem med magbesvir
och svarigheter betingade av de stora och méanga kapslar som
patienterna tvingas svilja. Smartlindring, som bést likvirdig
med den for NSAID, uppnaddes i nagra av studierna men inte
ialla. Effekter pa ledstatus, det vill sdga tryckomhet och svull-
nader observerades i de studier dar hogre doser anvindes,
dock inte forrdn efter 3—6 méanaders behandling. I en studie
dar 2,4 g dagligen gavs dubbelblint i sex mdnader och dérefter
Oppeti ytterligare sex manader, observerades forbéttring dven
under det andra halvéret [3]. Detta fynd kriver dock kon-
firmering.

Ovriga preparat

Eftersom endast en rapport foreligger for var och ett av de fyra
preparaten, och behandlingsgrupperna ar begrénsade, kan en-
ligt Cochrane-rapporten inga sikra slutsatser dras [1]. Reu-
malex, som innehaller en blandning av fem vixtextrakt, bland
annat fran silgbark, hade givits till 20 patienter med reuma-
toid artrit under tva manader, varvid signifikant men margi-
nell smértlindring iakttogs [4]. Lokalbehandling med capsai-
cin hade effekt pa smérta och vilbefinnande i en fyra veckor
lang studie pa 31 patienter. Det noteras dock att 44 procent av
behandlingsgruppen mot 2 procent i placebogruppen kinde
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en brannande smarta efter appliceringen, varfor blindningens
effektivitet kan ifrdgasittas. Den intressantaste rapporten be-
handlar ett traditionellt kinesiskt preparat som anvénts under
hundratals ar under namn av Lei Gong Teng eller »thunder
god vine« och som utvinns ur roten till en vinliknande planta
som véxer i sodra Kina. Tripterygium wilfordii Hook F har vi-
sat pataglig effekt pa sjukdomsaktivitet i en placebokontrol-
lerad kinesisk studie pa 70 patienter med reumatoid artrit,
publicerad 1989 [5]. Extrakt fran roten innehaller diterpener,
och dessa dr nu foremal for intensiva studier dér det fram-
kommit immunsuppressiv effekt, T-cellshdmning, effekter pa
metalloproteinaser och dven kraftig in vitro-hdmning av HIV.
Problemet vid behandling av reumatoid artrit &r inte ovantat
biverkningar, bland annat muntorrhet, aptitforlust och ben-
mirgshdmning. En kontrollerad studie vid reumatoid artrit
har startats i USA. Hér har vi ett nytt exempel pé att traditio-
nell medicin rymmer potenta farmakologiskt hogintressanta
nya substanser.

Diskussion

Cochrane-initiativet har stora fOrtjénster i strdvan att skapa
battre underlag for rationell terapi. Studier liknande den som
hir presenteras har nyligen publicerats rorande en lang rad 14-
kemedel mot reumatoid artrit. I stort sett har dessa studier
dock inte bjudit pa dverraskningar utan bekréftat vad vilin-
formerade kliniker kunnat ldsa sig till. Vaxtmediciner har ge-
nom historien bidragit till rader av verksamma likemedel som
sedan lange anvinds inom skolmedicin. Den aktuella 6ver-
sikten har efter grundlig genomgang av étskilliga databaser
endast identifierat elva studier, alla publicerade i engelsk-
sprakiga tidskrifter, och med ett undantag [5] i sddana som
vanligen finns vid vésterldndska universitetssjukhus. Studien
dokumenterar med eftertryck hur sparsam och ofullstindig
litteraturen &r. Eftersom det &r léttare att publicera positiva
studier kan man anta att de positiva resultat som finns i hu-
vudsak finns i tryck. Man kan da konstatera att det evidens-
baserade underlaget for terapi vid reumatoid artrit med vaxt-
mediciner ar ytterst magert.

Ar vaxtmediciner ofarliga?

Pé en punkt finns det anledning forhalla sig kritisk till Coch-
rane-rapporten. Den sdger att det granskade materialet med
undantag for »thunder god vine«-studierna tyder pa franvaro
av allvarliga biverkningar. Pa basen av det ytterst begriansade
materialet kan man dock inte uttala sig med sikerhet. Det kra-
ver méngfaldigt storre material vilket alla tillsynsmyndighe-
ter nogsamt och ibland smartsamt fatt erfara. Tyvéarr gér andra
oversikter samma felslut av liknande material betrdffande
osteoartrit [6, 7]. I detta sammanhang kan det vara virt att
erinra om risken for interaktioner med ldkemedel, som inte ar
obetydlig, till exempel i samband med operativa ingrepp [8].
Salunda okar blodningsrisk efter intag av vitlok, ginko och
ginseng samt preparat innehallande sélg. Innehall av efedra,
Ma Huang pa kinesiska, okar risk for uppkomst av arrytmier
och valeriana forstarker sedativ verkan. Johannesort accele-
rerar metabolism av ett flertal farmaka genom att inducera cy-
tokrom P450 3A4, vilket leder till snabbare metabolism av till
exempel cyklosporin.

Slutkommentar

Intresset for naturmedicinska produkter ér stort och vixande.
Aven etablerade lakemedelsindustrier 4gnar nu betydande re-
surser at att forsoka identifiera eventuellt verksamma be-
stdndsdelar i sd kallade naturlakemedel.Trots en utbredd an-
vandning saknas i stort sett acceptabel dokumentering i pla-
cebokontrollerade randomiserade studier for vixtmediciners
effekt pa reumatoid artrit, med undantag fér gammalinolen-
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syra. Sékerheten anges av manga som god, men detta &r inte
bevisat. Det finns stora morkertal for anvindning av komple-
mentér och alternativ medicin. Till detta bidrar att manga 14-
kare saknar kunskaper pd omradet. Den nya systematiska
Cochrane-6versikten dr noggrann och tillforlitlig i identifie-
ring av evaluerbara effektstudier, men foga informativ réran-
de sdkerheten.
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SUMMARY

Meager support for herbal
therapies for rheumatoid arthritis.

Frank A Wollheim
Lakartidningen 2001,98:4434-6

The Cochrane collaboration has recently published
a systematic review of placebo controlled random-
ized trials of herbal therapies for rheumatoid ar-
thritis. An extensive search including all languages
screened 2500 hits, identified 47 trials and accepted
11 as meeting set quality criteria. Modest efficacy
of gamma linolenic acid containing products was
supported by 7 trials, 4 trials dealt with 4 different
products, and no conclusions could be derived
from these. Although it was stated in the review
that safety was probably good, this is not apparent
from the presented material
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