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1. UZASADNIENIE TEMATU PRACY DOKTORSKIEJ
1.1. Cel i zakres pracy

Choroby narzadu ruchu stanowig coraz czestszg przyczyne porad lekarskich. Leczenie tych
schorzen obejmuje terapi¢ zaroéwno lekami syntetycznymi, jak 1 pochodzenia naturalnego.
W zwigzku ze stale wzrastajacg liczba informacji dotyczacych stosowania preparatow
pochodzenia naturalnego istotna staje si¢ weryfikacja ich rzeczywistej skutecznos$ci
terapeutycznej. W niniejszej pracy podjeto probe rzetelnej oceny znaczenia fitoterapii
i suplementacji diety w profilaktyce i leczeniu choréb narzadu ruchu na podstawie aktualnie
dostgpnych publikacji naukowych. W tym celu dokonano przegladu renomowanych baz
danych, skupiajac si¢ na wnioskach z badan prowadzonych na ludziach. Opracowanie
powinno stanowi¢ aktualne ,.kompendium” dla lekarzy, farmaceutow i innych fachowych
pracownikéw stuzby zdrowia, ktorzy w swojej praktyce stosuja, badz rozwazajg stosowanie
surowcow naturalnych jako elementu terapii. Podsumowanie dostarczy miedzy innymi

odpowiedzi na nastgpujace pytania badawcze:

a) Czy wyniki badan naukowych potwierdzaja, ze substancje pochodzenia naturalnego
powinny by¢ stosowane w terapii 1 profilaktyce chorob narzadu ruchu?

b) Czy istniejg badania kliniczne potwierdzajace korzys$¢ z tacznego stosowania lekow
syntetycznych i surowcoOw naturalnych?

c) Czy lepiej stosowa¢ w terapii pojedyncze substancje/surowce, czy tez ich
kompozycje?

d) Czy istniejg podstawy naukowe, aby wybrane substancje/surowce uznawane
dotychczas za suplementy diety zyskaty status leku?

e) Jakie dawki wybranych surowcow naturalnych sa optymalne wedlug dostepne;j

literatury i aktualnego przegladu?

Zawarte wnioski, sugestie i wskazowki sthuzy¢ moga jako Zrodto informacji w profilaktyce
i leczeniu chordéb narzadu ruchu z wykorzystaniem racjonalnej fitoterapii i suplementacji

diety.



2. WSTEP
2.1 Choroby narzadu ruchu — charakterystyka, postepowanie terapeutyczne

Wedhug aktualnych danych udostepnionych przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych az 70%
0s6b dorostych w Polsce doswiadcza bolow kregostupa. 23% Polakow w wieku okoto 40 lat
skarzy sie na czeste bole odcinka ledzwiowo-krzyzowego kregostupa. Jednak jedynie 49%
0sob, ktore doswiadczajg bolow kregostupa, decyduje si¢ na pomoc specjalistow, w dodatku
robig to dopiero wtedy, gdy dolegliwosci zaczynaja znaczgco utrudniaé codzienne
funkcjonowanie. Ponadto 44% os6b wykonujacych pracg biurowa cierpi na bole kregostupa
W odcinku szyjnym, bole barkow i okolic nadgarstkow. [1] Jak wynika ze statystyk Zaktadu
Ubezpieczen Spotecznych, w 2020 roku choroby narzadu ruchu byly najczestsza przyczyna

absencji w pracy. Stanowily one 15,4 % wszystkich dni niezdolnosci do pracy. [2]

Choroby reumatyczne dotycza znacznej cz¢éci populacji europejskiej. Wedlug o§wiadczenia
Parlamentu Europejskiego w sprawie choréb reumatycznych (2009/C 285 E/11) nawet 40%
spoteczenstwa cierpi na dolegliwo$ci reumatyczne ze strony narzadu ruchu. Istotne jest, ze
choroby reumatyczne majg charakter przewlekty, prowadza do niepelnosprawnosci, przez co
ograniczaja mozliwos¢ wykonywania pracy zawodowej. Wsrdd schorzen zwyrodnieniowych
najczgsciej  diagnozowana  jest choroba  zwyrodnieniowa stawow. Z  kolei

najniebezpieczniejsze dla zdrowia sa choroby zapalne.

2.1.1. Reumatoidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekta ukladowa chorobg tkanki tacznej
0 podtozu antyimmunologicznym. Mimo, ze jest to choroba objawiajaca si¢ glownie
W obrgbie stawow, prowadzi¢ moze rowniez do uszkodzenia narzadow wewngetrznych.
Dodatkowo RZS zwigksza prawdopodobienstwo zdarzen sercowo-naczyniowych oraz ryzyko
zgonéw. W przypadku zdiagnozowania tego schorzenia U rodzicéw, prawdopodobienstwo
wystapienia tej choroby u dzieci wzrasta nawet dziesigciokrotnie. W patogenezie choroby rolg
odgrywaja rowniez infekcje oraz czynniki Srodowiskowe, takie jak palenie tytoniu. RZS
trojkrotnie czesciej wystepuje u kobiet, a Szczyt zachorowalno$ci dotyczy 0séb pomiedzy 50
a 60 rokiem zycia. Istniejg przestanki epidemiologiczne §wiadczace o tym, ze rodzaj diety ma

wplyw na rozwoj choroby. [3]



Przyczyny zachorowan na RZS nie sg w pelni poznane. Wiadomo, ze jest to choroba
0 podtozu autoimmunologicznym. Autoimmunizacja jest reakcjg immunologiczng organizmu
skierowang przeciwko wilasnym antygenom. Powodowana jest ona przez utrat¢ zdolnosci
odrozniania antygenow obcych od wilasnych przez wadliwie funkcjonujacy uktad
odporno$ciowy. Uwaza Sie, ze jedng z glownych przyczyn sa pewne genetyczne
predyspozycje, ktore wiaza si¢ z okreslonym haplotypem uktadu HLA. W przypadku RZS
przejawia si¢ to przede wszystkim obecno$cig antygendow MHC klasy II. Genetyczna
predyspozycja w przypadku chorob autoimmunologicznych musi jednak wigza¢ sie ze
wspotistnieniem pewnych czynnikéw srodowiskowych. Moga to by¢ infekcje, stosowane leki,
czynniki dietetyczne, stres, a nawet promieniowanie ultrafioletowe. Predysponowa¢ do
powstania RZS mogg takze czynniki hormonalne. To w nich upatruje si¢ czgstszego
wystepowania tego schorzenia u kobiet, analogicznie do choroby Hashimoto, ktéra od 10 do
20 razy cze$ciej dotyczy pici zenskiej. Zaobserwowano réwniez, ze mezczyzni chorujacy na
RZS maja nizsze stezenie testosteronu w poréwnaniu z grupg mezczyzn zdrowych. [4]
W patogenezie RZS dominujgca rolg odgrywa roznicowanie limfocytow ThO do limfocytow
Thl i Th17. Aktywowane przez nie makrofagi uwalniajg interleuking IL-1 oraz czynnik
martwicy nowotworu (TNF-a), co z kolei powoduje uwalnianie innych cytokin i chemokin
zapalnych. Wzrost poziomu cytokin zapalnych aktywuje synowiocyty B, neutrofile
I makrofagi. W ten sposob tworzy si¢ btedne koto. [5] Do uszkodzenia chrzastki i kosci oraz
niszczenia stawow w RZS, procz naptywu komorek zapalnych, prowadzi rowniez uwalnianie
metaloproteinaz, spowodowane nadmierng aktywacja osteoklastow 1 fibroblastow przez
limfocyty Thl i Thl7. [5,6] Cytokiny prozapalne (IL-1, TNF-a) aktywuja cyklooksygenaze
(COX-2) oraz wytwarzanie tlenku azotu NO. IL-1, IL-2 i TNF-a, ktore uwazane Sg za
najwazniejsze, najbardziej istotne substancje wpltywajace na progresje choroby:

— Uulatwiaja migracj¢ limfocytow, makrofagéw i1 neutrofilow do jamy stawowe;j,

— zwigkszajg wydzielanie metaloproteinaz przez synowiocyty, przez co wplywaja na

destrukcj¢ chrzastki stawowe;j i koSci,

— Sprzyjaja powstawaniu niedokrwistosci, nadptytkowosci oraz utracie masy ciata,

— zwigkszaja wrazliwo$¢ nocyceptywnych wiokien bolowych na prostaglandyny. [3]

2.1.2. Spondyloartropatie

Drugimi co do czgstosci wystepowania chorobami zapalnymi stawow sa tzw.

spondyloartropatie:



a) Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) to przewlekly, w wigkszosci
przypadkdéw postgpujacy proces zapalny. Dolegliwosci obejmuja gldwnie stawy
krzyzowo-biodrowe, stawy krggostupa, pierscienie widkniste i wigzadta kregostupa.
Choroba prowadzi do ich stopniowego usztywnienia. Objawy nie dotykajg jedynie
stawow kregostupa, manifestuja si¢ takze poprzez zapalenie btony naczyniowej gatki
ocznej badz zastawek aorty. Moga im towarzyszy¢ zmiany w obrebie jelit, bton
sluzowych, skory. Choroba 2-3 razy czgSciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet.
Czestos¢ wystgpowania ZZSK ocenia si¢ na 0,3 — 1,5% populacji. Etiologia
schorzenia nie jest znana. W patogenezie wazng role odgrywaja limfocyty T oraz
TNF-a. Proces zapalny jest indukowany przez cytokiny prozapalne 1L23, I1L17,
IL6. [7]

b) Luszczycowe zapalenie stawow (LZS) dotyczy stawdéw kregostupa jak i stawow
obwodowych oraz przyczepow Sciggnistych. Jest schorzeniem towarzyszacym
tuszczycy, ktora wystepuje u okoto 2% populacji. U 5-30% os6b z tluszczyca
pojawiaja si¢ zmiany stawowe pod postacig £.ZS. Przyczyna choroby jest nieznana.
Jednak istnieja predyspozycje genetyczne. Czesto$¢ wystepowania Schorzenia
u dzieci, u ktorych oboje rodzice chorowali na LZS, jest 50% wigksza niz u populacji
0go6lnej. Uwaza si¢, ze czynniki ktore moga wywota¢ £.ZS u oséb predysponowanych

do tego to urazy i zakazenia wirusowe oraz bakteryjne. [8]

2.1.3. Toczen rumieniowaty uktadowy

Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) najczesciej objawia Sig¢ na poziomie skory i bton
sluzowych, a takze w uktadzie migSniowo-szkieletowym. Choroba lokalizuje si¢ takze
w nerkach, a najci¢zej przebiega, gdy zajmuje uktady sercowo-naczyniowy i nerwowy oraz
ptuca. Przebieg jest wieloletni z okresami remisji. Przyczyna choroby nie jest znana. Uwaza

sig, ze do czynnikow sprzyjajacych rozwojowi TRU naleza:

— czynniki genetyczne,

— czynniki hormonalne (kobiety w okresie rozrodczym chorujg nawet 15 razy czgsciej),

— czynniki Srodowiskowe (§wiatlo stoneczne moze wywota¢ zaostrzenie si¢ objawow
choroby; do czynnikow srodowiskowych nalezy dotaczy¢ takze palenie papierosow,

dziatanie niektorych lekéw oraz innych substancji chemicznych),



— czynniki infekcyjne (np. infekcje wirusowe biorg udzial w inicjacji i przedtuzaniu si¢
stanu chorobowego),
— Zzlozone =zaburzenia immunologiczne, ktorych cechg charakterystyczng jest

wytworzenie si¢ kompleksOw immunologicznych ANA z antygenami i osadzanie si¢

ich w tkankach. [9]

W przebiegu TRU dochodzi do zmian chorobowych w obrgbie uktadu ruchu.
W konsekwencji moga powsta¢ znieksztatcenia podobne do tych, ktore powstajg w przebiegu
RZS.

2.1.4. Choroba zwyrodnieniowa stawow

Choroba zwyrodnieniowa stawow (ChZS) jest najczestsza chorobg zlokalizowang
w narzadzie ruchu. Charakterystyczne dla niej zmiany histopatologiczne znajduja sig
u wszystkich ludzi, ktorzy przekroczyli 55 rok zycia. Ryzyko zachorowania wzrasta
z wiekiem oraz na skutek nadwagi, obcigzajacej pracy fizycznej badz zmian genetycznych
obejmujacych wiokna kolagenowe i inne. ChZS toczy si¢ w obrebie:

- chrzastki stawowej,

- tkanki kostnej,

- torebki stawowej,

- aparatu wigzadtowego i $ciggnistego.

Chrzastka ulega stopniowej destrukcji czego konsekwencja jest zmniejszanie si¢ jej
wysoko$ci. Zmianom tym towarzyszy aktywacja metaloproteinaz i zwigkszona ekspresja
cytokin prozapalnych. W podchrzgstnej warstwie tkanki kostnej tworzg si¢ geody — torbiele
zwyrodnieniowe. Dochodzi do sklerotyzacji (zaggszczenia tkanki kostnej), powstaja osteofity
(wyrosla kostne). W btonie maziowej, W ktorej toczy si¢ proces zapalny, spotyka si¢ nacieki
fibroblastow 1 limfocytow. Czasami w jamie stawowe] moze pojawic¢ si¢ wysiek, zwlaszcza
po urazach badZz przecigzeniach stawow. Charakterystyczne zmiany to zmniejszanie si¢

elastycznosci oraz pogrubienie torebki stawowej i wigzadet. [10]

2.1.5. Reumatyzm tkanek migkkich

Przyczyna reumatyzmu tkanek migkkich sg urazy 1 przecigzenia wynikajace z charakteru
pracy badz aktywnosci sportowej. Dolegliwosci zlokalizowane s3 w tkankach
okotostawowych i w mig$niach. Dotyczg $ciegien z ich przyczepami i pochewkami, wigzadet,

a takze kaletek maziowych. Do tej grupy schorzen zalicza si¢ rowniez fibromialagie, ktora



wystepuje 2-4% populacji (8-krotnie czesciej u kobiet, zwlaszcza w wieku 35-55 lat).
Etiologia jest nieznana, jednak wigze si¢ ja ze stresem psychicznym. Jedna z koncepcji
sugeruje, iz przyczyng jest zaburzenie przewodnictwa w synapsach serotoninergicznych.
Znaczenie zaburzen emocjonalnych potwierdza réwniez fakt, ze chorobg uznang za tozsama

z fibromialgig jest zespot przewlektego zmeczenia. [11]

2.1.6. Farmakoterapia chor6b narzadu ruchu

Postepowanie z chorym cierpigcym na dolegliwosci zlokalizowane w narzadzie ruchu
powinno by¢ wielokierunkowe i obejmowac rozne rodzaje terapii. Nalezy bra¢ pod uwagg,
jako profilaktyke pierwotng i wtorng, edukacj¢ pacjenta oraz Kkorzystaé z rehabilitacji
(fizjoterapii jak i leczenia uzdrowiskowego). W uzasadnionych przypadkach pacjent,
zwlaszcza przewlekle chory, powinien znajdowac si¢ pod opieka psychoterapeuty. Mozliwa
jest koniecznos$¢ leczenia operacyjnego. Dotyczy to zarbwno procesow zwyrodnieniowych

stawow, jak i chorob zapalnych, w szczegolnosci RZS.

W leczeniu chorob narzadu ruchu w ostatnich latach dokonat si¢ istotny przelom.
Podstawowa role odgrywa nowoczesna farmakoterapia. Tyczy si¢ to szczeg6lnie chordb
zapalnych o podtozu autoimmunologicznym. Terapi¢ mozna uzupetni¢ o leki i surowce
naturalne. Jest to zgodne ze strategia Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), ktéra zaleca
implementacje medycyny tradycyjnej do aktualnie stosowanych procedur leczniczych. [12]

Podstawg terapii schorzen narzadu ruchu o podtozu zapalnym sg leki modyfikujace przebieg
choroby (LMPCH). Ich nadrzedng rolg jest hamowanie progresji choroby, tagodzg takze jej
objawy. Wsrod LMPCH znajduja si¢ leki klasyczne (takie jak metotreksat) oraz biologiczne.

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Sojuszu Stowarzyszen Reumatologicznych (EULAR)
z 2019 roku w pierwszym etapie leczenia podaje si¢ leki modyfikujace przebieg choroby wraz
z glikokorykosteroidami (GKS). [13] GKS, ktore tagodza dolegliwosci zwigzane z choroba,
stosuje si¢ w matych dawkach, ponizej 10 mg przez ograniczony okres czasu (zaleca si¢
stosowanie GKS wraz z lekami modyfikujgcymi przebieg choroby nie dtuzej niz 6 miesigcy),
gdyz ich przewlekle stosowanie wigze si¢ ze wzrostem ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych. Procz GKS do tagodzenia dolegliwosci zwigzanych z chorobami narzadu
ruchu wykorzystuje si¢ takze niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz inne leki

0 dziataniu przeciwbolowym. Zalecajac leki z grupy NLPZ réwniez nalezy bra¢ pod uwage



nie tylko ich skutecznos¢, ale i ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych, zwlaszcza

ze strony uktadu sercowo-naczyniowego oraz przewodu pokarmowego.

Leczenie bolu towarzyszacego chorobom narzadu ruchu nalezy prowadzi¢ zgodnie
z zaleceniami grupy 3E (ang. Evidence, Expertise, Exchange). Natezenie bolu u chorych
z zapaleniem stawow powinno by¢ mierzone za pomocg walidowalnych skal, np. wizualnej
skali analogowej (VAS). Pozwala to na dobor najnizszych skutecznych dawek lekow.
W przypadku schorzen przewleklych rekomendowany jest paracetamol lub paracetamol
W potaczeniu z lekami z grupy NLPZ. Mozna stosowa¢ réwniez leki antydepresyjne,
rozluzniajagce napigcie mig$niowe, neuromodulatory wptywajace na odbior bolu, a nawet

stabe opioidy. [14]

Lekiem pierwszego rzutu stosowanym w leczeniu RZS, ale takze innych chordéb o podiozu
autoimmunologicznym, jest metotreksat (MTX). Wykazuje dziatanie immunosupresyjne
i przeciwzapalne, jednak zwigksza ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych. MTX jest
analogiem kwasu foliowego, ktory hamuje reduktaz¢ dihydrofolianows. Dlatego terapia
Zjego wykorzystaniem wymaga wdrozenia suplementacji kwasem foliowym, €O moze
obniza¢ skuteczno$¢ leczenia. Ponadto lek bardzo czesto, czyli czesciej niz 1 raz na 10
przypadkéw przyjmowania, powoduje utrate apetytu, bol brzucha, wrzodziejace zapalenie
jamy ustnej, zapalnie gardla, nudnosci, wymioty. Nawet u 10% pacjentow zwigksza
aktywnos¢ enzymow watrobowych (AIAT, ASPAT, fosfatazy zasadowej) i stezenie
bilirubiny, zmniejsza odporno$¢ na zakazenia, wywotuje zawroty gtowy, afazje, niedowtady,
drgawki. Stwierdzono, ze metotreksat czeSciej niz raz na 100 przypadkéw hamuje czynno$é
szpiku kostnego (co objawia si¢ najczeSciej leukopenia, a rzadziej matoptytkowoscia
i niedokrwistos$cia), powoduje nieostre widzenie, zapalenie naczyn krwiono$nych, krwvawienia
w roéznych czgsciach ciata. Czgsto (1-10% pacjentéw) dochodzi do powiktan ptucnych
spowodowanych §rédmigzszowym zapaleniem pecherzykow plucnych lub zapaleniem tkanki
plucnej z wysigkiem oraz zgonu zwiagzanego z tymi powiktaniami. Co istotne, choroba ptuc
wystepuje nagle 1 niezaleznie od czasu terapii, a zmiany z nig zwigzane nie zawsze sg w petni
odwracalne. Dlatego podejrzenie takich powiktan (suchy kaszel, skrocenie oddechu, bol
w klatce piersiowej, goraczka) wymaga natychmiastowego przerwania leczenia. Uznano,
ze metotreksat moze dziata¢ rakotworczo i genotoksycznie oraz moze powodowaé zaburzenia

ptodnosci. [15]

Kolejnym klasycznym lekiem modyfikujacym przebieg choroby reumatoidalnej jest

sulfasalazyna. Mechanizm jej dziatania immunomodulacyjnego nie jest do konca poznany.
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Polega na zmniejszeniu liczby aktywowanych limfocytow 1 zahamowaniu aktywacji
limfocytow B. Lek czgsto (>1/100 do < 1/10 pacjentow) powoduje bdle glowy i zmniejszenie
apetytu, moze takze prowadzi¢ do potencjalnie $miertelnej leukopenii, neutropenii
i makrocytemii. U mniej niz 1% pacjentow powoduje biegunke, zapalenie jamy ustnej,
zapalenie przyusznicy, depresje, bezsenno$¢. Rzadko (0,01% - 0,1%) wywoluje
niedokrwistos¢, omamy, drgawki, neuropati¢c obwodowa, nacieki w tkance plucnej, dusznos¢,

kaszel, krwiomocz, zapalenie watroby. [16]

Leflunomid hamuje aktywno$¢ TNF-a oraz produkcje interleukiny IL-2. Wykazuje dziatanie
immunomodulujagce poprzez hamowanie produkcji przeciwcial w limfocytach B,
zmniejszenie proliferacji limfocytow T i hamowanie migracji do blony maziowej komodrek
biorgcych udzial w procesie zapalnym. Dziatania niepozadane zwiagzane =z terapia
leflunomidem, ktore odnotowywano czgsto to: leukopenia (liczba leukocytow > 2 G/I), lekkie
reakcje alergiczne, wysypka, nasilone wypadanie wtoséw, zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej, parestezje, bol glowy, zawroty glowy, neuropatia obwodowa, zapalenie
pochewek $ciegien. Ponadto lek czesto powoduje jadtowstret oraz zaburzenia zotadka i jelit
takie jak biegunka, nudnos$ci, wymioty, zaburzenia dotyczace blony §luzowej jamy ustnej (np.
aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie btony §luzowej jamy ustnej), bdle brzucha.
Leflunomid moze zwigkszaé wartoSci parametrow czynnoSci watroby (aktywnosci
aminotransferaz, zwlaszcza aminotransferazy alaninowej (AIAT), rzadziej gamma-GT,
fosfatazy zasadowej 1 st¢zenia bilirubiny). Tak jak inne leki o dzialaniu immunosupresyjnym,
leflunomid zwigksza wrazliwos¢ pacjentow na zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne.
[17]

Inne klasyczne LMPCH to cyklosporyna, azatiopryna, hydroksychlorochina oraz zwigzki
ztota. Do grupy klasycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby nalezg takze leki
celowane, taka substancjg jest tofacytynin. Blokuje on przekazywanie sygnaléw
wewnatrzkomorkowych przez receptory cytokin prozapalnych bioracych udziat w aktywacji
limfocytow T, B, NK, a takze makrofagow. [18]

Leki biologiczne modyfikujace przebieg choroby wdraza sig, gdy leki klasyczne okazuja si¢
nieskuteczne badz tez ich dzialania niepozadane sprawiaja, ze nie sg tolerowane przez
pacjenta. Wickszo$¢ z tych lekow biologicznych ma za zadanie blokowa¢ glowne cytokiny
prozapalne, szczego6lnie TNF-a, ale takze interleukiny IL-1f i IL-6. Takze ta grupa lekow

niesie ze sobg ryzyko dziatan niepozadanych, np. leki z grupy anty-TNF-a dwukrotnie
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zwiekszajg ryzyko reaktywacji przetrwalego zakazenia gruzlica, zwickszaja zachorowalnos$¢

na chloniaki, guzy lite, nowotwory skory, a takze na chorobg $rodmigzszowa ptuc. [19]
2.2 Surowce stosowane w fitoterapii chorob narzadu ruchu

Substancje pochodzenia roslinnego uzywane byly do leczenia choréb od kilku tysiecy lat.
Najstarsze $lady istnienia umiejetnosci sporzadzania i1 badania lekow odnotowano
u Sumerow. Poczatki tej kultury siegajg 4 tysigclecia p.n.e. Ziotolecznictwo rozprzestrzenito
si¢ na wszystkich kontynentach. Jednym z czestszych powodoéw stosowania fitoterapii byty
dolegliwosci bolowe. Niniejsze opracowanie dotyczy roslin leczniczych stosowanych na
terenie Chin, miedzy innymi korzenia piwonii bialej, czy tez ktgcza imbiru, ktacza kurkumy
i zywicy kadzidtowca indyjskiego, wykorzystywanych réwniez na subkontynencie indyjskim.
Opisywany w opracowaniu korzen hakorosli pochodzi z potudniowo-zachodniej Afryki,
natomiast owoc rozy i kora wierzby stosowane byly tradycyjnie gtownie na terenie Europy.
W wieku XX fitoterapia zaczynata by¢ stopniow0 zastgpowana przez leki syntetyczne. Jednak
nigdy nie przestata by¢ uzywana przez lekarzy praktykéw. W wieku XXI pod auspicjami
Swiatowej Organizacji Zdrowia rozpoczeto naukowa analize przydatnosci surowcow
roslinnych w terapii. Potwierdzono, ze metoda ta stosowana jest nadal w 110 ze 120
analizowanych krajow. Sekretarz generalny WHO stwierdzit, ze medycyna tradycyjna, na
czele ktorej znajduje si¢ fitoterapia, jest zasobem ludzkosci, z ktorego nalezy korzystac.
Konsekwencja tych analiz bylo stworzenie ogélnoswiatowej strategii Rozwoju Medycyny
Tradycyjnej. Gtowng ideg tej strategii jest implementacja naturalnych sposobow leczenia do

standardowych procedur terapeutycznych. [12]

2.2.1. Kora wierzby

Wierzba jest surowcem zielarskim znanym od kilku tysigcy lat. Wykorzystywano ja
w starozytnej Grecji, wspominat o niej m.in. Hipokrates. W $redniowieczu znana byta jako
lek przeciwgoragczkowy. Salicyng, glowny zwigzek czynny wierzby, odkryto i wprowadzono
do leczenia w 1829 roku. Pod koniec XIX wieku substancje tg stosowano powszechnie
wdawkach 1-6 g na dob¢ w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow i innych
przewleklych schorzen reumatycznych stawoéw. Po tym jak w 1935 roku dokonano syntezy
chemicznej kwasu salicylowego, kora wierzby jako surowiec leczniczy stracita na

znaczeniu. [20]
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Surowcem farmaceutycznym jest wysuszona kora z mtodych gatezi wierzby biatej Salix alba
L. lub purpurowej Salix purpurea L. Zawiera do 1,5-3% glikozydow salicylowych
(w przeliczeniu na salicyne), 10% garbnikow, flawonoidy oraz fenolokwasy takie jak kwas
salicylowy, kwas kawowy, kwas ferulowy, kwas p-kumarowy. [21] Wedlug monografii
Europejskiego Naukowego Stowarzyszenie Fitoterapii (ESCOP) kore wierzby stosuje si¢
w terapii dolegliwosci bolowych kregostupa (odcinek lgdzwiowo-krzyzowy) oraz choroby
zwyrodnieniowej stawow o tagodnym przebiegu. Zaleca si¢ stosowanie wodnoalkoholowych
lub wodnych ekstraktow w dawkach odpowiadajacych 120-240 mg salicyny dziennie. [22]

Gloéwne zwiazki czynne surowca, salicyna i jej pochodne, sa przeksztatcane przez bakterie
jelitowe do kwasu salicylowego, ktory dziala przeciwzapalnie. Mechanizm dziatania
przeciwzapalnego wyciagu z kory wierzby wigze si¢ z hamowaniem kaskady kwasu
arachidonowego. [21] W odr6znieniu od kwasu acetylosalicylowego, ktéry hamuje syntezg
prostaglandyn poprzez acetylacje enzymu cyklooksygenazy, kwas salicylowy i salicylany,
Zz uwagi na brak grupy acetylowej, ograniczaja synteze prostaglandyn poprzez hamowanie
aktywnosci COX-2. [23] Co istotne, ilos¢ kwasu salicylowego wytwarzanego z salicyny i jej
pochodnych obecnych w surowcu jest niewielka, a dziatanie ekstraktow z kory wierzby
najprawdopodobniej zwigzane jest rowniez z obecnoscig innych substancji aktywnych. [24]
W odréznieniu od aspiryny wyciag z kory wierzby nie hamuje agregacji ptytek krwi, a wiec
nie jest wykorzystywany w profilaktyce zatorow zakrzepowych krwi. [21] W 2007 roku
pojawity si¢ natomiast doniesienia, ze moze by¢ wykorzystywany jako naturalny
immunostymulator - wyniki badan na myszach wykazaly, ze zwigksza sekrecj¢ cytokin typu
Thli Th2. [25]

2.2.2. Korzen piwonii

Piwonia biata (fac. Paeonia lactiflora Pall.) stosowana jest w tradycyjnej medycynie chinskiej
od ponad 1200 lat. Uzywana byta do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow, tocznia
rumieniowatego, zapalenia watroby, bolesnego miesigczkowania, bolesnych skurczow migéni
oraz goraczki. Wihasciwosci terapeutyczne korzenia piwonii zaczely by¢ weryfikowane przez
wspotczesng nauke w latach osiemdziesigtych ubieglego stulecia. Doniesienia 0 jej
prozdrowotnym dziataniu w chorobach o podiozu autoimmunologicznym sg do tego stopnia

obiecujace, ze Chinska Agencja Lekéw i Zywnoéci juz w 1998 roku zezwolila na
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wprowadzenie na rynek preparatow z korzeniem piwonii jako produktow modyfikujacych

przebieg chordb reumatoidalnych. [26, 27].

Wedlug o$wiadczenia Europejskiej Agencji Lekow (EMA) z dnia 25 kwietnia 2017 roku nie
istniejg wystarczajace podstawy, aby uznaé ekstrakt z korzenia piwonii biatej za roslinny
produkt leczniczy. Biorac pod uwage zasady ujete w art. 10a dyrektywy 2001/83/WE,
dotychczas nie pojawity si¢ dowody naukowe jednoznacznie potwierdzajace skuteczno$é
I bezpieczenstwo stosowania ekstraktu z korzenia piwonii bialej. Nie posiada on réwniez
wystarczajaco dtugiej historii stosowania (co najmniej 30 lat, w tym 15 lat na obszarze Unii
Europejskiej), co uniemozliwia zaklasyfikowanie go jako leku na podstawie Kkryterium

tradycyjnosci. [28]

Przypuszcza si¢, ze dziatanie terapeutyczne surowca wynika glownie z obecnosci
glukozydow. Wedlug monografii Paeoniae radix alba zawartej w Farmakopei Europejskiej
(Ph. Eur. 2424) wysuszony korzen piwonii biatej zawiera co najmniej 1,6 % peonifloryny.
W terapii i suplementacji diety procz odwaréw wodnych uzywa si¢ ekstraktow wodno-
alkoholowych z surowca okreslanych jako TGP (ang. Total Glucosides of Peony). TGP
zawiera ponad 15 zwigzkow chemicznych, gléwnie glukozydy, wsrod ktérych dominuje
peonifloryna (nawet 90 %). Do innych zwigzkéw chemicznych wymienianych jako sktadniki
TGP naleza hydroksypeoniflorina, paeonina, albifloryna i benzoilopeonifloryna. Jakos¢ TGP

okresla si¢ poprzez standaryzacj¢ na zawarto$¢ peonifloryny (nie mniej niz 40 %) [29].

Ekstrakt TGP wykazuje efekt przeciwzapalny poprzez hamowanie uwalniania cytokin IL-1
i TNF-0. Ponadto TGP hamowal wytwarzanie mediatorow zapalnych takich jak PGE-2
i leukotrienow Ba, a takze tworzenie si¢ NO i reaktywnych form tlenu. [29, 30, 31]
Przeciwbolowe wlasnosci korzenia piwonii wykazano w badaniach na modelach zwierzecych,
a takze w obserwacjach klinicznych [26,32]. TGP ograniczal nadmierng odpowiedz
immunologiczng poprzez hamowanie proliferacji komoérek DC1 (komorki dendrytyczne
prowadzace do polaryzacji odpowiedzi immunologicznej w kierunku limfocytow Thl) oraz
limfocytow Thl [30]. Wyniki badan prowadzonych dla TGP i peonifloriny na modelach
komorkowych i zwierzecych wykazuja ich korzystne oddziatywanie na proporcj¢ limfocytow
Th2 1 Th Treg wzgledem Thl 1 Thl7, hamowanie proliferacji limfocytow B oraz

synowiocytow B, a takze ograniczanie produkcji metaloproteinaz [29, 33].
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2.2.3. Korzen hakoro$li

Jednym z lepiej udokumentowanych naukowo surowcow zielarskich uzywanych w leczeniu
chorob stawoéw jest korzen hakoro$li (Harpagophytum procumbens DC.). Z uwagi na
wilasciwosci terapeutyczne hakoro$l znana jest w tradycyjnej medycynie Afryki potudniowej
od setek lat. W Europie stosowana byta juz w latach 60. XX wieku jako s$rodek

przeciwbolowy i przeciwzapalny.

Efektywno$¢ terapeutyczna korzenia hakorosli stata si¢ przedmiotem oceny EMA.
W listopadzie 2016 roku Komitet ds. Ziotlowych Produktow Leczniczych (HMPC)
przedstawil opinii publicznej podsumowanie dotyczace warunkéw stosowania korzenia
hakoroéli. [34] Dokument ten jest informacja dla producentow i personelu medycznego,

ktorzy wykorzystuja surowiec lub rozwazaja to w przysztosci.

Wedhug opinii HMPC oraz monografii EMA podstawa wykorzystania w terapii korzenia
hakorosli (zwanego takze czarcim pazurem - ang. Devil’s claw) jest dluga tradycja stosowania
surowca (30 lat, w tym co najmniej 15 lat na obszarze Unii Europejskiej), potwierdzajaca jego
bezpieczenstwo. Korzen hakorosli dziata pomocniczo w przypadku bolu stawow, zaburzen
trawienia badz utraty apetytu [35]. Efekt terapeutyczny powinien pojawi¢ si¢ po 2-3
miesigcach. Nie znaleziono wystarczajacych dowodéw naukowych, aby korzen hakorosli

zaklasyfikowa¢ do substancji leczniczych o ugruntowanym dziataniu terapeutycznym.

Dotychczas prowadzone badania in vitro dotyczace schorzen narzadu ruchu wskazuja na
przeciwzapalne i przeciwbolowe wiasciwosci korzenia hakorosli. Takie efekty zwigzane sa
jednak w duzej mierze z wykorzystywanym rodzajem ekstraktu. Uzyskiwane wyniki zalezaty
m.in. od zastosowanej frakcji oraz od zawartosci harpagozydu w ekstrakcie (wedlug
Farmakopei Europejskiej suchy korzen hakorosli zawiera nie mniej niz 1,2%
harpagozydu [36]). Co istotne, na dziatanie surowca wptyw mial nie tylko jeden konkretny
zwigzek chemiczny, ale cata grupa substancji biologicznie czynnych. Z kolei badania
wiasciwosci przeciwbolowych i przeciwzapalnych na modelach zwierzgcych wykazaty, ze po
dootrzewnowym podaniu surowiec dziata efektywniej niz po podaniu doustnym.
W indukowanym zapaleniu stawdéw nie stwierdzano znaczacej poprawy po zazywaniu
korzenia hakorosli. Prawdopodobnie brak skutecznosci przy stosowaniu doustnym zwigzany

jest z dziataniem kwasu zotadkowego [37].
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Korzen hakorosli wykazuje dzialanie przeciwzapalne poprzez hamowanie uwalniania TNF-a
oraz interleukin IL-6, IL-1B i IL-8. Ponadto wykazuje on dzialanie inhibicyjne wobec
wydzielania COX-2, syntazy tlenku azotu (NOS) i 5-lipooksygenazy (5-LOX). Ogranicza to
wydzielanie prostaglandyny E-2 (PGE:) i tlenku azotu NO. Oddziatywanie eckstraktow
z korzenia hakorosli na proces zapalny jest zatem szersze niz lekow z grupy NLPZ. Ekstrakt
z korzenia hakorosli posiada takze wlasciwosci antyoksydacyjne z uwagi na zawarto$é

flawonoidow oraz roslinnych zwigzkow fenolowych. [38]

2.2.4. Klacze kurkumy

Ostryz dlugi posiada bardzo dluga histori¢ stosowania, zwlaszcza w tradycyjnej medycynie
subkontynentu indyjskiego. Surowcem uzywanym do celéw leczniczych jest kigcze rosliny.
Glownym czynnym sktadnikiem o wiasciwosciach prozdrowotnych jest kurkumina. Jej
szerokie spektrum dziatania terapeutycznego obejmuje wiele jednostek chorobowych. Ze
wzgledu na przeciwzapalne i przeciwobrzgkowe wlasciwosci uzywana jest w leczeniu
choroby zwyrodnieniowej stawow, a takze reumatoidalnego zapalenia stawow. Ogranicza
proces zapalny poprzez zmniejszenie syntezy COX-2 i5-LOX. [39] Ponadto hamuje
aktywacje czynnika transkrypcyjnego NF-kB, a takze wydzielanie wielu cytokin
prozapalnych, m.in. IL-1, IL-6, IL-8. [40]

Podwyzszone poziomy cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-1p 1 IL-6, prowadza do
uszkodzenia chrzastki i erozji kosci poprzez zwigkszenie nacieku komorek zapalnych,
aktywacji osteoklastow i resorpcji kosci. Czynniki te nasilaja rowniez stan zapalny w stawach
zwickszajac produkcje COX-2 1 PGE>. Kurkumina znaczaco redukowata wymienione
markery stanu zapalnego, hamowala takze aktywno$¢ osteoklastow. Dziatata
antyoksydacyjnie, co jest istotne, gdyz wolne rodniki odgrywaja posrednig rolg
w uszkodzeniu stawow. Ponadto regulowata odpowiedZz immunologiczng poprzez modulacjg

aktywnosci limfocytow T i makrofagow oraz liczby neutrofili. [41]

W artykule przegladowym opublikowanym w 2021 roku podsumowano dziatanie kurkuminy
na wybrane komorki uktadu immunologicznego zaangazowane w przebieg RZS

(Tabela 1) [42]:
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Tabela 1. Wptyw kurkumy na wybrane komorki uktadu immunologicznego.

Makrofagi Synwiocyty Osteokiasty Limfocyty Neutrofile
apoptoza T proliferacja 4- tworzenie 4 IL-10 apoptoza T dojrzewanie T
COX-2 4 COoX-2 4 dojrzewanie J proliferacja 4 migracja 4 apoptozaJ
NF-«xB J NFxB {1 44 aktywacja 4 COoX-2 4
I-1g 4 54 NF-«B J
TNFa 4

(gdzie: 1 - ,,sprzyja”, 1 - ,,nie sprzyja”)

Wptyw kurkuminy na zaburzenia metaboliczne i procesy autoimmunologiczne moze by¢
zwigzany nie tylko z biodostepnoscia substancji czynnej w organizmie, ale i z jej korzystnym

wplywem na funkcjonowanie przewodu pokarmowego. [41]

RZS ma wplyw na parametry hematologiczne. Moze powodowa¢ niedokrwistos¢, niewielka
leukocytoze z prawidlowym obrazem odsetkowym, a w bardzo aktywnej postaci choroby
nadptytkowosé¢. Banji i wsp. [43] wykazali, ze 100 mg/kg kurkuminy znaczaco zwigksza
stezenie czerwonych krwinek i hemoglobiny. Wyniki badan na modelu zwierzecym (Szczury
z indukowanym zapaleniem stawow) sugeruja, ze kurkumina moze takze obniza¢ poziom

biatych krwinek. [41]

Przeprowadzono badania naukowe pozwalajace oceni¢ efektywno$¢ terapeutyczng potaczen
kurkuminy z innymi surowcami naturalnymi. Terapia imbirem i kurkumg, podawanymi
w dobowej dawce po 200 mg/kg masy ciata, wdrozona u szczurow z indukowanym
zapaleniem stawow, przynosita lepsze efekty niz indometacyna w tagodzeniu objawow
stawowych (naciek komoérkowy, przerost mazi stawowej, tworzenie tuszczki, przestrzen
stawowa, zwezenie 1 erozja kosci 1 chrzastki) i pozastawowych (utrata przyrostu masy ciata,
leukocytoza 1 trombocytoza krwi, niedobor zelaza, niedokrwisto$¢, hipoalbuminemia
i globulinemia w surowicy, =zaburzenia czynnosci nerek, ryzyko chordb sercowo-

naczyniowych). [44]

Kompozycja sporzadzona z ekstraktow z ktagcza Curcuma longa, owocow Terminalia chebula
i zywicy Boswellia serrata znaczgco hamowata indukowane przez jodooctan sodu u szczuré6w
objawy choroby zwyrodnieniowej stawow. Redukcji ulegly: ilo$¢ cytokin w mazi stawowej,

uszkodzenia chrzastki, poziom ekspresji mediatorow/cytokin prozapalnych i metaloproteinaz
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w chrzastce stawowej. [45] Z kolei rownoczesne podawanie kurkuminy i kwasu foliowego
szczurom  zmniejszalo wywotane metotreksatem zaburzenia funkcji  $rodbtonka

naczyniowego. [46]

2.2.5. Klacze imbiru

Obecnie imbir jest czesto uzywany jako przyprawa, nie nalezy jednak zapominac o licznych
wilasciwo$ciach farmakologicznych tej rosliny. Jest to bylina uprawiana w strefie
podzwrotnikowej, a surowcem terapetycznym jest jej ktacze. Od 5 tys. lat jest sktadnikiem
lekow stosowanych w tradycyjnej medycynie chinskiej oraz medycynie ajurwedyjskiej
w przypadku artretyzmu, reumatyzmu, boli migéni, bolu gardta, skurczy, =zaparc,
niestrawnosci, wymiotow, nadci$nienia, demencji, gorgczki, chorob zakaznych i robaczyc.
W kiaczu imbiru zidentyfikowano kilkaset zwigzkow chemicznych, w tym gingerole, ktore
uwaza si¢ za glowne substancje o dziataniu prozdrowotnym. Poza tym w sktad rosliny
wchodzi betakaroten, kapsaicyna, kurkumina, kwas kawowy, a nawet salicylany. Obecnie
prowadzone badania majg na celu izolacj¢ i identyfikacj¢ aktywnych sktadnikow imbiru,
naukowa weryfikacj¢ dziatania farmakologicznego surowca oraz uzasadnienie stosowania
imbiru w wybranych stanach chorobowych. Potencjat imbiru i wyizolowanych z niego
zwigzkow obejmuje migdzy innymi dziatanie przeciwzapalne, immunomodulujace,
antyoksydacyjne, przeciwnowotworowe, przeciwhiperglikemiczne, przeciwlipidemiczne
I przeciwwymiotne. [47] Imbir ogranicza Syntez¢ cytokin prozapalnych, takich jak IL-1,
TNF-a 1 IL-8. Dzigki supresji TNF-a blokuje aktywacj¢ jadrowego czynnika
transkrypcyjnego kappa B (NF-kB), hamuje takze ekspresj¢ COX-2 i 5-LOX. [48, 49]

Wiasciwosci przeciwbolowe 1 przeciwzapalne kilacza imbiru wykorzystuje si¢ w fitoterapii
schorzen reumatycznych, w tym w zapaleniu stawow oraz w bolach towarzyszacych zmianom
zwyrodnieniowym. Surowiec wplywa na odczuwanie bolu, gdyz jest agonista receptora
waniloidowego obecnego w obwodowym i osrodkowym uktadzie nerwowym. Ponadto dziata
podobnie do NLPZ, jednak w sposob bardziej selektywny, gdyz blokujac COX-2, nie wptywa
na cyklooksygenazg-1 (COX-1). Dzigki temu uzyskany efekt przeciwzapalny nie wigze si¢
Z dziataniami  niepozadanymi  charakterystycznymi  dla  niesteroidowych  lekow
przeciwzapalnych. Imbir nie zaburza funkcjonowania przewodu pokarmowego, wrecz
przeciwnie, sprzyja trawieniu i oraz zwigksza ilo$¢ prostaglandyn, chronigc btone $sluzowa

zotadka. [50, 51] Uwzgledniajac, ze silnie stymuluje wydzielanie sokow trawiennych, nie
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zaleca si¢ go jednak u oséb cierpigcych na ostry stan zapalny blony $luzowej zotadka oraz
U osob z aktywna chorobg wrzodowa zotadka (moze on u nich powodowaé zaburzenia
w funkcjonowaniu uktadu pokarmowego charakterystyczne dla niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych). Wedlug monografii WHO istnieje takze mozliwo$¢ interakcji sktadnikow
rosliny z lekami przeciwzakrzepowymi, co zwigksza ryzyko krwawienia, jednak nie sg to

informacje jednoznacznie potwierdzone. [52]

2.2.6. Owoc rozy

Dzika roza byta wykorzystywana od tysigcy lat jako zrodlo olejku zapachowego, ktory byt
popularnym sktadnikiem perfum. Mniejsza wage przywiazywano do owocow tej rosliny,
mimo jej walorow prozdrowotnych. Owoce rozy sa migdzy innymi bogatym zrdédiem
witamy C. W zaleznosci od gatunku jej zawarto$¢ moze sigga¢ nawet 12%, ale ilo$¢ ta
znacznie spada w wyniku dtugotrwatego przechowywania badz suszenia. [53] Owoce rozy
zawierajg takze glikozydy flawonoidowe, taniny, Kkwasy: cytrynowy, jablkowy
i chlorogenowy oraz Kkarotenoidy, glikopen i betakaroten. Glownym, bioaktywnym
sktadnikiem owocéw Rosa canina L. o dziataniu przeciwzapalnym moze by¢ galaktolipid
GOPO. [54] Surowiec stosuje si¢ najczgsciej W celu poprawy odporno$ci i uzupetnienia
niedoboréw witamin (procz witaminy C zawiera takze witaminy A, By, B, E i K). Zalecany
jest w okresach rekonwalescencji, przy ostabieniu, zmegczeniu i przewlektym stresie.
Wskazaniem sg rowniez nadmierna krucho$¢ i przepuszczalno$é naczyn wlosowatych oraz

schorzenia reumatyczne. [55]

Owoc dzikiej rozy dziata silnie antyoksydacyjne, dzi¢ki czemu neutralizuje reaktywne formy
tlenu i azotu. Uwaza si¢, ze to wlasnie one sg czasteczkami sygnalizacyjnymi w reakcjach
zapalnych i proliferacji. Sktadniki surowca zmniejszaja produkcj¢ cytokin prozapalnych
(TNF-a, interferonu-y, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12) oraz chemokin, dzigki czemu wptywa
on hamujgco na progresje choroby zwyrodnieniowej stawow. Owoc rdzy ograniczat
sygnalizacj¢ NF-kB, ktory ulega nadekspresji w aktywnej chorobie zwyrodnieniowej stawow.
Ma to wptyw na hamowanie metaloproteinaz macierzy, ktore rozktadaja kolagen, nasilajac
niszczenie chrzgstki stawowej. Ponadto surowiec oddziatywatl na przebieg procesu zapalnego
poprzez redukcje enzymow prozapalnych, takich jak COX-1, COX-2 i 5-LOX. [56]
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2.2.7. Zywica kadzidtowca

Kadzidtowiec indyjski (Boswellia serrata Roxb. ex Colebr.) jest drzewem wystepujacym
w Afryce poédinocnej i potnocno-wschodniej, na terenie Polwyspu Arabskiego, a takze
Pakistanu. Surowcem farmaceutycznym jest zywica pozyskiwana z tego drzewa. Zaschnigta
zywica poddawana jest rozdrobnieniu do postaci tak zwanego olibanum. Wykorzystywana
jest do produkcji kadzidta, stad tez nazwa surowca. Pierwsze wzmianki na temat kadzidtowca
pochodzg z Ajurwedy, a takze z tradycyjnej medycyny chinskiej. Obie te ,,szkoty medyczne”
stosowatly boswellic w przypadku choréb infekcyjnych, goraczki, w chorobach uktadu
krazenia oraz W zapaleniach stawow. Boswellia jest surowcem olejkowym, a za najcenniejsze
substancje o wlasciwosciach terapeutycznych uwaza si¢ kwasy bosweliowe z grupy

trojterpenow. [57]

Ekstrakty z gumozywicy Boswellia serrata, a takze niektore z ich wyselekcjonowanych
sktadnikow, w tym wiasnie kwasy bosweliowe, w rézny sposob wplywaly na parametry
uktadu odpornosciowego. U myszy nizsze dawki preparatow z surowca (<50 mg/kg masy
ciala  mieszaniny  kwasow  bosweliowych)  wykazywaly  humoralne  dziatanie
immunostymulujace, podczas gdy efekt ten byt ostabiany, a nawet odwracany wraz
ze wzrostem dawki. Dotyczyto to takze proliferacji limfocytow. Kwasy bosweliowe
hamowaty aktywacj¢ NF-kB, co prowadzito do zmniejszenia transkrypcji wielu cytokin,
w tym interleukin TNF-a, IL-1p, IL-2, INF-y, IL-6, IL-12. Podniesieniu ulegat z kolei poziom
IL-4 i IL-10. [58]

Uwaza si¢, ze to wlasnie kwasy bosweliowe stanowig substancje aktywne odpowiadajace
za przeciwzapalne dziatanie boswelli. Sposrod nich najwazniejsze znaczenie przypisuje si¢
kwasowi acetylo-keto-B-bosweliowemu (AKBA). Monografia kadzidtowca znajduje si¢
w Farmakopei Brytyjskiej z 2009 roku. Zgodnie z jej wymogami w suchym surowcu powinno
znajdowac si¢ co najmniej 1% AKBA. Kwasy bosweliowe sg inhibitorami 5-LOX. AKBA
wykazuje najsilniejsze dziatanie hamujace w stosunku do tego enzymu. Ochronne dziatanie
boswellii na chrzastke stawowag wynika migdzy innymi z tego, ze hamuje on wytwarzanie
kolagenaz w komorkach maziowki stawoéw. Kolagenazy prowadzg do degradacji kolagenu,
ktory jest waznym sktadnikiem macierzy zewnatrzkomorkowej chrzastki, wptywajacej na jej
wytrzymato$¢. Hamujacy wptyw na aktywnos$¢ IL-1B i TNF-a, ktore sprzyjaja destrukcji
tkanki chrzestnej, ttumaczy chondroprotekcyjny efekt surowca. Ponadto cytokina IL-1B
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zmniejsza synteze proteoglikanéw w chrzgstce stawOwej, CO ma znaczenie zarowno w terapii

choroby zwyrodnieniowej, jak i w terapii RZS. [59]

2.3 Substancje pochodzenia naturalnego stosowane w terapii choréb narzadu ruchu

2.3.1. Glukozamina i chondroityna

Do grupy objawowych wolnodziatajacych lekéw stosowanych w leczeniu choroby
zwyrodnieniowej stawow  (SYSADOA, ang. symptomatic slow acting drugs
in ostheoarthritis) od kilkudziesieciu lat nalezg siarczan glukozaminy i siarczan chondroityny.
Glownym celem ich podawania jest zmniejszenie postepu procesu zwyrodnieniowego Oraz
zredukowanie stosowania lekow z grupy NLPZ. Przyjmuje si¢, ze glukozamina
i chondroityna moga stymulowaé wytwarzanie endogennych glikozaminoglikanéw przez
chondrocyty, czego konsekwencja jest zmniejszenie uszkodzenia chrzastki stawowej i stanu
zapalnego oraz redukcja dolegliwo$¢ bolowych. Efektow dziatania tych substancji nalezy

spodziewac si¢ po Kilku tygodniach ich regularnego stosowania. [60]

Siarczan chondroityny pozyskuje si¢ z réznych zwierzat, gdyz wchodzi w sktad macierzy
pozakomorkowej tkanki chrzgstnej. Rozni si¢ on budowa molekularng, W zaleznoS$ci
od gatunku, z ktorego jest otrzymywany. Jego masa czasteczkowa waha si¢ w przedziale od
50 do 100 kDa. Rozmiar czgsteczek chondroityny determinuje jej biodostgpnosé
w organizmie. W zwigzku z tym chondroityna r6zni si¢ biodostepnoscia, ktora wynosi od 10
do 20%. Farmakopea europejska sugeruje stosowanie surowca pochodzenia wotowego.
Siarczan chondroityny posiada wtasciwosci przeciwzapalne, co przejawia si¢ redukcja
syntezy TNF-a, IL-6 i IL-1B. Surowiec wykazuje takze dziatanie antyoksydacyjne.
Przypuszcza si¢, ze wptywa on na zwigkszenie syntezy kolagenu typu Il i proteoglikanow,
co wptywa na hamowanie postepu zmian chorobowych w stawach. Jedng z duzych zalet
stosowania lekow z grupy SYSADOA jest to, ze po zakonczeniu terapii efekty moga

utrzymywac si¢ nawet kilka miesigcy. [61]

Glukozamina jest aminocukrem i podstawowym sktadnikiem chityny. Pozyskiwana jest
najczesciej z organizmow morskich. U czltowieka wchodzi w sklad glikozaminoglikanow
macierzy chrzastki, przenika do chondrocytoéw i pobudza powstawanie proteoglikandow.
Biodostepnos¢ doustna glukozaminy wynosi okoto 26%. Chociaz ma bardzo krotki okres
pottrwania w surowicy, badania wskazuja, ze szybko dyfunduje do tkanek. Uwaza sig,

ze glukozamina dystrybuowana jest do watroby, nerek i innych tkanek. Sekcja psoéw, ktorym
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podano doustnie znakowang radioizotopem g@lukozaming wykazata jej powinowactwo
rowniez do chrzastki stawowej. [62] Glukozamina dziata protekcyjnie w stosunku
do chrzgstki stawowej, takze z powodu tego, ze zmniejsza aktywno$¢ enzymow
rozktadajgcych chrzgstke. Stymuluje synteze kolagenu i mazi stawowej. W terapii mozna
stosowa¢ jednoczesnie obydwa opisane nutraceutyki. W badaniach in vitro i modelu
zwierzecym pokazano, ze te taka kompozycja hamuje NF-«B, ktory jest mediatorem stanu
zapalnego. [63]

2.3.2. Kwasy tluszczowe omega-3

Kwasy tluszczowe omega-3 zawieraja podwojne wigzanie w tancuchu weglowodorowym
przy trzecim atomie wegla liczac od grupy metylowej. Najprostszym kwasem ttuszczowym
omega-3 jest kwas alfa-linolenowy (ALA). Nie jest on syntetyzowany przez zwierzeta, w tym
przez ludzi, nalezy dostarcza¢ go z pozywieniem pochodzenia roslinnego. ALA moze by¢
metabolizowany w organizmie do kwasu eikozapentaenowego (EPA) i kwasu
dokozaheksaenowego (DHA). Popularnym zrodtem kwaséw omega-3 s3 ryby morskie
(tososie, makrele, sledzie), kawior, olej Iniany. Mniejsze ich ilosci znajdujg si¢ takze

w warzywach lisciastych i orzechach wioskich. [64]

EPA i DHA znajduja si¢ w tluszczach zwierzecych i sg do$¢ drogie w porownaniu do ich
prekursora, kwasu alfa-linolenowego, znajdujacego si¢ m.in. w oleju Inianym. Jednak
sugeruje sie niewielki wplyw suplementacji tym kwasem na poziom EPA i DHA
W organizmie, a takze jeg0 mniejszg efektywno$¢ terapeutyczng w porownaniu do kwasow
omega-3 o dtuzszym tancuchu. [65] Spozywane wielonienasycone kwasy omega-3 zastepuja
w blonach komorkowych kwasy nasycone i kwasy wielonienasycone omega-6. Kwasy
omega-3 takze stanowig substrat dla cyklooksygenazy i lipooksygenazy. Pod wptywem tych
enzyméw z kwasOw omega-3 powstajg jednak prostaglandyny i tromboksany serii 3 oraz
leukotrieny serii 5, ktore w odroznieniu od analogicznych zwiazkow serii 2 i 4 wytwarzanych
z kwasu arachidonowego (jeden z kwaséw omega-6) wykazuja duzo stabsze wiasciwosci
pozapalne, moga nawet dziata¢ przeciwzapalnie. Kwasy omega-3 sg prekursorami do syntezy
rezolwin i protektyn - zwigzkéw odgrywajacych istotng rol¢ w procesie wygaszania stanu
zapalnego. Dieta bogata w kwasy omega-3 powoduje obnizenie aktywnosci NF-xB, co
skutkuje obnizeniem intensywno$ci procesu zapalnego. Kwasy omega-3 moga zmniejszac
ekspresj¢ genow biatek adhezyjnych na komoérkach §rodbtonka i leukocytach. Hamuje to ich

migracje do ogniska zapalnego. Ponadto zmniejszajac ekspresj¢ gendw prozapalnych cytokin
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(IL-1, IL-8, TNF-a) oraz enzymow (COX, LOX, NOS) sg zdolne ogranicza¢ wlasciwosci
zerne oraz produkcje reaktywnych form tlenu 1 azotu przez komorki uktadu
odporno$ciowego, jak i ostabia¢ ich chemotaksje w Kierunku ogniska zapalnego. Badanie na
komorkach ludzkich fibroblastéw skéry udowodnito, ze kwas DHA stymuluje wzrost syntezy
najsilniejszego endogennego antyoksydantu - glutationu. Nasila ekspresj¢ genéw enzymow
zaangazowanych w jego syntez¢. Kwasy omega-3 podnosza aktywno$¢ enzymu
antyoksydacyjnego - dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) - prawdopodobnie poprzez wzrost
ekspresji genu kodujgcego ten enzym. Dzigki temu zwickszajg poziom obrony przeciw

wolnym rodnikom, ktérych aktywnos$¢ rosnie w procesie zapalnym. [66]

EPA i DHA wykazuja nie tylko wlasciwos$ci przeciwzapalne, ale takze pomagajg przywrocic
homeostazg tkanek po =zapaleniu. Metabolizm kwaséw omega-3 moze prowadzié
do powstania serii resolwin, marezyn i protektyn, ktore sg w stanie neutralizowaé stany
zapalne. Resolwiny stanowig produkty powstajace w fazie wygaszania stanu zapalnego.
W zaleznosci od kwasu tluszczowego, z Ktorego sa syntetyzowane wyr6zniono pochodne
EPA — resolwiny z rodziny E (RVE) — oraz DHA - resolwiny z rodziny D (RvD). RVEL,
RvDI i protektyna D1 okazaty si¢ zdolne do zapobiegania przezsrodblonkowej migracji
neutrofili; RvD1 i protektyna D1 moga hamowac¢ wytwarzanie IL-1p, ponadto protektyna D1
hamowata wytwarzanie TNF-a. [67, 68]

2.3.3. Witamina D3

Suplementacja diety i leczenie witaming D w chorobach narzadu ruchu ma dlugg histori¢
stosowania. Odkrycia dokonat w 1921 roku Elmer V. McCollum. Jednakze juz doktor Jedrzej
Sniadecki w 1822 roku, prowadzac obserwacije dzieci z krzywica, opisat metode leczenia tej
choroby kapielami stonecznymi. Witamina D to nazwa stosowana do grupy rozpuszczalnych
w ttuszczach prehormonow, ktore w organizmie przeksztatcane sg do biologicznie aktywnych

metabolitow. Istnieja dwa Zrodta witaminy D:

1. Ergokalcyferol (D), dostarczany do organizmu z pozywieniem, powstaje z ergosterolu

w ro$linach.

2. Cholekalcyferol (Dg3), ktory powstaje w skorze z 7-dehydrocholesterolu pod wptywem
promieni UV. [69] Zrédtem cholekalcyferolu jest takze mieso niektérych ryb, zwlaszcza

takich jak wegorz, §ledz, toso$ i makrela.
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Oba te zwigzki ulegajg 25-hydroksylacji w watrobie i powstajg 25-hydroksy-witamina D>
I 25-hydroksy-witamina D3z, po czym w nerkach na skutek 1-a-hydroksylacji powstaja
1,25-dihydroksy-witamina D> 1 1,25-dihydroksy-witamina D3, czyli kalcytriol. Jest
to najwazniejsza metabolicznie aktywna posta¢ witaminy D. [70] Wplywa on na metabolizm
kostny poprzez utrzymywanie homeostazy wapnia. Zwigksza miedzy innymi jego

wchtanianie w jelicie cienkim oraz wchtanianie zwrotne w nerkach. [71]

Oczywiscie rola witaminy D nie ogranicza si¢ jedynie do metabolizmu wapnia i mineralizacji
kosci. Istotnym efektem fizjologicznym witaminy D jest jej dzialanie immunomodulujace.
Kalcytriol korzystnie wptywa na proporcje limfocytow Thl i Th17 wzgledem ilosci komorek
Th2 i Th Treg oraz ogranicza wytwarzane cytokin prozapalnych przy jednoczesnym nasileniu
sekrecji cytokin przeciwzapalnych. Ponadto kalcytriol hamowat inwazje synowiocytow
podobnych do fibroblastow w RZS, zmniejszat ckspresj¢ metaloproteinazy-1 macierzy
indukowang przez IL-1B3, wptywatl na réznicowanie si¢ limfocytow B oraz komoérek Thl7,
ktore pelnig istotng role w rozwoju autoimmunizacji. W konsekwencji pozwalat na
zmniejszenie stanu zapalanego i cigzkosci przebiegu choroby, a hamujacy wptyw kalcytriolu

na ekspresj¢ metaloproteinazy-1 minimalizowat uszkodzenia tkanki chrzgstnej i kostnej. [72]

Ze wzgledu na warunki klimatyczne w Polsce synteza w skorze witaminy D jest ograniczona,
a jej niedobory w populacji obejmujg najczeSciej okres jesienno-zimowy. Stwarza
to konieczno$¢ uzupetniania niedoboréw preparatami witaminowymi. Zalecenie takie
powinno by¢ realizowane w ramach podstawowej opieki zdrowotnej. [73] Szczegdlne
narazonie na deficyt witaminy D stwierdza si¢ w przypadku: podesziego wieku, okresu
dzieciecego, ciagzy, karmienia piersig, ciemnej karnacji, ograniczonej ekspozycji skory
na stonce, chordb takich jak =zapalenie stawow, niewydolno$¢ serca, niedoczynnos¢
przytarczyc, schorzenia watroby, stwardnienie rozsiane, miopatie, niewydolno$¢ nerek,

osteopatia, tuszczyca, reumatyzm. [70]
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3. METODYKA PRACY

3.1. Charakterystyka wybranych baz danych

Analizy bibliometrycznej dokonano w oparciu 0 nastgpujace bazy danych:

a)

b)

SCOPUS

Naukowa baza danych zawierajgca literatur¢ recenzowang: artykuly z czasopism
naukowych, ksigzki, materiaty konferencyjne, patenty. Scopus indeksuje tresci z okoto
24 000 czasopism i ponad 7 000 wydawcow (wedlug Scopus Content Coverage Guide,
dane aktualne w styczniu 2020 r.) — wszystkie sg rygorystycznie sprawdzane

I Wybierane przez niezalezng komisj¢ recenzentow.

PubMed

PubMed obejmuje ponad 34 miliony publikacji z zakresu literatury biomedycznej.
Poszczegdlne tytuly wraz z abstraktami mogg zawiera¢ tacza do pelnych tresci
tekstowych z PubMed Central oraz witryn internetowych wydawcow
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov, dostep: 19.05.2022 r.).

c) Web of Science

Multidyscyplinarna  platforma  umozliwiajaca  przeszukiwanie ponad 9200
renomowanych czasopism na $wiecie w zakresie 178 dyscyplinach naukowych
(https://clarivate.com/webofsciencegroup/solutions/web-of-science/, dostep:
19.05.2022 r.).

oraz opracowania i informacje udostepniane przez:

d)

European Medicines Agency (EMA)

e) World Health Organization (WHO)

f)
9)

European Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP)

European Commision
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3.2 Kryteria analizy bibliometrycznej

Analizy wybranych baz danych (PubMed, Scopus, Web of Science) dokonano w oparciu

o indeksy i kryteria wyszukiwania przedstawione w Tabeli 2.

Tabela 2. Indeksy i kryteria wyszukiwania publikacji w wybranych bazach danych.

surowiec/substancja indeksy kryteria wyszukiwania

Osteoarthrosis/OA/ Rheumatoid arthritis/RA
and
Salix alba/Salix purpurea /Willow bark/Salicis
cortex

Osteoarthrosis/OA/ Rheumatoid arthritis/RA
and
Paeonia lactiflora/Peony root /Paeoniae
radix/TGP

Osteoarthrosis/OA/ Rheumatoid arthritis/RA
and
Harpagophytum procumbens/ Harpagophyti
radix/Devil’s claw
Osteoarthrosis/OA/ Rheumatoid arthritis/RA
and
Curcuma longa/Curcumae rhizoma
/Curcuma/Turmeric

kora wierzby

korzen piwonii

korzen hakorosli

ktacze kurkumy

tylko préby kliniczne lub
Osteoarthrosis/OA/ Rheumatoid arthritis/RA randomizowane badania

ktacze imbiru and z grupa kontrolna;
Zingiber officinale/Zingiberis rhizoma /Ginger

wykluczono artykuty
Osteoarthrosis/OA/ Rheumatoid arthritis/RA | przegladowe oraz
owoc rozy and artykuty z innych
Rosa canina/Rosae fructus/Dog rose/Rose hip | obszaréw badan np.
chemii analitycznej,
agronomii

Osteoarthrosis/OA/ Rheumatoid arthritis/RA
kadzidtowiec and
Boswellia serrata

Osteoarthrosis/Rheumatoid arthritis
glukozamina/chondroityna and
Glucosamine/Chodroitin

Osteoarthrosis/Rheumatoid arthritis
kwasy tluszczowe omega-3 and
Omega-3 fatty acids/PUFA/EPA/DHA

Osteoarthrosis/Rheumatoid arthritis
witamina D3 and
Vitamin D/Vitamin D3
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4, WYNIKI
4.1. Surowce ro$linne
4.4.1 Kora wierzby

Tabela 3. Wykaz publikacji (rekordow) z przegladu baz danych dla kory wierzby.

ilos¢ rekordéw wykluczonych na rekordy uwzglednione

kryteria wyszukiwania podstawie przegladu abstraktow w badaniu (6)

ilosé
rekordow

4 prace wykluczono: badania in vitro [74], [75], [76],
9 lub na zwierzetach (1), prace dotyczace | [77],[78]
innych schorzen (3)

baza danych PubMed: only clinical trials
or randomized controlled trials

19 prac wykluczono: publikacje
baza danych Scopus: przegladowe/metaanalizy (10), badania | [76], [78]
articles and conference papers (1) 21 in vitro lub na zwierzetach (2), inny
(reviews excluded) obszar badan (7)

baza danych Web of Science: only articles
and proceedings papers (excluded research
areas: Forestry, Environmental Sciences
Ecology, Plant Sciences, Agriculture,
Biodiversity Conservation, Energy Fuels,
Genetics Heredity, Information Science
Library Science, Materials Science,
Obstetrics Gynecology, Physics)

26 prac wykluczono: publikacje
przegladowe/metaanalizy (10), badania
28 | invitro lub na zwierzetach (2), prace [76], [79]
dotyczace innych schorzen (9), inny
obszar badan (5)

Tabela 3. przedstawia wykaz prac uzyskanych w wyniku przegladu wybranych baz danych
dla kory wierzby wedlug przyjetych kryteriow. Badania B. Schmid i wspotpracownikow
dotyczyty skuteczno$ci kory wierzby w terapii choroby zwyrodnieniowej stawow [74, 75].
Jak podali autorzy, inspiracja do weryfikacji efektywnosci wtasnie tego surowca roslinnego
byty wyniki z pracy W. Schaffner - proba prowadzona w 1997 r. na 20 pacjentach
wskazywala na przeciwbdlowe wlasciwosci kory wierzby, ktore wynikaty nie tylko
z obecnosci prekursorow kwasu acetylosalicylowego w surowcu (gtéwnie salicyny), ale
i innych substancji aktywnych. Ekstrakt z kory wierzby w ilosci odpowiadajgcej 240 mg
salicyny/dzien podawano przez 14 dni 39 pacjentom z chorobg zwyrodnieniowg stawu
biodrowego lub kolanowego. Analogicznie 39 pacjentow otrzymywato placebo. Efektywnosé
analizowano monitorujgc zmiany indeksu choroby zwyrodnieniowej stawéow WOMAC
(ang. Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index) — za pomocg 100 mm

wizualnych skal analogowych oceniano dolegliwosci bolowe, sztywno$¢ oraz sprawno$é
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funkcjonalng. Wskaznik WOMAC dotyczacy bolu ulegt poprawie 0 14% w grupie stosujgcej
terapig, podczas gdy pogorszyt si¢ o 2% w grupie placebo. Wyniki te, w przeciwienstwie do
wskaznikow dotyczacych sztywno$ci i sprawnosci czynnosciowej, okazaly sie istotne
statystycznie. Ogolne oceny pacjentow potwierdzity pozytywny wpltyw leczenia. Dziatania
niepozadane dotyczyty alergicznych zmian na skérze badz tagodnych dolegliwosci ze strony
uktadu pokarmowego, ale co istotne, czesSciej odnotowywano je w grupie placebo (28 dziatan
niepozadanych) niz w grupie stosujacej fitoterapi¢ (17 dzialan niepozadanych). Co ciekawe,
dodatkowy test z zakresu farmakokinetyki przeprowadzony na 10 zdrowych ochotnikach
wykazal, ze stosowana ilo$¢ ekstraktu (odpowiadajaca 240 mg salicyny na dzien) prowadzi do
uzyskania stgzenia kwasu salicylowego w surowicy krwi na poziomie 1,4 mg/l, podczas gdy
dawka 500 mg kwasu acetylosalicylowego odpowiada stezeniu 35-50 mg/l. Potwierdzono
zatem, ze salicyna nie jest jedynym zwiazkiem chemicznym odpowiadajacym
za przeciwbolowe dziatanie ekstraktu z kory wierzby. Na koncu publikacji autorzy podali
informacj¢, ze analogiczne wyniki, potwierdzajace skuteczno$¢ terapeutyczng ekstraktu
z kory wierzby stosowanego w dawce odpowiadajacej 240 mg salicyny/dzien, uzyskali
badacze w niezaleznej probie klinicznej prowadzonej na 210 pacjentach w lzraelu [80]. Jak
si¢ okazato, porownali oni réwniez efektywnos¢ terapeutyczng ekstraktu z kory wierzby
(grupa 114 pacjentow) i rofekoksybu (dawkowanie: 12,5 mg), bedacego selektywnym
inhibitorem enzymu COX-2 (grupa 114 pacjentow) [81]. Nie odnotowano znaczacej rdznicy
w skutecznosdci migdzy dwoma terapiami w wybranych dawkach (ilos¢ surowca roslinnego

odpowiadata 240 mg salicyny na dobg).

Wspomniani wczesniej badacze z Uniwersytetu w Tybindze (B. Schmid i inni) kontynuowali
prace dotyczace efektywnosci terapeutycznej wodno-alkoholowego ekstraktu z kory wierzby.

W 2004 roku opublikowali wyniki kolejnych dwoch analiz [76]:

1) Proba z udziatlem 127 oso6b z chorobg zwyrodnieniowg stawu biodrowego lub
kolanowego. Pacjentom podawano przez 6 tygodni ekstrakt z kory wierzby (w ilosci
odpowiadajacej 240 mg salicyny na dzien, 43 osoby), diklofenak (100 mg na dzien, 43
osoby) lub placebo (41 oséb). Wskaznik bolu wedtug wizualnej analogowej skali
WOMAC zmniejszyt si¢ 0 8 mm (17%) w grupie stosujacej kore wierzby i 0 23 mm
(47%) w grupie stosujacej diklofenak, w poréwnaniu z 5 mm (10%) w grupie placebo.
Roéznica miedzy grupa pacjentéw, w ktorej podawano ekstrakt z kory wierzby a grupa,

w ktorej podawano placebo nie byta istotna statystycznie, w przeciwienstwie do
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roznicy miedzy grupa otrzymujgcg diklofenak a grupa placebo. Analogicznie wyniki
uzyskano dla wskaznikow sztywnosci 1 sprawnos$ci czynnosciowej skali WOMAC.

i) Proba z udziatem 26 o0sob z RZS. Pacjentom podawano przez 6 tygodni ekstrakt
z kory wierzby (w ilosci odpowiadajacej 240 mg salicyny na dzien, 13 0sob) lub
placebo (13 osob). Wskaznik bolu wedlug wizualnej analogowej skali WOMAC
zmniejszyt si¢ 0 8 mm (15%) w grupie stosujacej kore wierzby w pordwnaniu z 2 mm
(4%) w grupie placebo. Roznica migdzy grupa pacjentow, w ktorej podawano ekstrakt
z kory wierzby a grupg, w ktorej podawano placebo nie byla istotna statystycznie.
Analogicznie wyniki uzyskano dla wskaznikow sztywnos$ci 1 sprawnosci

czynnosciowej skali WOMALC.

Ciekawych wynikéw (cho¢ nie potwierdzonych zadnym testem statystycznym oraz bez
uwzglednienia placebo) dostarczyto badanie z 2007 roku, oparte na obserwacji 139 pacjentow
ze zwyrodnieniem stawow kolanowych/biodrowych [77]. Lekarz, wedtug uznania, ordynowat
na 6 tygodni standaryzowany wodno-alkoholowy ekstrakt z kory wierzby w ilosci
odpowiadajacej 240 mg salicyny na dzien (83 pacjentéw), 120 mg salicyny na dzien (3
pacjentow) badz 120-240 mg salicyny na dzien (4 pacjentéw). Terapia 41 pacjentdéw oparta
byta wylacznie na leczeniu referencyjnym: Coxibe (8 oséb), Diclofenac (20 osob), Ibuprofen
(8 osob), Oxicame (4 osoby) i in. (1 osoba). U 8 pacjentow zastosowano terapi¢ aczona.
Skuteczno$¢ leczenia oceniano stosujac miedzy innymi skale WOMAC. Na podstawie
uzyskanych wynikow badacze stwierdzili, ze ekstrakt z kory wierzby pozwala na redukcje
dolegliwosci w stopniu porownywalnym do konwencjonalnie przepisywanych lekow, a jego
dodatkowym atutem jest mniejsze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (w grupie
stosujacej wylacznie ekstrakt z kory wierzby nie odnotowano dziatan niepozadanych,
w grupach z leczeniem referencyjnym odnotowano po 1 przypadku refluksu zotadkowo-
jelitowego). Jak podkreslili autorzy, surowiec ro§linny warto stosowac u pacjentow leczonych

przewlekle, u ktorych dolegliwosci bolowe sa umiarkowane.

W 2013 roku opublikowano wyniki badania dotyczacego stosowania wodnego ekstraktu
z kory wierzby u 436 pacjentow z dolegliwo$ciami ze strony uktadu mig$niowo-
szkieletowego (gtownie bol plecow i zwyrodnienie stawow) [78]. Wszyscy pacjenci
rozpoczeli terapig stosujac standaryzowany ekstrakt z kory wierzby (lek roslinny STW 33-1)

w dawce odpowiadajacej 240 mg salicyny na dzien. Dodatkowo:
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268 pacjentow (61,5%) przyjmowato leki inne niz przeciwbdlowe,

126 pacjentow (28,9%) przyjmowato niesteroidowe leki przeciwzapalne (gtoéwnie

diklofenak i ibuprofen),

17 pacjentow (3,9%) procz STW33-I przyjmowato niesteroidowe leki przeciwzapalne

i opioidy,

25 pacjentow (5,7%) przyjmowato inne leki, takie jak gabapentyna.

Juz po 3 tygodniach pacjenci odczuli znaczaca poprawg w dolegliwosciach bélowych (skala
VAS). Po uptywie 24 tygodni $rednia warto$¢ odpowiadajgca nasileniu bolu ulegla
zmniejszeniu 0 az o 45,6%. Wyniki te byly zgodne z ogdlng oceng skutecznos$ci terapii przez
lekarzy. Po pierwszych 3 tygodniach terapii u 27% pacjentow odnotowano catkowita lub
cze$ciowa remisje objawow. Po kolejnych 21 tygodniach leczenia (24 tydzien badania) ilos¢
ta wzrosta do 60%. W sumie zgloszono 176 dziatan niepozadanych u 106 pacjentéw, z czego
za cigzsze uznano 7. Najczgsciej byty to zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu pokarmowego
takie jak bol w nadbrzuszu, nudnos$ci, zaburzenia zotadkowe, niestrawno$¢ (45 pacjentow).
Nastgpnie wymieniano: objawy grypopodobne, bol, zmeczenie, infekcje, bol stawow. Na
podstawie uzyskanych wynikow badacze stwierdzili, ze ekstrakt z kory wierzby moze by¢
stosowany jako podstawowe narzedzie terapeutyczne w przewlektych, bolesnych
schorzeniach uktadu migsniowo-szkieletowego oraz w razie potrzeby, moze by¢ laczony

z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i opioidami.

Prowadzono rowniez badania dotyczace przeciwbolowego i przeciwzapalnego dziatania
suplementu diety, w sktad ktorego wchodzit standaryzowany ekstrakt z kory wierzby (dzienna
dawka ekstraktu odpowiadata 37,5 mg salicyny). Pozostate sktadniki preparatu to: siarczan
glukozaminy (1500 mg/dzien), metylosulfonylometan (500 mg/dzien), koncentrat z korzenia
imbiru (50 mg/dzien), standaryzowany ekstrakt z Boswellia serrata (dzienna dawka ekstraktu
odpowiadata 81,25 mg kwasu bosweliowego), ekstrakt z korzenia kurkumy (50 mg/dzien),
pieprz cayenne (50 mg) i kwas hialuronowy (4 mg). 8-tygodniowa terapia preparatem
pozwolita na znaczace zmniejszenie dolegliwosci bolowych w poréwnaniu do grupy placebo.
Z kolei réznice miedzy poziomami biomarkeréw ogdlnoustrojowego zapalenia nie byly
istotne. [79] Niestety, z uwagi na ztozony sktad suplementu, brak mozliwosci oceny wptywu
ekstraktu z kory wierzby na sumaryczny efekt terapii.
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Raport i monografia dotyczace kory wierzby opracowane przez EMA znaczaco ugruntowaty
wiedze o terapeutycznym wykorzystaniu tego surowca. W podsumowaniu, oceniajac korzysci
I ryzyko, stwierdzono, ze mimo dhlugiego (tradycyjnego) stosowania, przeprowadzono tylko
kilka kontrolowanych badan z korg wierzby. Mialy one na celu ocene¢ jej dziatania
przeciwgorgczkowego i/lub przeciwbolowego oraz skuteczno$ci w bolach krzyza, chorobie
zwyrodnieniowej stawow oraz W reumatoidalnym zapaleniu stawoéw. Wedlug opinii
ekspertow EMA nie wszystkie z opublikowanych badan charakteryzowata odpowiednia
jakos¢. W zwigzku ztym przeprowadzone badania kliniczne dostarczyly umiarkowanych
dowodow na dziatanie przeciwbolowe ekstraktow z kory wierzby (ilosci odpowiadajgce 240
mg salicyny na dob¢). HMPC rekomenduje stosowanie lekow z kory wierzby wylacznie
u 0sob dorostych. W przypadku bolu plecow lub stawdéw nie nalezy ich przyjmowaé dluzej
niz 4 tygodnie. Co istotne, wedtlug HMPC istnieja dane bibliograficzne potwierdzajace
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo surowca w terapii bolu dolnej czgsci plecow. Przy tych
dolegliwo$ciach jego stosowanie uznano za ,,ugruntowane”. Nieco inne wnioski dotyczg
stosowania kory wierzby w przypadku bolu stawdw, goraczki zwigzanej z przezigbieniem czy
bolu glowy. Wowczas terapia z wykorzystaniem surowca oparta jest wytacznie o kryterium
tradycyjnosci (wystarczajaco dluga tradycja stosowania surowca do celow leczniczych).
Oznacza to, ze nie ma dowodoéw z badan klinicznych, ktére jednoznacznie potwierdzaja
skutecznos¢ surowca w tych dolegliwosciach. Ordynowanie kory wierzby przez lekarzy
w wymienionych wskazaniach jest mozliwe, poniewaz byta ona bezpiecznie stosowana w taki

sposob przez co najmniej 30 lat (w tym co najmniej 15 lat w krajach UE). [24, 82]

Dane z powyze] przedstawionych publikacji wskazuja, ze najczgéciej zglaszanymi
zdarzeniami niepozadanymi pojawiajacymi si¢ w trakcie przyjmowania preparatow z kory
wierzby sa zaburzenia zotadkowo-jelitowe i reakcje alergiczne. W zwigzku z brakiem
odpowiednich danych dotyczacych toksycznosci kory wierzby, EMA uznata, ze zwykle
srodki ostroznosci dotyczace stosowania salicylandéw majg zastosowanie rowniez do kory
wierzby. W szczeg6lnosci preparaty z tego surowca sg przeciwwskazane u dzieci i mtodziezy
ponizej 18 roku zycia. EMA podaje, ze moze on wywotywac reakcje alergiczne (wysypka,
$wigd, pokrzywka, astma) i objawy zotagdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, bol brzucha,
biegunka, niestrawno$¢, zgaga), jednak ze wzgledu na ograniczong liczb¢ pacjentow
w kontrolowanych badaniach klinicznych, ich czgstotliwosci nie mozna doktadnie oszacowac.

Informacja o leku powinna zawiera¢ ostrzezenia o mozliwosci wystapienia zaburzen funkcji
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przewodu pokarmowego oraz o istnieniu teoretycznego ryzyka interakcji z lekami z grupy

antykoagulantow (migdzy innymi lekow grupy NLPZ).

Jednak, jak wynika z prac S. Chrubasik i in., spozycie ekstraktu z kory wierzby zawierajacego
240 mg salicyny dziennie wptywa na agregacje¢ ptytek krwi w znacznie mniejszym stopniu niz
kwasu acetylosalicylowego [83]. Z kolei w badaniu dotyczacym wodnego ekstraktu z kory
wierzby STW 33-1 u pacjentow Stosujacych lek roslinny wraz z NLPZ badZ opioidami nie
zgloszono zadnych istotnych interakcji lekowych. [78] Jak podkreslono w monografii EMA,
salicylany przenikaja przez tozysko, zatem nie zaleca si¢ stosowania preparatow z kora
wierzby w cigzy oraz w okresie laktacji. Niewielkie ilosci kwasu salicylowanego pojawiaja

si¢ w mleku matki. [82] W Tabeli 4. przedstawiono podsumowanie zebranych informacji.
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Tabela 4. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych kory wierzby.

Ilo$¢ rekordow

[lo$¢ analizowanych prac po selekcji

Opracowania

przed po
selekcja | selekcji

Analiza skuteczno$ci surowca

Analiza skutecznos$ci preparatu
wielosktadnikowego, w sktad
ktérego wchodzi surowiec

58 6 5 1
ChZS: W 2-tygodniowym badaniu surowiec byt skuteczniejszy niz placebo
(WOMAUC, podskala bolu) w dobowej dawce 240 mg salicyny.
W6 tygod’nl‘ow‘ym baflamu porownawczym z diklofenakiem n,l? Wykgzano dawka ekstraktu odpowiadajaca
skutecznosci tej samej dawki surowca (WOMAC). Skutecznos¢ dawki : .
, . . 37,5 mg salicyny + 7 innych
poréwnywalna do 12,5 mg rofekoksybu. W 6-tygodniowym otwartym badaniu o, _
L L . ., ) ) . .| sktadnikéw preparatu; efekt
Wyniki/Wnioski surowiec redukowat dolegliwosci w stopniu poréwnywalnym do konwencjonalnie

przepisywanych lekow. Stwierdzono mozliwos¢ taczenia terapii z NLPZ i
opioidami. W badaniach, gdzie stosowano monoterapie, nhie odnotowywano
dziatan niepozadanych.

RZS: Brak efektow terapeutycznych (WOMAC) surowca w ilosci odpowiadajace;j
240 mg salicyny.

przeciwbolowy w porownaniu do
placebo, brak wptywu terapii na
poziom markeréw zapalenia

EMA: raport,
monografia
ESCOP:
monografia

Podsumowanie

Surowiec moze by¢ skuteczny w przypadku tagodnych dolegliwos$ci zwigzanych z chorobg zwyrodnieniowa stawéw. Nie odnotowano
dotychczas, ze moze przynosi¢ korzysci w RZS. Rekomendowana dotychczas dawka odpowiada 240 mg salicyny na dzien. Moze by¢
wdrazany tacznie z terapig NLPZ czy opioidami. Z uwagi na brak istotnych dziatan niepozadanych kor¢ wierzby uznano za bezpieczny

element terapii. Dla surowca dost¢pne opracowania EMA i ESCOP.
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4.4.2 Korzen piwonii

Tabela 5. Wykaz publikacji (rekordow) z przegladu baz danych dla korzenia piwonii.

kryteria wyszukiwania

ilos¢
rekordow

ilo$¢ rekordéw wykluczonych na
podstawie przegladu abstraktow

rekordy uwzglednione
w badaniu (12)

PubMed: only clinical trials or randomized

controlled trials

6 prac wykluczono: badania in vitro lub
na zwierzetach (1), prace dotyczace
innych schorzen (3), inny obszar

badan (1), badanie w toku (1)

[84], [85], [86], [87],
[88], [89], [90]

102 prac wykluczono: publikacje
przegladowe/metaanalizy (17), badania

[84], [85], [86], [87],

Scopus: articles and conference papers (1) 113 | in vitro lub na zwierzetach (52), prace [88], [89], [90], [91],

(reviews excluded) dotyczace innych schorzen (10), inny [92], [93], [94]
obszar badan (22), badanie w toku (1)

Web of Science: only articles and

proceedings papers (excluded research

areas: Chemistry Analytical,

Thermodynamics, Horticulture, Marine

Freshwater Biology, Agricultural

Engineering, Agronomy, Chemistry 98 prac wykluczono: publikacje

Inorganic Nuclear, Computer Sciences, przegladowe/metaanalizy (4), badania

Dentistry Oral Surgery Medicine, 105 | in vitro lub na zwierzetach (43), prace [87], [88], [89], [90],

Dermatology, Electrochemistry, Energy
Fuels, Engineering Electrical Electronic,

dotyczace innych schorzen (33), inny
obszar badan (17), badanie w toku (1)

[93], [94], [95]

Engineering Mechanical, Environmental
Sciences, Mathematical Computational
Biology, Nuclear Science Technology,
Psychology Developmental, Water
Resources)

Tabela 5. przedstawia wykaz prac uzyskanych w wyniku przegladu wybranych baz danych
dla korzenia piwonii biatej wedtug przyjetych kryteriow. Wedtug raportu EMA dotyczacego
Paeoniae radix alba, pierwsze badanie efektywnos$ci terapeutycznej TGP przeprowadzono
w 1993 roku [26, 32]. Obejmowato ono 450 pacjentow z RZS, ktorych podzielono na 2 grupy.
Grupie | przez 12 tygodni podawano MTX w dawce 10 mg tygodniowo, grupie Il podawano
TGP wdawce 1,8 g dziennie. Odpowiedz terapeutyczng uzyskano u 71,7 % pacjentow
leczonych TGP oraz u 81,7 % pacjentow leczonych MTX. Zdarzenia niepozadane w grupie
TGP wystapity u 13,3% pacjentow. Najczesciej byla to tagodna biegunka, ktéra ustepowata

samoistnie do 2 tygodni.

W 1994 r. w Chinese Pharmacological Bulletin pojawity si¢ dwa doniesienia dotyczace
dziatania terapeutycznego TGP:
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1) 29 pacjentow z RZS otrzymywato 1,2 - 1,8 g TGP dziennie przez 8 tygodni. Znaczng
poprawe w stosunku do wartos$ci wyjsciowych stwierdzono nie tylko w zakresie
objawow klinicznych, ale takze markerow stanu zapalnego (OB, CRP). W poréwnaniu
z terapig MTX (5 - 15 mg podawanych tygodniowo), odpowiedz po ekstrakcie
roslinnym wystepowala wczesniej, byt on takze lepiej tolerowany. Wedtug wnioskow
autoréow ujetych w abstrakcie publikacji (petny tekst dostgpny wytacznie w jezyku
chinskim) TGP posiada wtasciwosci immunomodulujace i przeciwzapalne [91].

I TGP podawano osobom: zdrowej 1 z RZS. Stwierdzono, ze ekstrakt ograniczat
wytwarzanie cytokin prozapalnych (IL-1 i IL-2). Wedlug wnioskoéw autorow ujetych
w abstrakcie publikacji (pelny tekst dostepny wylacznie w jezyku chinskim) dziatanie
terapeutyczne TGP na pacjentow z RZS moze by¢ zwigzane z aktywnoS$cig

immunoregulacyjnag [92].

W 2005 roku przeprowadzono kolejng analize¢ skuteczno$ci TGP w potaczeniu z MTX
w RZS [84]. Probg prowadzono przez 3 miesigce. 30 pacjentow otrzymywato doustnie tylko
MTX, a 31 pacjentéw MTX w potaczeniu z TGP. Efekt terapeutyczny odnotowano po 4, 8
i 12 tygodniach. Laczenie MTX z TGP pozwolito na uzyskanie nieco lepszych efektow niz
stosowanie samego MTX. Roéznica nie byta jednak znaczaca. Poziomy OB. i CRP ulegly
znacznemu obnizeniu w obu grupach, ale spadek w grupie z fitoterapia byl wigkszy niz

W grupie, w ktdrej stosowano wytacznie MTX.

W 2006 roku w Chinese Journal of Integrated Traditional and Western Medicine
opublikowano wyniki innej analizy [85]. 80 pacjentow z RZS podzielono losowo na 2 grupy.
40 o0s6b leczono TGP w polaczeniu z leflunomidem, 40 os6b leczono wylacznie
leflunomidem. Terapia trwata 12 tygodni. Uzyskano istotng roznicg we wskazniku
efektywnosci leczenia: 97,5% dla terapii z TGP w porownaniu do 85,0% dla grupy
otrzymujacej jedynie leflunomid. Odnotowywane dzialania niepozadane nie roznity sig

znaczaco miedzy rupami.

Nast¢pne badanie z 2007 r. dotyczace Paeoniae radix objeto wigksza grupe pacjentow [86].
180 os6b z RZS przez 24 tygodnie przyjmowalo TGP w potaczeniu z MTX, z kolei grupe
kontrolng stanowito 80 pacjentéw leczonych sulfasalazyng z MTX. Efekty weryfikowano po
4, 8, 12 i 24 tygodniach. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy wskaznikami
efektywnosci leczenia uzyskanymi w dwoch grupach. Jednak autorzy w abstrakcie publikacji

(pelny tekst dostepny wytacznie w jezyku chinskim) podali réwniez informacje, ze badane
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wskazniki RZS po leczeniu ulegly znaczacej poprawie w kazdej z grup, z czego w wigkszym

stopniu w grupie z TGP.

TGP moze hamowa¢ nadmierng odpowiedz immunologiczng poprzez hamowanie proliferacji
komorek dendrytycznych (DC), prowadzacych do polaryzacji odpowiedzi immunologicznej
w kierunku limfocytow Thl oraz limfocytow Th17. Procz Thl i Th17, TGP obniza rowniez
poziom TNF-o. Swiadczy o tym doniesienie z 2012 roku [93]. Probe prowadzono na 20
pacjentach z RZS, z ktérych 10 otrzymywato przez trzy miesiagce TGP w dawce 15 mg/kg

masy ciala dziennie.

W 24-tygodniowym randomizowanym badaniu obejmujacym 204 pacjentéw z RZS oceniono
wptyw TGP (1,8 g dziennie wdrozono u 105 pacjentdéw) na przebieg terapii skojarzonej
zMTX i leflunomidem (10 mg/tydzien MTX oraz 20 mg/dzien leflunomidu) [87].
Skutecznos¢ terapeutyczna w grupie stosujacej TGP byta wicksza, ale nie na tyle, aby autorzy
mogli okresli¢ ja jako statystycznie istotng. Kluczowe jednak okazalo si¢ potwierdzenie,
ze TGP wykazywat efekt hepatoprotekcyjny — zapobiegal negatywnemu oddziatywaniu MTX
i leflunomidu na watrobg. Hepatotoksycznos¢ zdefiniowano jako co najmniej 1,5-krotny
wzrost w stosunku do goérnych granic normy AIAT lub aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT). Istotnie rzadsza hepatotoksycznos¢ po 12 tygodniach (p < 0,001) zaobserwowano u
pacjentow z TGP (9,5%) w stosunku do pacjentow, u ktorych nie wdrozono leku roslinnego
(34,8%). W kazdej z grup w jednakowym stopniu odnotowywano dziatania niepozadane

zwigzane z terapiag. W grupie z TGP pacjenci czgsciej zghaszali jednak biegunki.

Innym, ciekawym aspektem efektywnosci terapeutycznej ekstraktu z Paeoniae radix okazat
sic wptyw na uktad odpornosciowy w LZS [88]. 19 pacjentow ztym schorzeniem
otrzymywato przez 12 tygodni 1,8 g TGP dziennie. Do oceny skutecznoS$ci terapeutycznej
wykorzystano wskaznik aktywnosci choroby DAS28 (ang. 28-joint Disease Activity Score).
U 6 pacjentoéw wskaznik ten ulegt poprawie o ponad 25%. U 0s6b tych stwierdzono réwniez
zmniejszenie poziomu limfocytow Th Treg, limfocytéw Thl oraz TNF-a. Dlatego autorzy
sugeruja, ze Th Treg i Th1 mogg stuzy¢ jako markery prognostyczne do oceny odpowiedzi na

leczenie ekstraktem z korzenia piwonii biatej w przypadku tuszczycowego zapalenia stawow.

Przebieg 12-tygodniowego badania na 268 pacjentach, opublikowanego w 2015r.,
potwierdzit hepatoochronng funkcje TGP w terapii skojarzonej z leflunomidem (20 mg/dzien)
i MTX (10 mg/tydzien) [89]. Czgsto$¢ wystepowania nieprawidlowej czynno$ci watroby

w grupie z TGP byta znacznie mniejsza niz ta, ktora odpowiadata grupie kontrolnej (11,38%

36



vs. 23,26%, p = 0,013). Analogicznie do wcze$niejszych wynikow, skuteczno$¢ terapeutyczna
w grupie stosujacej TGP byta wigksza, ale nie na tyle, aby autorzy mogli okresli¢ ja jako
statystycznie istotng. Przy terapii z TGP pacjenci rowniez czgséciej zglaszali wystgpowanie

zaburzen funkcjonowania przewodu pokarmowego w postaci biegunek.

Z kolei wdrozenie TGP u 18 pacjentow z autoimmunologicznymi schorzeniami watroby
i drog zotciowych skutkowalo znaczacym obnizeniem pozioméw transaminazy alaninowej,
transaminazy asparaginianowej, y-glutamylotranspeptydazy i bilirubiny catkowitej
w surowicy krwi [90]. Wyniki te potwierdzaja korzystny wptyw Paeoniae radix na czynno$¢

watroby.

Zbadano takze wptyw kombinacji TGP z metotreksatem 1 leflunomidem na pecherzykowe
limfocyty pomocnicze T oraz obraz USG stawow pacjentow z RZS [94]. 268 pacjentéw
przypisano do dwoch grup: eksperymentalnej (135 pacjentow z RZS) i kontrolnej (133
zdrowych pacjentéw). Pacjenci w obu grupach otrzymywali pojedynczg dawke leflunomidu
(10 mg/kg m.c. na dob¢) i MTX (7,5 mg/kg m.c. na tydzien). Jednak tylko pacjenci w grupie
eksperymentalnej otrzymywali dodatkowo pojedynczg dawke TGP (0,6 g/kg m.c. dziennie).
Skuteczno$¢ w grupie eksperymentalnej (93,33%) byta znaczaco wyzsza w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (69,92%), a analizowany poziom limfocytow w grupie eksperymentalnej po
leczeniu byt istotnie nizszy niz w grupie kontrolnej. Po leczeniu zmiany w obrazach USG
stawow obwodowych pacjentdw z grupy eksperymentalnej byly istotnie nizsze niz w grupie
kontrolnej. Autorzy w podsumowaniu podali, ze potaczenie TGP, MTX i leflunomidu moze
skutecznie wzmocnic¢ efekt terapeutyczny poprzez zmniejszenie zmian w obrebie Stawow oraz

ograniczenie dziatan niepozadanych wywotanych innymi lekami.

Pacjentow z aktywnym RZS, z uwagi na przewlekty stan zapalny i zaburzenia odpornosci,
charakteryzuje wysoki poziom cholesterolu oraz zwickszone ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych. Sprawdzono wptyw wdrozenia TGP u pacjentow z RZS na poziom lipidow
we Krwi (cholesterolu catkowitego, trojglicerydow, cholesterolu LDL oraz apolipoprotein
ApoA i ApoB), CRP, OB oraz wynik DAS28 [95]. Analiza objeta 12 mgzezyzn i 40 kobiet.
Wszyscy pacjenci stosowali MTX (10 mg/tydzien) lub leflunomid (10 mg). 30 losowo
wybranych os6b przyjmowato rowniez 1,8 g TGP dziennie w trzech dawkach podzielonych.
Po 6 miesigcach nie odnotowano znaczacych statystycznie réznic w wynikach uzyskanych dla

dwoch grup. W grupie z TGP zmalat jednak istotnie poziom cholesterolu: catkowitego i LDL.
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W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania surowca W terapii, nie stwierdzono istotnych
dziatan niepozadanych, cytotoksycznosci, mutagennego czy rakotworczego dziatania korzenia
piwonii biatej. U kilkunastu procent badanych pojawialy si¢ tagodne zaburzenia zotadkowo-
jelitowe, np. biegunki, ktore ustgpi¢ mogg po zmniejszeniu dawki surowca. Z uwagi na brak
danych nie zaleca si¢ jednak stosowania piwonii u dzieci oraz w okresie cigzy i laktacji [96].
Istniejg przestanki, ze wyciggi z rosliny moga wchodzi¢c w interakcje z lekami
przeciwpadaczkowymi, w tym fenytoing i kwasem walproinowym. Nalezy réwniez
uwzgledni¢ fakt, ze uszkodzenie flory jelitowej przy antybiotykoterapii moze zakldcaé proces
rozrywania aglikonow piwonii i teoretycznie zmniejszaé jej skutecznosé. [32] W tej sytuacji
przy stosowaniu surowca warto uzupetni¢ diete o probiotyki, prebiotyki i synbiotyki.

W Tabeli 6. przedstawiono podsumowanie zebranych informacji.
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Tabela 6. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych korzenia piwonii biate;.

Ilo$¢ rekordéw

Ilo$¢ analizowanych prac po selekcji

Opracowania

Analiza skuteczno$ci
przed . po .. | Analiza skutecznosci surowca preparatu z}ozonego,
selekcja | selekcji w sktad ktorego

wchodzi surowiec
231 12 12 0

RZS: Skuteczno$¢ 1,8 g TGP dziennie okazata si¢ porownywalna do 10 mg MTX tygodniowo,
ponadto TGP byt dobrze tolerowany przez pacjentéw (odnotowywano tagodng biegunke,
ustepujaca samoistnie do 2 tygodni). Odnotowano poprawe w wynikach markerow stanu
zapalnego (CRP, OB). W probie poréwnawczej podania TGP osobie zdrowej i chorej
odnotowano, zZe surowiec ogranicza wytwarzanie cytokin prozapalnych IL-1 i IL-2. Wiaczenie
TGP do terapii MTX przynosito niewielkg poprawe w redukcji objawow w poréwnaniu do
Wyniki/Wnioski monoterapii; znaczaca poprawe efektywnosci uzyskano po wdrozeniu TGP do terapii

leflunomidem. Wyniki terapii taczacej MTX i sulfasalazyng oraz terapii MTX z TGP byty
porownywalne. Wdrozenie TGP do terapii MTX i leflunomidem korzystnie oddziatywato na
funkcje watroby, poziom limfocytow pomocniczych T, obraz USG stawoéw obwodowych oraz
poziom cholesterolu (ogolny, LDL).

E.ZS: U ponad 30% z 19 pacjentéw odnotowano poprawe DAS28 o co najmniej 25% po
wdrozeniu na 12 tygodni 1,8 g TGP dziennie. U 0s6b tych zmniejszeniu ulegt poziom
limfocytow Th Treg, Th1 i TNF-a.

EMA: raport
WHO:
monografia

Podsumowanie

Nie odnotowano badan dotyczacych skutecznosci korzenia piwonii w ChZS, zatem brak podstaw, aby zaleca¢ ja w tym przypadku.

Analizowane prace dotyczyty dziatania TGP w terapii RZS. Wyniki wskazuja, ze warto wlaczy¢ surowiec do terapii: tagodzit

dolegliwosci, gtéwnie przez dziatanie immunomodulujgce. Nawet jesli poprawa dolegliwosci nie okazala si¢ znaczaca, to wdrozenie do

terapii nie przynosito szkody pacjentowi z uwagi na dobrg tolerancj¢ oraz wlasciwosci hepatoprotekcyjne. Korzystne efekty

zaobserwowano w badaniu pacjentéw z LZS, co potwierdza wlasciwosci immunomodulujace ekstraktu.
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4.4.3 Korzen hakorosli

Tabela 7. Wykaz publikacji (rekordow) z przegladu baz danych dla korzenia hakorosli.

ilo$¢ rekordéw wykluczonych na rekordy uwzglednione

kryteria wyszukiwania podstawie przegladu abstraktow w badaniu (13)

ilo$¢é
rekordow

o . [97], [98], [99],
baza danych PubMed: only clinical trials 1 prace wykluczono (badanie na

or randomized controlled trials 8 zwierzgtach) [100], [101], [102]
[103]
baza danych Scopus: 28 prac wykluczono: publikacje [100], [101], [103],

przegladowe/ metaanalizy (11), badania
in vitro lub na zwierzetach (5), inny
obszar badan (12)

articles (reviews, short surveys and book 35
chapters excluded)

[104], [105], [106],
[107]

baza danych Web of Science: only articles 16 prac wykluczono: publikacje
and proceedings papers (excluded research przegladowe/ metaanalizy (3), badania | [99], [101], [107],
areas: Agronomy, Horticulture, Obstetrics 21 in vitro lub na zwierzetach (7), inny [108], [109]

Gynecology, Veterinary Sciences) obszar badan (6)

Tabela 5. przedstawia wykaz prac uzyskanych w wyniku przegladu wybranych baz danych
dla korzenia hakorosli wedlug przyjetych kryteriow. Pierwsza wzmianka na temat
efektywnosci terapeutycznej ekstraktu z czarciego pazura, na ktdrg natrafiono podczas
przegladu literatury, datowana jest na 1981 rok [104]. Lekarze R. Grahame oraz B. Robinson
z londynskiego Guy’s Hospital przeprowadzili szesciotygodniowa probe na 13 pacjentach:
z artretyzmem (9 osob), RZS (2 osoby) i artropatig tuszczycowa (2 osoby). Zalecono im 1230
mg wodnego ekstraktu z Harpagophyti radix dziennie. 12 osoéb ukonczylo badanie, jeden
z pacjentow zrezygnowal z uwagi na dzialania niepozadane, takie jak bol glowy, szum
w uszach, brak apetytu. Mierzono natgzenie bolu, sztywno$¢ poranng, indeks stawowy
Ritchiego, site uscisku, ogoélne wrazenia pacjenta, sprawnos¢ funkcjonalng. Do analizy
pobrano rowniez probki krwi i moczu. Czterech pacjentdéw kontynuowato przyjmowanie
kortykosteroidow, jeden D-penicylaminy, pigciu salicylanéw, jeden chlorochiny, pigciu
indometacyny, dziesieciu pochodnych kwasu propionowego. Nie odnotowano znaczacych
zmian we wszystkich badanych parametrach po wprowadzeniu do terapii ekstraktu

Z czarciego pazura.
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W 2000 roku przedstawiono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ekstraktu z Harpagophytum
procumbens w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawu  biodrowego i/lub
kolanowego [97, 98]. To wicloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
obj¢to 122 pacjentéw, ktorzy przez 4 miesigce stosowali 2610 mg sproszkowanego korzenia
H. procumbens (62 osoby) lub 100 mg diacereiny dziennie (60 osob). Podstawowe kryterium
oceny stanowit wskaznik bolu mierzony za pomoca VAS. Zaobserwowano znaczaco mniej
nasilone dolegliwosci zwigzane z chorobg zwyrodnieniowg stawoéw w obu grupach, a réznice
miedzy grupami w zakresie bolu, sprawnosci funkcjonalnej lub wskaznika Lequesne'a
(ang. Lequesne Functional Index, LFI) nie byly statystycznie istotne. Stosowanie lekow
przeciwbolowych (acetaminofen-kofeina) i NLPZ (diklofenak), a takze wystepowanie dziatan
niepozadanych rzadziej odnotowywano w grupie pacjentow stosujacych fitoterapi¢ (w kazdej
z grup najczesciej zglaszano biegunki). Wedtug autorow Harpagophyti radix byt tak samo
skuteczny jak lek referencyjny w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego lub

biodrowego. Ponadto zmniejszal potrzebg stosowania lekow przeciwbolowych, w tym NLPZ.

W tym samym roku w czasopis$mie Reumatologia opublikowano wyniki nastepnej analizy
[106]. 25 pacjentow z RZS i 20 pacjentow z ChZS leczono ekstraktem z korzenia
Harpagophytum procumbens w dawce 2460 mg dziennie. Przez pierwsze 2 tygodnie terapi¢
taczono z NLPZ, przez kolejne 4 tygodnie stosowano wylgcznie fitoterapie. Podczas leczenia
wylacznie czarcim pazurem nie zaobserwowano istotnych zmian w natgzeniu bolu i czasie
trwania sztywno$ci porannej (mimo zaprzestania stosowania NLPZ). Skuteczno$¢ leku
zostata oceniona jako zadowalajgca zaroOwno przez pacjentow, jak i lekarzy. Zaobserwowano
niewielki spadek stezenia CRP u pacjentow z RZS i statystycznie istotne zmniejszenie
stezenia kreatyniny u pacjentow z ChZS po okresie leczenia ekstraktem bez NLPZ.
Odnotowano dziatania niepozadane: krwotok z gornego odcinka przewodu pokarmowego
podczas terapii skojarzonej (u 1 osoby), epizod napadowego migotania przedsionkow (u 1
0soby), silny bol brzucha (u 2 osob), biegunke (u 5 oséb), wypryski skorne (u 1 osoby),
zakrzepicg zyt powierzchownych (u 1 osoby). W dwoch przypadkach przerwano leczenie.
Mimo to badacze uznali, ze harpagozyd wydaje si¢ by¢ dobrg alternatywsg dla NLPZ

ze wzgledu na tolerancje, brak pogorszenia czynnosci nerek 1 wlasciwosci przeciwbolowe.

Kolejne wyniki dotyczace efektywnosci Harpagophyti radix w leczeniu choroby
zwyrodnieniowej stawu biodrowego i/lub kolanowego opublikowano w 2003 roku [99]. Proba
dotyczyta 75 pacjentow, ktorzy stosowali przez 12 tygodni 2,4 g wodnego ekstraktu

z surowca dziennie. Dawka ta odpowiadata 50 mg harpagozydu. Do oceny skutecznosSci
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terapeutycznej wykorzystano skale WOMAC oraz VAS. Odnotowano widoczng poprawe —
sumarycznie 0 22,9% - w odniesieniu do wskaznika WOMAC (redukcja bolu o 23,8%,
redukcja sztywnosci o 22,2% oraz poprawa w zakresie sprawnos$ci funkcjonalnej o 23,1%).
Znaczgca byla rowniez poprawa W zakresie skali VAS: dolegliwo$ci roznego rodzaju bélu
zmniejszone zostaly co najmniej o 20%. Tylko u 2 0sdb wystapity dzialania niepozadane —
dolegliwos$ci dyspeptyczne i uczucie petnosci. Autorzy w podsumowaniu stwierdzili, ze mimo
otwartego modelu badania klinicznego, ekstrakt z czarciego pazura wykazuje lecznicze

dziatanie w przypadku artrozy stawu biodrowego lub kolanowego.

Zachecajacych do fitoterapii wynikow dostarczyto badanie na 259 pacjentach prowadzone
w latach 2003-2004 [100]. Osoby ze schorzeniami reumatycznymi, najczesciej zapaleniem
stawow, przez 8 tygodni stosowaty 960 mg suchego ekstraktu z H. procumbens (DER 1,5-
3: 1, ekstrahent: 60% etanol) dziennie. Efekty leczenia analizowano oceniajac:

- nasilenie bolu i sztywnosci oraz ograniczenie sprawno$ci czynnos$ciowej; ostateczne wyniki
uzyskano dla 207 pacjentow, w wyniku terapii nasilenie wszystkich mierzonych dolegliwosci
uleglo statystycznie istotnemu zmniejszeniu.

- wskaznik WOMAC uwzgledniajacy bol, sztywnos$¢ oraz sprawnos¢ funkcjonalna; wyniki
uzyskano sumarycznie dla 182 pacjentow; w wyniku terapii nasilenie wszystkich mierzonych
dolegliwos$ci uleglo statystycznie istotnemu zmniejszeniu.

- wskaznik choroby zwyrodnieniowej stawow dioni; $redni wynik otrzymany dla 113
pacjentow zmalat istotnie z wartosci bazowej 6,5+5,1 do 4,5+4,7.

- minimalna osiggana przy sklonie odleglo$¢ palcéw od podtogi (w cm) dla pacjentow
Z bolami plecoéw; wyniki otrzymano dla 81 pacjentow; sredni dystans ulegt znaczacej redukcji
z wartosci bazowej rownej 18,3+15,0 cm do 12,9+12,7 cm po 8 tygodniach terapii.

- efektywnos¢ terapii oceniana przez pacjentow i prowadzacych; 120 pacjentow (54,1%)
ocenilo efektywnos¢ terapii jako doskonalg lub dobrg; prowadzacy ocenili efektywnosé
terapii jako doskonalg lub dobrg u 118 0so6b badanych (53,2%).

- kwestionariusz jakosci zycia SF-12; wyniki ulegly znaczacej poprawie (poprawa
samopoczucia fizycznego i psychicznego 0 10%) w porownaniu do wartos$ci bazowe;j.

49 dziatan niepozadanych, prawdopodobnie zwigzanych z fitoterapig, zostato zgloszonych
przez 44 pacjentow, byly to gléwnie tagodne dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego.
U 35 pacjentow pobrano rowniez probki krwi, w celu oceny wplywu terapii na wyniki
morfologii oraz funkcji watroby. Nie stwierdzono istotnych zmian w warto$ciach uzyskanych

na poczatku oraz po zakonczeniu terapii.
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Chrubasik i in. przeprowadzili probe na 114 pacjentach z przewlektym niespecyficznym
bolem krzyza lub bolem zwigzanym ze zwyrodnieniem stawu kolanowego/biodrowego [108].
Badano efekty leczenia suchym ekstraktem Harpagophytum procumbens (DER 1,5-2,5:1,
ekstrahent: woda). Wszyscy pacjenci otrzymali 2,4 g ekstraktu dobowo, co odpowiadato 60
mg harpagozydu, przez okres 54 tygodni. Pacjenci mogli uzupethiaé terapie o inne leki
przeciwbolowe W razie potrzeby. Sposrod 15 pacjentow, ktorzy zrezygnowali z terapii, 9 jako
przyczyng podato niewystarczajaca ulge w bolu. Okoto jedna trzecia ze 114 pacjentow
stosowata dodatkowe leki przeciwbolowe. 75 % pacjentow okreslita efekt terapeutyczny jako
,,dobry” lub ,,bardzo dobry”. 49 pacjentéw doswiadczyto tacznie 79 zdarzen niepozadanych,

z czego wigkszo$¢ stanowity tagodne dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego.

Opisane powyzej oraz wczesniejsze badania kliniczne, w tym ujete w publikacji Traditional
herbal therapy for the treatment of rheumatic pain: Preparations from devil's claw and
stinging nettle [105], prowadzone przez S. Chrubasik, podsumowano w raporcie EMA.
Wedlug ekspertow, nie potwierdzily one skutecznosci ekstraktu H. procumbens w leczeniu
bolu krzyza (dobowe dawki surowca odpowiadajace 50, 60 i 100 mg harpagozydu). Z kolei
opisane w dokumencie EMA analizy porownujace skuteczno$¢ ekstraktu z korzenia hakorosli
do powszechnie stosowanych lekéw (rofekoksyb, diklofenak, diacereina) dawaly
porownywalne efekty terapeutyczne przy znacznie mniejszej liczbie towarzyszacych dziatan
niepozadanych (sporadycznie wystepujace dolegliwosci zotadkowo-jelitowe). Autorom
wszystkich wymienionych przez EMA publikacji zarzucono jednak ograniczony zakres
badan, np. brak grupy otrzymujacej placebo czy tez subiektywng ocene efektywnosci przez
pacjentow, co podwaza jako$¢ uzyskanych wynikéw. Dlatego przedstawione badania nie
prowadzity do jednoznacznych wnioskow, ktore pozwolilyby na wuznanie ekstraktu

z H. procumbens za srodek terapeutyczny o ugruntowanym dziataniu leczniczym [37].

Ekstrakt z czarciego pazura zostal wykorzystany w recepturze preparatu AINAT
dedykowanego osobom cierpigcym na bol zwigzany z choroba zwyrodnieniowa stawow
(pozostate sktadniki: bromelina, kurkuma). Wieloosrodkowe, obserwacyjne, otwarte badanie
ankietowe obejmowato 2 grupy: grupe z uczestnikami cierpigcymi na przewlekty bol w ChZS
oraz grupe cierpigcg na ostry bol w ChZS [101]. 42 pacjentow przyjmowato do 6 kapsutek
preparatu dziennie (720 mg standaryzowanego ekstraktu z korzenia H. procumbens,
co odpowiadato 36 mg harpagozydu). Na poczatku i podczas wizyty kontrolnej 15 dnia dla
grupy z ostrym bolem (18 pacjentow) i 60 dnia dla grupy z bdlem przewleklym (24

pacjentow), zespot badawczy uzyskal ocene natezenia bolu kazdego uczestnika za pomoca
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VAS (100 mm). Na poczatku wskaznik bolu wynosit 69,1154 mm i 68,0+18,2 mm
odpowiednio dla pacjentow z bélem ostrym i przewleklym. W punkcie koncowym wyniki
zmniejszyty sie odpowiednio do 42,1+21,1 mm i 37,8+25,9 mm. Zaden z pacjentéw nie

zrezygnowal z terapii z uwagi na wystapienie dziatan niepozadanych.

12-tygodniowe, randomizowane badanie z grupa placebo miato na celu oceng skutecznosSci
terapeutycznej preparatu ziotlowego, w sktad ktorego obok ekstrakiu z korzenia hakorosli
wchodzily rowniez koncentrat z dzikiej rozy oraz ekstrakt z lisci pokrzywy, a takze witamina
D (200 IU na 40 ml preparatu) [102]. Préba obejmowata 92 pacjentow z choroba
zwyrodnieniowa stawu kolanowego, z czego 46 osob spozywato codziennie 40 ml preparatu,
co odpowiadato 108 mg wodnego ekstraktu z Harpagophyti radix (DER 1.5-2.5:1).
W wyniku leczenia wskaznik bolu WOMAC istotnie zmalat o 29,87 w grupie objetej
fitoterapig oraz 10,23 w grupie placebo. Jako$¢ zycia pacjentow ulegla znaczacej poprawie
w porownaniu do grupy placebo. Stosowanie kompozycji trzech surowcow roslinnych
wigzalo si¢ rdwniez z mniejsza ilo$cig stosowanych lekow przeciwbolowych. Nie da si¢
jednak okresli¢, czy za te korzystne efekty odpowiadat jeden ze sktadnikow czy tez wszystkie

sktadniki preparatu z osobna. Mozliwa jest rowniez synergia ich dziatania.

Ekstrakt z korzenia hakoro$li stanowil sktadnik preparatu, ktérego efektywnos$¢ oceniano
w badaniu REDART. Suplementy diety, w sktad ktorego wchodzity rowniez: hydrolizowana
zelatyna, siarczan chondroityny, siarczan glukozaminy oraz ekstrakt z bambusa, zalecano
pacjentom z chorobg zwyrodnieniowg stawu biodrowego i/lub kolanowego [103]. 130 os6b
stosowato preparat przez 6 miesiecy, dzienna dawka ekstraktu z czarciego pazura
odpowiadata 150 mg. Wykorzystano rowniez indeks Lequesne’a oraz wskaznik WOMAC.
Po 6 miesigcach dla 78 osob, ktore ukonczyly badanie, uzyskano istotng poprawe:
zmniejszenie bolu w skali VAS, zmniejszenie wskaznika Lequesne'a, redukcje wskaznika
WOMAC. Nie odnotowano zadnych powazniejszych dziatan niepozadanych podczas terapii,
u trzech pacjentow pojawily si¢ tagodne dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego

(nudnosci 1 niestrawnos¢).

Do monitorowania efektow terapii opartej o H. procumbens (40 mg Harpagophytum
procumbens oraz 500 mg siarczanu glukozaminy, 400 mg siarczanu chondroityny i 10 mg
kolagenu typu II dziennie) wykorzystano USG migsniowo-Szkieletowe oraz rezonans
magnetyczny (MR) [109]. Mierzono grubos¢ chrzastki u 20 pacjentdow na poczatku i po 12
miesigcach fitoterapii. Pomiary wykonano w obu kolanach, w kiykciach bocznych

I przysrodkowych oraz w okolicy miedzyktykciowej. Szczegélowa ocena grubosci chrzastki
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szklistej kosci udowej wykazata statystycznie istotne roznice. Wyniki USG i MR byty zgodne
- nie wykazaty progresji w chorobie zwyrodnieniowej stawoéw kolanowych. Co wigcej, USG
wskazywato na poprawg grubosci chrzastki szklistej kosci udowej w przedziale

przysrodkowym i bocznym.

W 2021 roku pojawity si¢ wyniki pracy polskich badaczy nad preparatem zawierajacym,
procz ckstraktu z Harpagophytum procumbens (500 mg dziennie), takze kurkuminoidy i
ekstrakty z Boswellia serrata, Apium graveolens i Zingiber Officinale [107]. Do
36-tygodniowego badania wigczono pacjentéw z choroba zwyrodnieniowg stawu kolanowego
wymagajacg farmakoterapii bolu. Dla 107 uczestnikow odnotowano:

- statystycznie istotny wzrost dystansu w tescie 6-minutowego marszu o 26,0+30,4 m,;

- statystycznie istotny spadek wskaznika WOMAC (wynik catkowity jak 1 w kazdej
z podskali: bolu, sprawnosci czynnos$ciowej, sztywnosci) 0 ok. 50 %;

- W tescie zgiecia na odlegto$¢ picta-udo, dystanse w pozycji lezacej i na brzuchu ulegly
znacznej poprawie po 12, 24 i 36 tygodniach,

- mediana wyniku VAS zmniejszyta si¢ istotnie z 60,0 mm na poczatku badania do 21,0 mm
po 36 tygodniach.

NLPZ byty przyjmowane u 99,1% badanych na poczatku, pod koniec terapii ilo$¢ ta zmalata
do wartosci 55,1% badanych. U 32 os6b odnotowano dziatania niepozadane, takie jak brak
apetytu, wymioty, biegunka, wzrost wynikow ASpAT/AIAT/CRP, sztywnos$¢ miesni, bol
brzucha. Niestety trudno oceni¢ wktad H. procumbens w sumaryczny wynik terapii. Ponadto
proba nie uwzglednia efektu placebo ani mozliwego oddziatywania stosowanych dodatkowo
lekow (np. NLPZ). W Tabeli 8. przedstawiono podsumowanie zebranych informacji

dotyczacych korzenia hakorosli.
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Tabela 8. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych korzenia hakorosli.

Ilo$¢ rekordéw

Ilo$¢ analizowanych prac po selekcji

Opracowania

przed 00 _ . Analiza skuteczno$ci
. .. | Analiza skuteczno$ci surowca preparatu ztozonego, w sktad
selekcja | selekcji . . .
ktérego wchodzi surowiec
64 13 8 5
ChZS: Pierwsze badanie objeto 9 pacjentow, po wdrozeniu do terapii korzenia hakorosli
(1,23 g ekstraktu) nie odnotowano znaczgcej poprawy. U 20 pacjentow 4 tygodnie stosowania
wylgcznie fitoterapii (2,46 g ekstraktu) poprzedzone 2 tygodniami terapii taczonej z NLPZ zwyrodnienie stawu
pozwolito na utrzymanie efektu przeciwbolowego oraz istotne zmniejszenie poziomu kolanowego/biodrowego:
kreatyniny. Dziatania niepozadane byty sporadyczne i dotyczyly gtownie dolegliwo$ci ze korzystne efekty
strony uktadu pokarmowego. 3 miesigce stosowania 2,4 g ekstraktu (50 mg harpagozydu) u 75 | oddziatywania preparatow
pacjentow pozwolito na poprawe dolegliwosci o ponad 20%, ale w badaniu nie uwzgledniono | wielosktadnikowych
grupy kontrolnej/placebo). Analogicznie w kolejnym badaniu na ponad 200 pacjentach (2 (rozbiezna zawarto$¢
miesigce stosowania 960 mg ekstraktu roslinnego dziennie) odnotowano istotne zmniejszenie | surowca: 40 — 720 mg
Wyniki/Wnioski dolegliwosci, ale wyniki nie obejmowaty grupy kontrolnej/placebo. Po rocznej terapii (2,49 | ekstraktow roznej mocy), ale

ekstraktu, w tym 60 mg harpagozydu) 75% z 114 pacjentow okreslita efekt terapeutyczny co
najmniej jako ,,dobry”.

2,61 g ekstraktu stosowanego przez 4 miesigce odpowiadato skutecznosci 100 mg diacereiny.
RZS: pierwsze badanie objeto 2 pacjentéw z RZS i 2 z artropatia tuszczycows, po wdrozeniu
do terapii korzenia hakorosli (1230 mg ekstraktu) nie odnotowano znaczacej poprawy. U 25
pacjentow 4 tygodnie stosowania wytgcznie fitoterapii (2460 mg ekstraktu) poprzedzone 2
tygodniami terapii tgczonej z NLPZ pozwolito na utrzymanie efektu przeciwbolowego oraz
zmniejszenie poziomu CRP. Dziatania niepozadane byty sporadyczne i dotyczyty gtownie
dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego.

w badaniach nie
uwzgledniano grup
kontrolnych (tylko jedno
badanie z grupa placebo);
trudno réwniez oceni¢ wpltyw
pojedynczego sktadnika na
sumaryczny efekt terapii

EMA: raport,
Monografia
WHO:
monografia
ESCOP:
monografia

Podsumowanie

Surowiec moze by¢ skuteczny w dawce 1 — 2,5 g ekstraktu w przypadku tagodnych dolegliwosci zwigzanych z chorobg zwyrodnieniowa

stawow. Moze przynosi¢ takze korzysci W RZS (prawdopodobnie ze wzgledu na wlasciwosci przeciwzapalne), ale wymaga to dalszej
weryfikacji. Moze by¢ wdrazany tacznie z terapig NLPZ. Dla surowca dostgpne opracowania EMA, WHO, ESCOP.
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4.1.4 Kfacze kurkumy

Tabela 9. Wykaz publikacji (rekordow) z przegladu baz danych dla ktacza kurkumy.

ilo$¢ rekordow wykluczonych na rekordy uwzglednione

kryteria wyszukiwania podstawie przegladu abstraktow w badaniu (31)

ilos¢
rekordow

[101], [110], [111],
[112], [113], [114],
[115], [116], [117],
[118], [119], [120],
[121], [122], [123],
[124], [125], [126],
[127], [128], [129],
[130], [131]

[101], [111], [114],

. [119], [120], [121],
barad oS ' 150 plrag wyl;lucztono:lpubh;ng o [122], [124], [125],
aza danych sScopus: przegladowe/ metaanalizy (38), badania [127], [129], [131],

articles (reviews, short surveys, notes, 169 in vitro lub na zwierzgtach (43), inny
editiorals and book chapters excluded) obszar badan (59), inne schorzenie (10). [132], [133], [134],
[135], [136], [137],

[138]

5 prac wykluczono: publikacje
28 | przegladowe/ metaanalizy (1) badania
na zwierzetach (3), inne schorzenie (1)

baza danych PubMed: only clinical trials
or randomized controlled trials

[79], [101], [111],
baza danych Web of Science: only articles 140 prac wykluczono: publikacje [113], [114], [119]

and proceedings papers (excluded research przegladowe/ metaanalizy (7), badania

areas: Agronomy, Horticulture, Obstetrics 155 in vitro lub na zwierzetach (49), inny [120], [121], [124],

Gynecology, Veterinary Sciences) obszar badan (65), inne schorzenie (19). [127], [129], [131],
[133], [135], [136]

Tabela 9. przedstawia wykaz prac uzyskanych w wyniku przegladu wybranych baz danych
dla ktacza kurkumy wedlug przyjetych kryteriow. Kurkumina od lat ceniona jest za swoje
wilasciwosci prozdrowotne. Istnieje wiele badan dotyczacych jej dziatania terapeutycznego.
W latach 2005-2006 w Tajlandii przeprowadzono randomizowane badanie, w ktorym
uczestniczyto 107 osob (86 kobiet, 21 me¢zczyzn) w wieku powyzej 50 lat. Kryteriami
przyjecia do badania byty bdl kolana, osteofity w obrazie radiograficznym oraz co najmniej
jedna z nastgpujacych cech: wiek powyzej 50 lat, sztywnos$¢ poranna utrzymujaca si¢ do 30
minut, trzeszczenie stawow. Chorym podawano 500 mg kurkuminoidéw cztery razy dziennie
(52 osoby). Grupa kontrolna otrzymywata 400 mg ibuprofenu dwa razy dziennie (55 osob).
Obserwacja trwala przez okres 6 tygodni. Oceniono nasilenie bolu oraz czas dotyczace
przejscia 100 m oraz wejscia i zejscia po schodach. Poprawe uzyskano dla kazdego

mierzonego parametru. Co istotne, nie odnotowano znaczacej statystycznie rdznicy
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w wynikach otrzymanych dla grup stosujgcych kurkuminoidy oraz ibuprofen. Jedyne
dziatania niepozadane jakie odnotowywano to tagodne zaburzenia w funkcjonowaniu
przewodu pokarmowego (niestrawno$¢, nudno$ci, biegunka) oraz zawroty glowy.

Odnotowywano je w kazdej z grup w poréwnywalnym stopniu. [111]

W 2012 roku opublikowano wyniki badania, w ktérym dokonano pordéwnania skuteczno$ci
diklofenaku do potaczenia diklofenaku z kurkuming w terapii pierwotnej choroby
zwyrodnieniowej stawu kolanowego. 44 pacjentow przydzielono losowo do grupy
przyjmujacej diklofenak (75 mg/dzien) z placebo, a pozostatych 44 otrzymywato diklofenak
(75 mg/dzien) z kurkuming (1 g/dzien) przez 3 miesigce. Dolegliwosci bolowe mierzono
za pomoca VAS oraz kwastionariusza Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS)
co miesigc przez 3 miesigce. Nie odnotowano istotnie statystycznej réznicy miedzy grupami
w wynikach VAS. KOOS analizowano w 5 kategoriach: dolegliwosci, nasilenie bolu,
funkcjonowanie w zyciu codziennym, sprawno$¢ sportowa oraz jakos¢ zycia. W grupie
stosujacej diklofenak z kurkuming odnotowano lepsze wyniki w zakresie nasilenia bolu
i sprawno$ci W zyciu codziennym, ale réznica migdzy grupami nie byta na tyle duza, aby

okreslono ja jako istotng statystycznie. [112]

Dokonano porownania kurkuminoidow i diklofenaku pod katem wptywu na wydzielanie
COX-2 przez monocyty mazi stawowej u pacjentow z ChZS. Prospektywne, randomizowane
badanie objeto 80 pacjentdw z choroba zwyrodnieniowg stawu kolanowego, ktorzy zostali
podzieleni losowo na dwie grupy. Pierwsza grupa otrzymywata 30 mg kurkuminoidoéw 3 razy
dziennie, druga otrzymywata 25 mg diklofenaku 3 razy dziennie. Wykonano punkcje stawow
i oceniono sekrecje COX-2 przez monocyty mazi stawowej przed i po 4 tygodniach leczenia.
Nie bylo znaczacej réznicy w stopniu wydzielania COX-2 migdzy grupami (p = 0,89). [113]

W 2013 roku naukowcy z Indii opublikowali wyniki randomizowanego badania, ktéremu
poddano 120 os6b w wieku powyzej 40 roku zycia. Kryteriami przyje¢cia do badania, procz
wieku, byly: zdiagnozowana choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego, bol odczuwany
CO najmniej 6 miesigcy oraz obraz radiologiczny jednoznacznie potwierdzajacy badang
jednostke chorobowg (drugi i trzeci stopien). | grupie pacjentow podawano 500 mg ekstraktu
z kurkumy 2 razy dziennie. 1l grupa otrzymywata 750 mg glukozaminy 2 razy dziennie. IlI
grupa otrzymywata 500 mg ekstraktu z kurkumy w potaczeniu z 750 mg glukozaminy dwa
razy dziennie. Grupie placebo podawano 400 mg celulozy. Probe prowadzono przez 42 dni.

Efekty badano z uzyciem 10-punktowej skali VAS oraz kwestionariusza WOMALC.
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Monoterapia kurkuming najskuteczniej redukowata dolegliwosci (VAS: poprawa w grupie |
z 66,5 na 19,5; poprawa w grupie 11 z 61,0 na 29,3; poprawa w grupie placebo z 61,5 do 46,0;
WOMAC: poprawa w grupie | z 55,0 do 27,1; poprawa w grupie Il z 58,3 na 34,9; poprawa
w grupie placebo z 57,2 do 47,9) oraz potrzebg zazywania lekow przeciwbolowych. [114]

367 pacjentow z pierwotnym zapaleniem stawu kolanowego zostato losowo przydzielonych

do dwoch grup:
I) terapia ibuprofenem (182 osoby) - 1200 mg/dzien przez 4 tygodnie.

I) terapia ekstraktem Curcuma longa (185 os6b) - 1500 mg kurkuminoidow dziennie

w trzech dawkach podzielonych przez 4 tygodnie.

Wyniki terapii mierzono wykorzystujac wskaznik WOMAC (ogblny, nasilenia bolu,
sztywnosci, sprawnosci czynnosciowej). Rejestrowano roéwniez zdarzenia niepozadane.
Srednie wyniki WOMAC wykazaly znaczng poprawe w poréwnaniu z warto$ciami
wyjsciowymi w kazdej z grup. Wyniki miedzy grupami nie réznity si¢ w sposob istotny
statystycznie, jednak liczba przypadkéw bolu brzucha byla znaczaco wyzsza w grupie
stosujgcej ibuprofen. Uznano, ze kurkuma jest tak samo skuteczna jak ibuprofen w leczeniu
choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego. Profil dziatan niepozadanych byt podobny,

ale z mniejsza liczba dolegliwos$ci zotadkowo-jelitowych w grupie stosujacej surowiec. [116]

Zbadano skuteczno$¢ kurkuminoidéw w zmniejszaniu ogodlnoustrojowego obcigzenia
oksydacyjnego u pacjentéw cierpiacych na chorobe zwyrodnieniowg stawu kolanowego.
40 osobom z pierwotng chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego podawano kurkuminoidy
(500 mg 3 razy dziennie, 19 o0séb) lub placebo (21 os6b) przez okres 6 tygodni.
Kurkuminoidy podawano jednoczesnie z piperyng (15 mg/dzien) w celu poprawy ich
biodostgpnosci. Aktywnos¢é SOD w surowicy oraz stezenia zredukowanego glutationu (GSH)
i dialdehydu malonowego (MDA) oznaczono spektrofotometrycznie na poczatku i na koncu
okresu leczenia w obu grupach. W wyniku terapii nastgpit istotny wzrost aktywnosci SOD
oraz stezenia GSH, a takze znaczace zmniejszenie stezenia MDA w grupie stosujgcej
kurkuminoidy w poréwnaniu z grupa placebo. Krotkotrwala suplementacja kurkuminoidami
tagodzita ogoélnoustrojowy stres oksydacyjny u pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa

stawow. [117]

W czteromiesigcznym badaniu 160 pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego

potwierdzono korzystne dziatanie ekstraktu z Curcuma longa (500 mg ekstraktu
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zawierajacego nie mniej niz 95% kurkuminoidow stosowane 2 razy dziennie) w terapii
z diklofenakiem (50 mg/dzien). Osoby, ktore stosowaty surowiec charakteryzowata znaczaca
poprawa wynikéw uzyskanych za pomocg VAS oraz skali WOMAC w poréownaniu do
placebo. Jednoczesnie istotnie statystycznie poprawity si¢ poziomy biomarkerow stresu
oksydacyjnego, tj. IL-1B, reaktywnych form tlenu i MDA, w surowicy krwi. Obraz
radiograficzny stawow nie wykazal poprawy nawet po 4 miesigcach kuracji, co sugerowato,

ze ulga w objawach wynikata z zatrzymania procesu zapalnego i stresu oksydacyjnego. [118]

Sprawdzono efektywnos¢ kurkuminoidéw w terapii choroby zwyrodnieniowej stawow.

Badanie ukonczyto 179 osob. Pacjentéw losowo przydzielono do jednej z ponizszych grup:

I)  grupa stosujgca potaczenie standaryzowanego ekstraktu z Curcuma longa L. (DER
25:1) w ilosci odpowiadajacej 1500 mg kurkuminoidéw oraz 150 mg olejku

eterycznego z ktacza kurkumy dziennie w trzech dawkach podzielonych;

I)  grupa stosujaca potaczenie standaryzowanego ekstraktu z Curcuma longa L. (DER
25:1) w ilosci odpowiadajacej 930 mg kurkuminoidéw oraz 450 mg ekstraktu z
Boswellia serrata Roxb. Ex Colebr (DER 10:1, 75% kwasow bosweliowych, 10%
AKBA) dziennie w trzech dawkach podzielonych;

I11) grupa placebo.

Leczenie trwato 12 tygodni. Biorgc pod uwageg istotnos$¢ statystyczng, grupa |l uzyskata
lepsze wyniki w poréwnaniu do placebo we wszystkich testach sprawnosci fizycznej oraz
w zakresie wskaznika WOMAC, natomiast wyniki w grupie | okazaty si¢ lepsze od placebo
tylko w 2 z 4 testow sprawnosci fizycznej oraz w podskali bolu WOMAC. Przypuszcza sie, ze
potaczenie ekstraktow Curcuma longa i Boswellia serrata w zwigkszyto skuteczno$¢ leczenia
dzigki synergii dziatania kurkuminy i kwasu bosweliowego. Nie stwierdzono istotnych

dziatan niepozadanych w zadnej z grup. [119]

W 2019 roku na tamach czasopisma Arthritis Research & Therapy pojawity si¢ obiecujace
doniesienia z belgijskiego badania, ktore wedlug autorow bylo pierwszym w historii
przeprowadzonym w pelnej zgodnosci z wytycznymi Miedzynarodowej Rady Harmonizacji
Wymagan Technicznych dla Rejestracji Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ICH
E6). 150 pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego byto obserwowanych przez
90 dni, podczas stosowania 187 mg (grupa | — 168 mg kurkuminoidow dziennie) lub 280 mg

(grupa Il — 252 mg kurkuminoidow dziennie) ekstraktu z Curcuma longa dziennie. Za
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pierwszorzedowe punkty koncowe uznano ogolng ocene aktywnosci choroby przez pacjenta
(ang. Patient Global Assessment of Disease Activity, PGADA) za pomocg VAS (100 mm)
oraz st¢zenie w surowicy biomarkera degradacji chrzastki sColl2-1 (biomarker degradacji
kolagenu typu Il). Jako drugorzedowe punkty koncowe oceniano natezenie bolu wedtug skali
VAS, ocene wedlug kwestionariusza KOOS oraz uzycie paracetamolu lub niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych. Analiza bezwzglgdnej réznicy migdzy punktem wyjsciowym
a punktami czasowymi po pierwszym i trzecim miesigcu terapii wykazata istotnie wigksza
redukcje PGADA w grupach stosujacych substancje aktywng w porownaniu do grupy placebo
(p = 0,016 i p = 0,027). Bioragc pod uwage pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie zgodnie
z protokotem (74 osoby) bezwzglgdna rdznica stezenia sColl2-1 migdzy wartosciami
wyjsciowymi a warto$ciami PO 3 miesigcach terapii u pacjentow stosujacych surowiec byta
istotnie wigksza w porownaniu do grupy placebo. Odnotowano wigcej zdarzen niepozadanych
w grupach stosujacych ekstrakt z kurkumy (odpowiednio 37% - grupa Il, 21% - grupa I, 13%
- placebo). Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty dyskomfort ze strony
przewodu pokarmowego i biegunka. Badania laboratoryjne nie wykazaly zZadnych
nieprawidlowosci w funkcjonowaniu watroby lub nerek. Srednie spozycie paracetamolu lub
NLPZ zmniejszato sie¢ z czasem we wszystkich grupach, ale nie zaobserwowano istotnej
roznicy migdzy grupami w réznych punktach czasowych. [121] Jednak Jean-Pierre Pelletier
i Jean-Pierre Raynauld z Uniwersytetu w Montrealu podeszli do tych wynikow sceptycznie.
Zarzucili belgijskim badaczom kilka niescistosci, podwazajagc tym samym wiarygodnos¢
przedstawionych wynikow. Nie wyjasniono bowiem, dlaczego badanie Kkliniczne
zarejestrowano dopiero po dwoch latach od momentu jego rozpoczecia ani dlaczego
analizowano glownie okres 3 miesigcy terapii, skoro trwala ona 6 miesigcy. Mozliwe,
ze zwigzane to bylo z wicksza niz zakladana liczba pacjentow, ktorzy z leczenia
zrezygnowali. [139] Dlaczego? Powodem mogta by¢ niewystarczajaca efektywnos¢ leczenia

lub dziatania niepozadane. Kilka kwestii powinno zosta¢ doprecyzowanych.

W 2020 roku opublikowano badanie na 140 pacjentach, ktorego celem byta ocena
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa wdrozenia kompleksu kurkuminoidow do terapii choroby
zwyrodnieniowej stawu kolanowego prowadzonej z wykorzystaniem diklofenaku. Pacjenci
przez 28 dni przyjmowali 2 razy dziennie: 50 mg diklofenaku (grupa | — 69 oséb) lub 50 mg
diklofenaku w potaczeniu z 500 mg preparatu z kurkumy (grupa Il — 71 os6b). Kazde 500 mg
badanego preparatu zawieralo nie mniej niz 95% kompleksu kurkuminoidow z olejkiem

eterycznym z kurkumy standaryzowanego na zawarto$¢ kurkuminoidoéw (nie mniej niz 88%
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kompleksu) oraz kurkuminy (nie mniej niz 68% kompleksu). Dodatek olejku eterycznego
miat na celu zwigkszenie biodostepnosci kurkuminy w organizmie. W razie potrzeby pacjenci
mogli stosowa¢ rowniez dodatkowe leki: paracetamol lub ranitydyne. Oceniano réwniez
wplyw kurkumy na funkcjonowanie przewodu pokarmowego. Rejestrowano zdarzenia
niepozadane. Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy pod wzgledem efektywnos$ci
przeciwbolowej porownywanych terapii. Poprawa wynikéw w skalach KOOS i VAS byta
podobna w kazdej z grup. Wsrdd pacjentéw, ktorzy otrzymywali kurkumine zmniejszyta si¢
liczba epizodow wzde¢ w poréwnaniu do grupy stosujgcej wytacznie diklofenak. Wdrozenie
surowca do terapii prowadzito rowniez do istotnego statystycznie w poroéwnaniu do grupy |
efektu zmniejszenia masy ciata. Zaden z pacjentéw w grupie II nie wymagal stosowania
blokerow pompy protonowej, podczas gdy w grupie | leki te zastosowato 19 pacjentow (28%)
(p <0,01). Ogoblnie 13% pacjentow otrzymujacych kurkuming z diklofenakiem i 38%
pacjentow otrzymujacy wylacznie diklofenak zglaszalo co najmniej jedno dziatanie
niepozadane, roznica ta byla statystycznie istotna. Zglaszane dolegliwosci byty tagodne

I przemijajace (nudnosci, biegunka, bol brzucha). [122]

U 30 kobiet z chorobg zwyrodnieniowg stawoéw okreslono wptyw kurkuminy na odpowiedz
immunologiczng. Pacjentki przez 3 miesigce przyjmowaty 1 raz dziennie 80 mg kurkuminy
w postaci nanomiceli lub placebo. Przez caly okres badania stosowaly réwniez 50 mg
diklofenaku sodu. W grupie interwencyjnej odnotowano istotny statystycznie spadek
wizualnego wskaznika natezenia bolu (VAS, punktacja od 0 do 10) z 7,93 + 0,39
do 3,4+0,27. Z kolei w grupie placebo odnotowany nieistotny wzrost wyniku dla tego
parametru z wartosci 8,46 + 0,5 do 9,1 £ 0,25. Poziom CRP w grupie stosujacej suplement
ulegt znaczacemu zmniejszeniu z wartosci 2,73 + 0,7 mg/l do 1,82 + 0,51 mg/l. Z kolei
w grupie placebo stezenie CRP istotnie wzrosto z wartosci 2,8 = 0,56 mg/l do 3,48 + 0,7. Nie
odnotowano wplywu kurkuminy na wynik OB. Analiza metodg cytometrii przeptywowej
wykazata ograniczenie ilosci limfocytow T CD4" i CD8*, limfocytow Th17 oraz limfocytow
B u pacjentek stosujacych surowiec. Dodatkowo odnotowano wzrost limfocytow Th Treg.
Wyniki te sugeruja immunomodulujace dziatanie kurkuminy u pacjentow z choroba

zwyrodnieniowg stawow. [124]

Porownano efektywno$¢ terapeutyczng kurkuminy z siarczanem chondroityny w terapii
choroby zwyrodnieniowej stawow. W celu zwigkszenia biodostepnosci kurkumine
zdyspergowano w wodzie z dodatkiem galaktomannozy. Przez 84 dni 80 pacjentow

przyjmowalo 2 razy dziennie 500 mg chlorowodorku glukozaminy w potaczeniu z:
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grupa 1) 154,2 mg kurkuminoidéw (40 oséb)
grupa Il) 415 mg siarczanu chondroityny (40 osob)

W grupie I odnotowano znacznie wicksza poprawe (wydtuzenie dystansu o 285,39+67,12 m
w porownaniu do odleglosci bazowej) w porownaniu do grupy Il (wydtuzenie dystansu
0 89,81+£30,95 m w poréwnaniu do odleglosci bazowej) pod wzgledem dlugosci dystansu
mozliwego do przejScia bez bolu. Takze poprawa wynikow uzyskanych w skalach VAS,
WOMAC oraz sprawnosci Karnofsky'ego (ang. Karnofsky Performance Scale, KPS) byta
okoto dwukrotnie wicksza w grupie I w poréwnaniu do grupy Il. Ponadto kurkuminoidy
W polaczeniu z glukozaming ZznaczacO obnizaly poziomy markerow stanu zapalnego

w surowicy, w tym IL-1f i IL-6. [125]

70 pacjentow z poludniowej Tasmanii W Australii z objawowa chorobg zwyrodnieniowg
stawu kolanowego 1 wysigkowym zapaleniem blony maziowej zdefiniowanym
w ultrasonografii przez 12 tygodni 2 razy dziennie przyjmowato 500 mg ekstraktu z Curcuma
longa (36 osob) lub placebo (34 osoby). Gtownymi punktami koncowymi byly zmiany
w nasileniu bolu kolana wedlug VAS oraz obje¢tos¢ wysicku btony maziowej wedlug
obrazowania MR. Drugorzedowym punktem koncowymi badania bylo okreslenie nasilenia
dolegliwosci za pomoca skali WOMAC. Ekstrakt z Curcuma longa byt skuteczniejszy niz
placebo w przypadku boélu kolana, ale nie wptywatl na wysickowe zapalenie blony maziowe;j
ani na sktad chrzastki stawu kolanowego. Czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

byta podobna w kazdej z grup. [126]

Poréwnano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ekstraktu z kurkumy do paracetamolu. Pacjenci
Z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego zostali losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej 500 mg preparatu z kurkumy 2 razy dziennie (co najmniej 95% kompleksu
z kurkuminoidéw i olejku eterycznego z kurkumy, z czego nie mniej niz 88% stanowity
kurkuminoidy, a nie mniej niz 68% sama kurkumina) lub 650 mg paracetamolu 3 razy
dziennie przez 6 tygodni. Pierwszorzedowa miarg wynikow byta podskala bolu WOMAC.
Drugorzgdowymi punktami koncowymi byty wyniki WOMAC ogoétem, sztywnos¢ WOMAC
i wskazniki sprawnosci fizycznej WOMAC. Oznaczono TNF-a i CRP, rejestrowano takze
zdarzenia niepozadane. Badanie ukonczyto 144 pacjentow (71 stosowato ekstrakt z kurkumy,
73 stosowato paracetamol). Wyniki WOMAC byly porownywalne w obu grupach, z kolei
CRP i TNF-a byty lepiej redukowane przez ekstrakt z kurkumy niz przez paracetamol. Po 6

tygodniach leczenia wynik ogolny WOMAC oraz wyniki dla wszystkich jego podskali (bolu,
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sztywnos$cCi | sprawnosci czynnosciowej) ulegly znaczacej poprawie 0 23,59, 32,09, 28,5
120,25% w przypadku ekstraktu z kurkumy. Poziomy CRP i TNF-o ulegly obnizeniu
odpowiednio 0 37,21% i 74,81% w grupie z ekstraktem z kurkumy. Zgloszone zdarzenia
niepozadane byly tagodne i bylo ich mniej w grupie ekstraktu z kurkumy (5,48%)
w porownaniu do grupy paracetamolu (12,68%). Wyniki sugerujg, ze badany ekstrakt
z kurkumy jest tak samo skuteczny jak paracetamol w zmniejszaniu bolu i innych objawow
choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego oraz okazal si¢ bezpieczny i skuteczniejszy
w zmniejszaniu CRP i TNF-a. [127]

Sprawdzono, czy kurkumina dziata analgetycznie w boélach stawu kolanowego przy
doraznym, krotkotrwatym stosowaniu (3-7 dni). 35 osob z tagodnym badZz umiarkowanym
bolem kolana stosowato mieszaning suchych ekstraktow z kurkumy (500 mg, w tym ok. 20%
kurkuminoidéow), 33 osoby nalezalty do grupy placebo. Efektywnos$¢ terapii oceniono
na podstawie wskaznika bolu WOMAC oraz poziomu CRP. Po trzech dniach preparat
z kurkumy, w przeciwienstwie do placebo, zmniejszat bol w pozycji stojacej oraz podczas
lezenia w nocy. W pozostatych przypadkach (b6l podczas chodzenia po mieszkaniu, bol
podczas chodzenia po schodach, bdl podczas siedzenia i lezenia) poprawa wskaznika byta
poréwnywalna. Nie odnotowano ro6znic miedzy grupami interwencyjng i placebo w kwestii
natezenia bolu po 7 dniach terapii. Potwierdzono natomiast, ze preparat z kurkuminoidami

znaczaco redukowat poziom CRP. [128]

W brazylijskim badaniu na niewielkiej grupie pacjentow z chorobg zwyrodnieniowa stawu
kolanowego porownano skuteczno$¢ terapeutyczng ekstraktu z kigcza kurkumy
do ibuprofenu. 7 0s6b przez 30 dni przyjmowato 1200 mg ibuprofenu dziennie w 2 dawkach
podzielonych, 8 osob 2 razy dziennie stosowato 500 mg ekstraktu z Curcuma longa L. (brak
informacji 0 mocy ekstraktu). Natezenie bolu mierzono za pomoca kwestionariuszy VAS
(nat¢zenie bolu w skali od 1 do 10) oraz WOMAC. Uznano, ze skutecznos$¢ terapii

z surowcem bylta porownywalna do leczenia ibuprofenem. [129]

W 8-tygodniowym badaniu prowadzonym w Australii 101 dorostych 0s6b z choroba
zwyrodnieniowg stawu kolanowego otrzymywato 2 razy dziennie 500 mg standaryzowanego
ekstraktu z kurkumy (50% kurkuminoidow, 1,5% olejkow eterycznych) lub placebo.
W poréwnaniu z placebo kurkumina znaczaco obnizyla pierwszorzedowy wynik
charakteryzujacy natezenie bolu kolana (KOOS) oraz liczbowa ocene bolu kolana (zakres

punktacji: 0 — 10). Kurkumina byta rowniez powigzana z wieksza poprawg niz placebo
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(p <0,05) w dwoch testach sprawnosciowych: tescie ,,up-and-go” (mierzony czas wstania,
obejécia pachotka oddalonego o 3 m i powrdt, aby usig$¢ na krzesle w swoim normalnym
tempie) oraz tescie 6-minutowego marszu (mierzono mozliwa do pokonania odleglosé
w czasie 6 minut). Poprawie w grupie interwencyjnej ulegt wynik punktacji Japonskiego
Towarzystwa Ortopedycznego (and. Japanese Orthopaedic Association Score for
Osteoarthritic Knees, JOA). Zastosowanie lekow przeciwbolowych zmniejszyto sie¢ u 37%
uczestnikow grupy stosujacej kurkuming w poréownaniu do 13% w grupie placebo. 11%
uczestnikow w grupie z kurkuming zglosito zwigkszenie stosowania lekow u$mierzajgcych
bol, w porownaniu z 21% w grupie placebo. Jak podali autorzy, efekty leczenia kurkuming
w tym badaniu sg porownywalne do powszechnie stosowanej farmakoterapii: w metaanalizie
poréwnujacej skuteczno$¢ roéznych lekow przeciwbodlowych w leczeniu bolu u dorostych
z chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego i biodrowego wielkoséci efektu wahaty si¢
od —0,63 do —0,07, w poréwnaniu z placebo (paracetamol:—0,07 do —0,18 dla dawek od mnigj
niz 2000 mg do 4000 mg; ibuprofen: —0,30 do —0,42 dla dawek odpowiednio 1200 mg i 2400
mg; rofekoksyb: -0,63 dla dawki 50 mg na dobg), a dla badanego surowca wielkosci efektu
wyniosty -0,39 (KOOS) oraz -0,30 (ocena bolu kolana). Uwzgledniajac uzyskane wyniki oraz
profil bezpieczenstwa stwierdzono, ze zastosowany ekstrakt z kurkumy jest stosunkowo

bezpieczng i skuteczng opcja terapeutyczna. [130]

Oceniono skuteczno$¢ terapeutyczng Curcuma longa w terapii RZS. 36 pacjentow podzielono
na 3 rownoliczne grupy stosujace przez 3 miesigce:

grupa I) 500 mg preparatu z kurkumy w dwdch dawkach podzielonych

grupa I1) 1000 mg preparatu z kurkumy w dwoch dawkach podzielonych

grupa I1) placebo.

Wykorzystany w badaniu preparat z klacza kurkumy ztozony byt z frakcji etanolowej
(kurkuminoidy - 50% preparatu), olejowej (olejek eteryczny — 3% preparatu) oraz wodnej
(biatka, weglowodany i btonnik — odpowiednio 2%, 40% i 5% preparatu). Po trzech
miesigcach stosowania uzyskano nastgpujace rezultaty:

- DAS28 — redukcja wyniku 0 52,55% w grupie | oraz 0 65,97% w grupie Il w poréwnaniu do
placebo, gdzie nie obserwowano zmiany w stosunku do warto$ci wyj$ciowe;;

- VAS - redukcja wyniku o0 62,48% w grupie | oraz o 72,34% w grupie II w porownaniu do
3,48% w grupie placebo w stosunku do warto$ci wyjsciowej;

- OB - redukcja wyniku o 88,1% w grupie | oraz 0 88,6% w grupie Il w porownaniu do 29,6%

w grupie placebo w stosunku do wartosci wyjsciowej;
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- CRP - redukcja wyniku o 29,9% w grupie | oraz 0 51,2% w grupie Il w poréwnaniu
do 11,3% w grupie placebo w stosunku do warto$ci wyjsciowej;

- czynnik reumatoidalny (RF) - redukcja wyniku o 80,2% w grupie | oraz o0 84,2% w grupie Il
w poroéwnaniu do 13,1% w grupie placebo w stosunku do wartos$ci wyjsciowe;j;

- kryterium 20% poprawy wedtug ACR (ang. American College of Rheumatology Responses
from Baseline to End of Treatment for Twice-Daily) - wzrost wyniku o 70,3% w grupie | oraz
0 75,7% w grupie Il w porownaniu do placebo, gdzie nie obserwowano zmiany w stosunku
do warto$ci wyjsciowe;j.

Pacjenci nie zglaszali dzialan niepozadanych, zatem wyniki potwierdzity nie tylko

skutecznos¢, ale i bezpieczenstwo stosowania surowca w terapii RZS. [131]

Oceniono skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo opatentowanego kompleksu z  kurkumy
z fosfatydylocholing w o$miomiesigcznym badaniu z udziatem 100 pacjentow z ChZS.
Stosowali oni 1 g preparatu z kurkumg dziennie, z czego 20% stanowita mieszanina
kurkuminoidéw (200 mg kurkuminoidéw = 150 mg kurkuminy, 30 mg demetoksykurkuminy
oraz 20 mg bisdemetoksykurkuminy), 40% fosfatydylocholina, a pozostate 40% celuloza.
Kliniczne punkty koncowe (skale WOMAC i Karnofsky'ego, wydajnos¢ chodzenia na biezni)
uzupetiono oceng poziomu markeréw stanu zapalnego, w tym IL-1f i IL-6 oraz OB. Terapia
znaczaco poprawita wynik w skali Karnofsky'ego oraz WOMAC (odpowiednio z 73,3 na 92,2
oraz z 80,6 do 33,3 pod koniec badania) w poréwnaniu z grupa placebo. Test na biezni
wykazat poprawe wydajnosci o 345% po 8 miesigcach terapii w poréwnaniu do 89% w grupie

placebo. Odnotowano réwniez istotny spadek badanych markeréw stanu zapalnego. [134]

W badaniu z udziatem 40 pacjentow z ChZS, u ktoérych objawy kliniczne ulegly poprawie
w wyniku 6-tygodniowej suplementacji kurkuminoidami (19 pacjentéw stosowato 1500
mg/dzien w 3 dawkach podzielonych z dodatkiem 15 mg piperyny/dzien w celu zwigkszenia
biodostgpnosci) okreslono zmiany poziomu biomarkerow stanu zapalnego w surowicy: IL-4,
IL-6, TNF-a, transformujacego czynnika wzrostu-p (TGF-B), CRP 0 wysokiej wrazliwosci
(hs-CRP), OB. Stezenia IL-4, IL-6 i hs-CRP byly istotnie obnizone w grupie kurkuminoidow,
podczas gdy dla TNF-o i TGF-p oraz OB nie zaobserwowano istotnej zmiany. Z kolei
w grupie placebo stgzenia w surowicy IL-4, IL-6, TNF-a i TGF- ulegty istotnej redukcji, ale
srednie wartosci hs-CRP i OB nie ulegly zmianie. Poréwnanie wielkosci zmian w poziomie
biomarkerow stanu zapalnego nie wykazato istotnej réznicy pomiedzy badanymi grupami.

Uznano, ze znaczacej poprawy objawow klinicznych choroby zwyrodnieniowej stawow
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U pacjentow leczonych kurkuminoidami nie mozna przypisa¢ ogoélnoustrojowemu dziataniu

przeciwzapalnemu sktadnikow aktywnych ktacza kurkumy. [135]

50 os6b w wieku od 40 do 75 lat, ktore cierpialy z powodu jednostronnej lub obustronnej
choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego, trwajacej dluzej niz 3 miesigce zgodnie
z kryteriami  Amerykanskiego  Towarzystwa Reumatologicznego, zostalo  losowo
przydzielonych do dwoch grup terapeutycznych. Pierwsza grupa otrzymywata 500 mg
preparatu Curene (forma ekstraktu z kurkumy Curcucma longa, zawierajaca kurkuminoidy,
zmodyfikowane w celu zwigkszenia biodostgpnosci przy uzyciu opatentowanej
nanotechnologii Aquasome) raz na dobeg, druga grupa otrzymata placebo. Skutecznosé
oceniano na podstawie zmiany wynikow w skalach VAS i WOMAC. Dwumiesi¢czne badanie
ukonczyto 46 osoéb. Istotnemu statystycznie zmniejszeniu o0 47,94%, 51,32%, 48,06%, 53,1%
oraz 52,07% w stosunku do wartosci wyjsciowej ulegly odpowiednio wyniki uzyskane
w skali VAS, skali WOMAC ogotem, podskali natgzenia bolu WOMAC, podskali sztywnosci
WOMAC, podskali sprawnos$ci czynnosciowej WOMAC. Efektow takich nie zaobserwowano
w grupie placebo (zmniejszenie odpowiednio o 15,10%, 17,67%, 14,71%, 20,34% oraz
18,14%). Stwierdzono, ze badany preparat jest bezpieczny i dobrze tolerowany, nie

odnotowano istotnej roznicy w tym aspekcie migdzy grupami interwencyjng i placebo. [136]

Kurkuma czesto wchodzi w sktad preparatow ztozonych, dla ktorych producenci deklaruja
dziatanie przeciwreumatyczne. W 1991 roku opublikowano doniesienie o zastosowaniu
ktacza kurkumy w przypadku zapalenia kos$ci 1 stawow. W trzymiesigcznym badaniu wzigto
udzial 42 pacjentow, z czego potowa grupy otrzymywata placebo. W sktad stosowanego
preparatu, procz ktgcza kurkumy, wchodzity rowniez Withania somnifera, Boswellia serrata
oraz cynk. Dobowa dawka preparatu odpowiadata 300 mg ktacza Curcuma longa. Oceniono
wplyw terapii na nasilenie bolu, sprawnos¢ czynno$ciowa, sztywno$¢ poranng, indeks
stawowy Ritchiego, site uscisku, wskaznik stawowy, obraz radiologiczny oraz OB.
W przypadku dwoch pierwszych parametréw odnotowano znaczaca statystycznie poprawe.
Trudno jednak oceni¢ wktad pojedynczego sktadnika w sumaryczng efektywno$¢ preparatu.

Autorzy podkreslili mozliwo$¢ synergii dziatania wykorzystanych surowcow. [110]

Dokonano poréwnania bezpieczenstwa i skutecznosci preparatu zawierajgcego ekstrakty
Curcuma longa i Boswellia serrata do celekoksybu w terapii pacjentow z ChZS. Badanie
ukonczylo 28 osob. Leczenie bylo dobrze tolerowane i nie powodowato zadnych dziatan

niepozadanych, co oceniano na podstawie parametrow zyciowych, hemogramu, testow

57



czynno$ci watroby i nerek. Stwierdzono, ze potgczone surowce naturalne w dawce 500 mg (w
tym 350 mg ekstraktu z Curcuma longa zawierajacego 70% kurkuminy oraz 150 mg ekstraktu
Boswellia serrata zawierajacego 75% kwasow bosweliowych i 10% kwasu AKBA)
podawane 2 razy dziennie byty bardziej skuteczne niz podawanie 100 mg celekoksybu 2 razy
dziennie: w wigkszym stopniu tagodzity bol itkliwos¢ stawdéw oraz wydluzaty dystans
mozliwy do przej$cia bez bolu. W jednakowym stopniu w kazdej z grup zmniejszeniu ulegto
trzeszczenie stawow oraz zwigkszenie zakresu ruchomos$ci. Terapia surowcami nie

powodowata tez zadnych dziatan niepozadanych. [115]

Kolejne doniesienie sugerujgce potgczenie ekstraktu z klgcza Curcuma longa oraz zywicy

Boswellia serrata w terapii choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego dotyczyto badania

z grupg placebo na 105 pacjentach. Przez 90 dni 3 grupy osob (po 35 pacjentow w Kazdej)

przyjmowaty w dwoch dawkach podzielonych odpowiednio:

) 200 mg preparatu LI73014F2 zlozonego z wodnego ekstraktu z owocoéw Terminalia
chebula (migdatecznik chebutowiec), alkoholowego ekstraktu z ktagcza Curcuma longa
I zywicy Boswellia serrata zmieszanych w proporcji 2:1:2. Preparat standaryzowano
m.in. na zawarto$¢ kurkuminoidéw (2,0%) i kwasu bosweliowego AKBA (0,6%).

I1) 400 mg preparatu LI173014F2

[11) placebo

Sprawdzano nasilenie bolu i sprawnos$¢ fizyczng WOMAC, VAS, LFI, ilo$¢ i1 rodzaj dziatan
niepozadanych oraz konieczno$¢ stosowania dodatkowego leku przeciwbolowego
(maksymalnie 1200 mg ibuprofenu dziennie). Odnotowano znaczaca statystycznie poprawe w
grupie I:

- 0 25,72% wedhug skali VAS,

- 0 27,48% wedtug podskali nasilenia bolu WOMAC,

- 0 25,89% wedtug podskali sztywnosci WOMAC,

- 0 23,95% wedhug podskali sprawnosci czynnosciowej WOMAC,

- 0 31,51% wedhug punktacji LFI,

oraz w grupie I1:

- 0 33,06% wedlug skali VAS,

- 0 34,22% wedtug podskali nasilenia bolu WOMAC,

- 0 31,43% wedtug podskali sztywnosci WOMAC,

- 0 32,68% wedlug podskali sprawnosci czynnosciowej WOMAC,

- 0 36,94% wedlug punktacji LFI,
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w porownaniu do grupy placebo:

- 011,71% wedtug skali VAS,

- 0 10,20% wedhug podskali nasilenia bolu WOMAC,

- 0 10,23% wedtug podskali sztywnosci WOMAC,

- 0 10,94% wedtug podskali sprawnosci czynno$ciowej] WOMAC,

- 0 8,86% wedlug punktacji LFI.

10 os6b zgtosito tagodne dziatania niepozadane takie jak biegunka, nudnosci, wymioty,
ostabienie, z czego 4 osoby nalezaty do grupy I, 3 osoby do grupy Il i 3 osoby do grupy
placebo. Nie stwierdzono zmian w wynikach morfologii, moczu i parametrow
hematologicznych. Po dodatkowy lek przeciwbolowy siegnety 3 osoby z grupy I, 1 osoba
z grupy 111 9 0s6b z grupy placebo. [120]

Zbadano wptywu suplementacji ekstraktem z kurkumy (potaczonej z czarnym pieprzem
i imbirem w celu zwigkszenia biodostgpnosci sktadnikéw aktywnych) na PGE> u pacjentéw z
przewlekta chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego w poréwnaniu do naproksenu. 60
pacjentéw z choroba zwyrodnieniowg stawu kolanowego przez 4 tygodnie przyjmowato 2
razy dziennie: 300 mg kurkuminy z gingerolami (7,5 mg) oraz piperyna (3,75 mg) lub 250 mg
naproksenu. Stezenie PGE> zmniejszyto si¢ w kazdej z grup (p < 0,001), ale nie byto
istotnych r6znic migdzy grupami. Przyjmowanie wybranych surowcow dwa razy dziennie
przez 4 tygodnie wykazywato porownywalny do naproksenu, korzystny wplyw na poziom

PGE:2 u pacjentow z przewlekta chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego. [123]

Kolejne badanie opublikowane przez G. Belcaro i in. dotyczylo preparatu z ktacza kurkumy
0 zwigkszonej biodostepnosci kurkuminoidow. 4-tygodniowy test obejmowat 56 pacjentow
z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego leczonych zgodnie ze standardowym
postepowaniem w przypadku objawowej choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego. U 24
pacjentow wdrozono dodatkowo preparat uzupehniajacy, w sktad ktorego wchodzity: zywica
Boswellia serrata 200 mg (90% kwasu bosweliowego), ktgcze Curcuma longa 100 mg (20%
kurkuminy), zywica Commiphora wightii 100 mg i zywica Valeriana officinalis 25 mg (0,8%
kwasu walerianowego). Kontrola objawow i wydolno$¢ funkcjonalna pacjentow byty
oceniane za pomocg Skali Karnofsky'ego i testu na biezni, wraz z pomiarem poziomu stresu
oksydacyjnego i odnotowywaniem konieczno$ci siegania po leki ratunkowe. W grupie
stosujgcej surowce znaczgcej poprawie ulegly wyniki testu na biezni oraz wyniki uzyskane w skali
Karnofsky'ego, pacjenci byli w stanie wykonywa¢ typowe codzienne czynnosci w normalnym

czasie. Zmniejszyta si¢ ilo§¢ stosowanych pomocniczo lekéw przeciwbolowych. Poziom
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stresu oksydacyjnego (testy miernikiem FRAS) byt poréwnywalny miedzy obiema grupami
na poczatku badania, podczas gdy po 4 tygodniach byt bardziej obnizony w grupie
interwencyjnej. Co ciekawe, u pacjentow stosujacych kurkuming zaobserwowano wigkszy
wzrost poziomu CRP niz w grupie kontrolnej. Niestety w opisie badania brakuje kluczowych
danych, takich jak pelna receptura preparatu wraz z charakterystyka poszczegolnych

surowcoOw czy szczegdtowy opis standardowej terapii wdrozonej u pacjentow. [137]

Do badania wlaczono 70 os6b obu plci, cierpigcych na klinicznie potwierdzone reumatoidalne
zapalenie stawow, ktore okazaly si¢ oporne na konwencjonalne formy lekéw. Pacjenci
cierpieli na przewlekte i bolesne obrzeki Kilku stawow wszystkich czterech konczyn. Wiek
pacjentow wahat si¢ od 25 do 60 lat. Badanie przeprowadzono w standardowym,
ambulatoryjnym, kontrolowanym placebo schemacie z pojedyncza Slepa proba. Pacjenci
przyjmowali 4 kapsutki preparatu FYI™ po 1060 mg 3 razy dziennie (dostgpny tylko abstrakt
publikacji, brak szczegotéw dotyczacych pelnego sktadu preparatu, ekstrakt z kurkumy
stanowit tylko jeden w wielu sktadnikow) 30 minut przed positkiem przez okres 30 dni,
anastepnie 2 kapsutki 3 razy dziennie przez 60 dni. Przez caly czas trwania badania
uczestnicy powstrzymali si¢ od stosowania innych lekow, gdy byto to nieuniknione, zostawali
wykluczeni z badania. Okoto 82% biorgcych udzial w badaniu pacjentow otrzymujacych
FYI™ osiggneto czg$ciowa remisje choroby pod koniec badania. Efekty placebo
obserwowane w grupie kontrolnej byly znikome. 20 z 35 pacjentow w grupie placebo

wycofato si¢ z badania z powodu braku efektow leczenia. [132]

Celem kolejnego badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa czterosktadnikowego
produktu z Withania somnifera, Boswellia serrata, Zingiber officinale oraz Curcuma longa
w terapii choroby zwyrodnieniowej stawow. 90 pacjentow z pierwotng chorobg
zwyrodnieniowg stawoéw kolanowych przez 32-tygodnie stosowato 4 kapsutki preparatu.
W poréwnaniu z placebo istotnemu zmniejszeniu ulegly wskazniki natgzenia bolu w skalach
VAS i WOMAC. Nie stwierdzono réznicy migdzy dzialaniami niepozadanymi
odnotowywanymi w grupie interwencyjnej i placebo. Jednak nie podano petnej informacji
dotyczacej receptury preparatu, ponadto jego ztozony sklad uniemozliwia okreslenie wptywu
Curcuma longa na skuteczno$¢ terapii. [133] Badacze sprawdzili rowniez efektywnosc¢ tej
samej kompozycji (Withania somnifera, Boswellia serrata, Zingiber officinale oraz Curcuma
longa) w monoterapii oraz w polaczeniu z LMPCH w leczeniu RZS u 182 o0sob.
W 16-tygodniowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu pacjenci nie

przyjmowali lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby. 40% z nich
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kontynuowato statg dobowsg niskg dawke (<7,5 mg na dobg¢) prednizonu. Pomimo poprawy
wedlug American College of Rheumatology odpowiedz nie byta w sposob istotny
statystycznie lepsza od placebo. Jedyna znaczaca roznica migdzy grupami interwencyjng
i placebo dotyczyta zmniejszenia obrzeku stawoéw i czynnika reumatoidalnego. [140]
Zacheceni wynikami, badacze podj¢li dtugoterminowsg probg z udziatem 165 oséb. Pacjenci
mieli objawy przewlektej aktywnej choroby 1 nie stosowali wczesniej lekow
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby. 57 oséb otrzymywato prednizon
w statej niskiej dawce. Wszyscy byli badani co 10-14 tygodni w rutynowej praktyce
reumatologicznej, stosujgc standardowe normy opieki. Kontynuowali stosowanie preparatu
z surowcami naturalnymi przez caty okres badania (w ilosci odpowiadajacej 36 mg kiacza
kurkumy na dobg), zalecono im prowadzenie zdrowego stylu zycia. Na podstawie oceny
klinicznej reumatolog dodal LMPCH i/lub sterydy u pacjentdéw z niewystarczajaca
odpowiedzig (chlorochina i/lub metotreksat). OdpowiedZ na leczenie oceniano za pomocg
miar skutecznosci American College of Rheumatology 20. Chociaz preparat przewyzszal
placebo w kazdym tescie, nie zostalo spetnione podstawowe Kryterium skutecznosci -
odpowiedz ACR20 (poprawa o 20%). [138] W Tabeli 10. przedstawiono podsumowanie
zebranych informacji dotyczacych klacza kurkumy.
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Tabela 10. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych kiacza kurkumy.

Ilo$¢ rekordow

Ilo$¢ analizowanych prac po selekcji

Opracowania

Analiza skutecznosci
przed po . L preparatu ztozonego, W
selekea | selekgji | AAnaliza skutecznosei surowea skfad ktérego wehodzi
surowiec
352 31 21 2
zwyrodnienie stawu kolanowego/biodrowego: Po 7 dniach terapii 500 mg ekstraktu z zwyrodnienie stawu
kurkumy (20% kurkuminoidow) odnotowano znaczacg redukcje CRP w stosunku do kolanowego/biodrowego:
placebo, nie zaobserwowano przy tym znaczacej poprawy w odczuwaniu dolegliwosci korzystne efekty
bolowych. Dhuzszy czas terapii (3 miesigce) przy tej samej dawce surowca skutkowat oddziatywania preparatow
istotnym zmniejszeniem dolegliwosci w porownaniu do placebo. wielosktadnikowych;
1 g ekstraktu z kurkumy (836 mg kurkuminoidéw) stosowany codziennie przez 6 tygodni | rozbiezna zawarto$¢
pozwolit na redukcj¢ dolegliwosci odpowiadajacg 1950 mg paracetamolu (dawki surowca: 80 — 300 mg
podzielone) oraz na zmniejszenie poziomoéw CRP i TNF-a odpowiednio 0 37% i 75%. ekstraktow rdznej mocy;
Efekt terapeutyczny 1-2 g kurkuminoidow dziennie poréwnywalny do 800-1200 mg trudno oceni¢ wptyw
ibuprofenu. pojedynczego sktadnika na
I .. | Nie zaobserwowano roznicy po wdrozeniu surowca (1 g/dzien) do terapii diklofenakiem sumaryczny efekt terapii
Wyniki/Whnioski g y znicy po wdroZeniu surowca (1 g/dzien) P yezny P

przy dawkach 75 i 100 mg/dzien, ale przy 50 mg diklofenaku efekty byty korzystniejsze w
poréownaniu do placebo. 80 mg/dzien kurkuminy (w postaci nanomiceli) stosowane przez
3 miesigce tacznie z 50 mg diklofenaku obnizyto poziom CRP i limfocytow T CD4" i
CD8*, Th17 i B oraz zwigkszyto poziom limfocytow Th Treg. 90 mg kurkuminoidow w
tym samym stopniu co 75 mg/dzien diklofenaku redukowato wydzielanie COX-2 w mazi
stawowej.

1 g ekstraktu z kurkumy w wigkszym stopniu tagodzit dolegliwosci bolowe niz 1,5 g
glukozaminy badz potaczenie takiej dawki glukozaminy z kurkuma (1 g). 154,2 mg
kurkuminoidow dotaczone do 1 g chlorowodorku glukozaminy dwukrotnie lepiej
redukowato dolegliwosci niz taka sama ilos¢ glukozaminy z 415 mg siarczanu
chondroityny.

RZS: miesi¢czna
fitoterapia preparatem
wielosktadnikowym FYT™
pozwolita na remisje
choroby u 82% pacjentow.
Z Kkolei terapia preparatem
z witanii ospale;j,
kadzidtowca indyjskiego,
imbiru i kurkumy nie
przyniosta zaktadanych
rezultatow terapeutycznych

EMA: raport,
Monografia
WHO:
monografia
ESCOP:
monografia
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6 tygodni stosowania 1,5 g kurkuminoidéw wykazato zmniejszenie stezenia markerow
stresu oksydacyjnego w organizmie, cho¢ pojawito si¢ takze badanie, gdzie efekt ten nie
byl wyrazny (statystycznie istotna redukcja dotyczyta wowczas tylko hs-CRP).

1,5 g kurkuminoidéw potaczone z 150 mg olejku eterycznego z kurkumy pozwolito na
uzyskanie poprawy w testach sprawnosciowych w poréwnaniu do placebo, jeszcze lepsze
wyniki uzyskano przy potaczeniu kurkumy z zywica kadzidtowca indyjskiego
(odpowiednio 930 mg i 450 mg).

Dawka ekstraktu z ktgcza kurkumy odpowiadajaca 168 mg kurkuminoidéw powodowata
znaczacg ulga w dolegliwos$ciach pacjentow oraz poprawe w zakresie st¢zenia markera
degradacji chrzastki.

1 g ekstraktu z kurkumy byt skuteczniejszy niz placebo w przypadku dolegliwosci
bolowych kolan, ale nie wptywat na wysickowe zapalenie btony maziowej ani na sktad
chrzastki stawu kolanowego.

Stosowanie kurkumy w terapii wptywato korzystnie na funkcje przewodu pokarmowego.
RZS: Dawki 500 i 1000 mg surowca pozwalaty na znaczng redukcje dolegliwosci
(odpowiednio 0 >50% i >65%) oraz redukcj¢ wyniku OB (>88%), CRP (30%) i RF
(>80%) w stosunku do placebo (36 pacjentéw w badaniu).

(poprawa o 20%),
odpowiedz nie byta
znaczaco lepsza od
wynikow uzyskanych dla
grupy placebo.

Podsumowanie

Surowiec moze by¢ skuteczny juz w dawce 0,5 g/dzien, jednak pojawienie si¢ efektow terapeutycznych wymaga dhuzszego stosowania
(co najmnigj kilka tygodni). W dawce odpowiadajacej 1 — 2 g kurkuminoidéw efekty terapeutyczne w przypadku tagodnych dolegliwosci
zwigzanych z chorobg zwyrodnieniowg stawow poréwnywalne do dziatania 1200 mg ibuprofenu lub 1950 mg paracetamolu (w dawkach
podzielonych). Korzystny efekt odnotowano po wdrozeniu pomocniczo do terapii diklofenakiem w dawce 50 mg/dzien, przy wyzszych

dawkach diklofenaku efekt dziatania kurkumy nie byt znaczacy.

1 g ekstraktu dziatat lepiej pod katem dolegliwosci zwigzanych ze zwyrodnieniem stawow niz 1,5 g glukozaminy. Potagczenie w terapii
kurkumy z glukozaming okazato si¢ korzystniejsze niz stosowanie tej samej dawki glukozaminy z chondroityng. Kurkuma moze
przynosi¢ takze korzysci w RZS (prawdopodobnie ze wzgledu na wlasciwosci antyoksydacyjne, przeciwzapalne i immunomodulujace),
ale wymaga to dalszej weryfikacji. Moze by¢ wdrazana lacznie z terapig NLPZ, a nawet fagodzi¢ mozliwe zaburzenia trawienia

zwigzane z farmakoterapig. Dla surowca dostepne opracowania EMA, WHO, ESCOP.
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4.4.5 Kifacze imbiru

Tabela 11. Wykaz publikacji (rekordéw) z przegladu baz danych dla ktgcza imbiru.

kryteria wyszukiwania

ilos¢
rekordow

ilo$¢ rekordéw wykluczonych na
podstawie przegladu abstraktow

rekordy uwzglednione
w badaniu (30)

baza danych PubMed: only clinical trials or

14 prac wykluczono (inny obszar

[123], [141], [142],
[143], [144], [145],

randomized controlled trials 25 badan) [146], [147], [148],
[149], [150]
[107], [133], [142],
65 prac wykluczono: publikacje | [145], [146], [147],
baza d hsS : .
aft?sle: g?}l coﬁ(f)ef)rl::;ce papers (1) przegladowe/metaanalizy (9), [149], [150], [151],
. . 84 badania in vitro lub na [152], [153], [154],
(reviews and book chapters excluded, field of . .
interest — Agricultural and Biological ZWler,thaCh (26), inny obszar [155], [156], [157],
Sciences, Physics and Astronomy - excluded) badafi (29) [158], [159], [160],
[161], [162]
[79], [107], [133],
[142], [145], [147],
20* 2 prace wykluczono (prace [149], [150], [152],

baza danych Web of Science: only articles przegladowe/metaanalizy) [154], [158], [159],
[160], [162], [163],

[164], [165], [166]

*po wstepnym przegladzie tytulow i abstraktow

Tabela 11. przedstawia wykaz prac uzyskanych w wyniku przegladu wybranych baz danych
dla ktacza imbiru wedtug przyjetych kryteriow. Najwczes$niej datowane publikacje, na ktore
natrafiono podczas niniejszego przegladu, opisywaly dziatanie terapeutyczne imbiru
w schorzeniach narzadu ruchu w oparciu o studium przypadkow. W 1989 r. K.C. Srivastava
oraz T. Mustafa wspomnieli o 7 pacjentach w Danii, ktoérzy na witasng reke zaczeli stosowac
sproszkowany korzen imbiru w réoznych dawkach. Wszyscy zgtosili redukcje objawow. [151]
Na tej podstawie badacze przeprowadzili probe oparta 0 wypehienie kwestionariusza przez
56 o0sob cierpigcych na dolegliwosci zwigzane z RZS (28 0sob), ChZS (18 0sdb) oraz bolem
migsni (10 oséb). 74% o0so6b z RZS odczuto znaczaca redukcje nasilenia bolu zwigzanego
z choroba, w przypadku pacjentow z ChZS bylo to 55%. Imbir byt takze skuteczny w bolach
migéni. Nie powodowal dzialan niepozgdanych (z reguty dawki 1-2 g sproszkowanego
korzenia) nawet przy dlugotrwatym stosowaniu (do 3 lat), w tym u 80-letniej pacjentki po

jednostronnej nefrektomii. [152]
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W 2000 roku opublikowano wyniki poréwnania skuteczno$ci ekstraktu z klgcza imbiru
z ibuprofenem i placebo u 56 pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawu biodrowego lub
kolanowego. Badanie sktadato si¢ z trzech naprzemiennych, 21 dniowych okresow leczenia:
510 mg ekstraktu z klacza imbiru w 3 dawkach podzielonych, 1200 mg ibuprofenu w 3
dawkach podzielonych lub placebo. Paracetamol byt stosowany jako lek ratunkowy. Biorgc
pod uwage natezenie bolu w skali VAS oraz wskaznik Lequesne'a stwierdzono, ze ekstrakt
z ktacza imbiru dziatal mniej efektywnie niz ibuprofen. Sumarycznie badaniu krzyzowym nie
wykazano istotnej réznicy miedzy placebo a ekstraktem z imbiru, natomiast roznice
w pierwszym okresie leczenia wykazaty lepszy efekt w grupach interwencyjnych niz w grupie
placebo. Nie zgloszono zadnych powaznych zdarzen niepozadanych w trakcie terapii,
pacjenci podczas stosowania ekstraktu odnotowywali niesmak w ustach. [141]

Kolejne poréwnanie skutecznosci terapeutyCznej kiacza imbiru i ibuprofenu prowadzono
w 2002 roku w Iranie. 120 pacjentdéw z chorobg zwyrodnieniowg stawow (biodrowego lub
kolanowego) podzielono na 3 grupy: 40 0sob stosowato ibuprofen (1200 mg dziennie w 3
dawkach podzielonych), 40 os6b stosowato suchy ekstrakt etanolowy z ktacza imbiru (30 mg
dziennie, DER 33:1), 40 os6b nalezato do grupy placebo. Po miesigcu okreslono réznice
w wynikach nat¢zenia bolu mierzonego za pomoca skali VAS, sztywnosci, obrzeku stawow i
zakresu ruchomosci. Wyniki uzyskane w zakresie nate¢zenia bolu oraz sztywnosci w grupach
stosujacych imbir 1 ibuprofen byly znaczaco lepsze od placebo, z kolei réznica miedzy nimi
nie byla statystycznie istotna. Nie odnotowano istotnej poprawy w nasileniu obrzgku stawow
oraz w zakresie ruchomosci stawow dla kazdej z grup w stosunku do placebo. [153] Ta sama
grupa naukowcoéw kontynuowata badania nad ekstraktem z imbiru. Tym razem 40 pacjentow
z ChZS stosowato ekstrakt z imbiru (30 mg dziennie, DER 33:1) przez 2 miesigce, W tym
samym czasie druga, tak samo liczna grupa przyjmowatla ibuprofen (1200 mg dziennie w
trzech dawkach podzielonych). Ponownie stwierdzono, ze wyniki uzyskane w zakresie
natezenia bolu w skali VAS oraz sztywno$ci w grupach stosujacych imbir i ibuprofen byty
znaczgco roézne od wartosci bazowych, z kolei rdznica migdzy grupami nie byta statystycznie
istotna. Nie odnotowano istotnej poprawy w nasileniu obrzgku stawow oraz w zakresie

ruchomosci stawow w kazdej z grup. [163]

261 pacjentow z chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego i bélem od umiarkowanego do
ciezkiego zostato wiaczonych do randomizowanego, podwojnie $lepego, kontrolowanego

placebo, wieloosrodkowego badania trwajacego 6 tygodni. Pacjenci otrzymywali produkt na
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bazie roslin z rodziny imbirowatych (ilo$¢ odpowiadajaca 5 — 8 g Zingiber officinale i 1 -3 ¢
Alpina galanga) lub placebo dwa razy dziennie, lekiem ratunkowym byt paracetamol.
Podstawowa zmienng charakteryzujaca Skuteczno$¢ terapeutyczng byt odsetek o0sob
odpowiadajgcych na leczenie, ktore doswiadczaty zmniejszenia bolu kolana co najmniej o 15
mm wedtug VAS (0 - 100 mm) podczas stania. Wsrod 247 pacjentéw, ktorzy ukonczyli
badanie, odsetek 0s6b odpowiadajacych na leczenie dos$wiadczajacych zmniejszenia bolu
kolana podczas stania byt istotnie wyzszy w grupie interwencyjnej w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Analiza drugorzedowych zmiennych wykazata wigksza poprawe w grupie
z ekstraktem z imbiru w poréwnaniu z grupg Kontrolng: zmniejszenie bolu kolana w pozycji
stojacej, zmniejszenie bolu kolana po przejsciu 15 m, zmniejszenie przyjmowania lekow
ratunkowych. Jako$¢ zycia zostata oceniona jednakowo w obu grupach. Pacjenci otrzymujacy
ekstrakt z imbiru doswiadczyli wigcej dziatan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego w pordéwnaniu do grupy placebo (59 pacjentow w poréownaniu z 21
pacjentami). Zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego byly w wigkszoSci
tagodne. [142]

29 pacjentow w wieku 42-85 lat z artrozg stawu kolanowego zostalo wiaczonych do
6-miesiecznego badania z kontrolg placebo. Grupie leczonej podawano ekstrakt z imbiru (250
mg Zingiberis rhizoma 4 razy dziennie, co odpowiadato 40 mg gingeroli). Po 3 miesigcach
terapii uczestnicy z grupy interwencyjnej otrzymywali placebo, a uczestnicy z grupy placebo
przechodzili na fitoterapi¢. Wyniki oceniano za pomoca 100-milimetrowej skali bolu VAS,
za pomocg ktorej charakteryzowano natezenie bolu 1 sprawnos¢ czynnosciowg (WOMAC).
8 pacjentow nie ukonczyto badania z powodu braku efektow terapii (3 z grupy, ktora najpierw
stosowata ekstrakt z imbiru, 5 z grupy rozpoczynajacej od placebo), 2 pacjentow
zrezygnowato z powodu zgagi (podczas przyjmowania ekstraktu z imbiru). 20 pacjentow
ukonczyto 24-tygodniowy okres badania, a 19 kontynuowato fitoterapi¢ przez kolejny
24-tygodniowy okres obserwacji. Spadek wskaznika VAS w kazdej z grup po 3 miesigcach
byt porownywalny — wyniki nie réznity si¢ w sposob istoty statystycznie. Po kolejnych 3
miesigcach (24 tydzien badania) poprawa wyniku w skali VAS byla znaczaco lepsza
w grupie, ktéra najpierw Stosowata placebo, a potem surowiec roslinny. W ostatniej fazie
badania (25-48 tydzien), kiedy wszyscy uczestnicy stosowali fitoterapie, wyniki utrzymywaty
si¢ na stosunkowo niskim poziomie, odpowiadajagcemu wartoscia uzyskanym w 24 tygodniu

badania w grupie rozpoczynajacej od placebo. [143]
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Przeprowadzono podwdjnie S$lepg, randomizowana, kontrolowang probe dotyczaca
stosowania sproszkowanego imbiru w terapii choroby zwyrodnieniowej stawow kolanowych.
30 pacjentow w grupie interwencyjnej otrzymywato 500 mg surowca 2 razy dziennie, 30
pacjentow nalezato do grupy placebo. Terapia trwata 8 tygodni. Skuteczno$¢ fitoterapii
oceniano za pomocg kwestionariusza KOOS. Przy dawce 1 g imbiru dziennie nie
zaobserwowano istotnej statystycznie poprawy badanych parametrow w pordéwnaniu do
placebo, w tym nat¢zenia bolu 1 sprawno$ci czynno$ciowej. Badane parametry
fizykochemiczne (morfologia, ciSnienie, masa ciata) nie ulegly zmianie. Tylko 1 pacjent z
grupy interwencyjnej zglosit dziatanie niepozadane - zgage, podczas gdy w grupie placebo
odnotowano az 9 przypadkéw dziatan niepozadanych, w tym 3 osoby zglosity zgage. Wedtug
autoréow 1 g imbiru dziennie nie jest w stanie ztagodzi¢ bolu stawoéw oraz poprawic jakosci

zycia podczas 8-tygodniowego leczenia choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego. [144]

Porownano fitoterapi¢ z imbirem do terapii z diklofenakiem w populacji oséb z chorobg
zwyrodnieniowg stawoéw kolanowych lub biodrowych. 21 pacjentow otrzymywato dobowo
200 mg ekstraktu Zingiber officinalis (suchy ekstrakt z ktacza imbiru, DER 20:1) w dwoch
dawkach podzielonych, 22 osoby stosowaly 100 mg diklofenaku dziennie. Obie grupy
otrzymywaty rowniez 1 g glukozaminy dziennie w dwoch dawkach podzielonych. Po
4 tygodniach terapii na podstawie formularza oceny nasilenia niestrawnosci oceniono bol
zotadkowo-jelitowy i niestrawno$¢. U pacjentow przed i po leczeniu wykonano rowniez
ezofagogastroduodenoskopi¢ (EGD) wraz z biopsja. Zmierzono poziomy gastryny-17
w surowicy oraz poziomy prostaglandyn E1, E2, F2a i 6-keto PGFlo w btonie $luzowe;j
zotadka. Fitoterapia wigzata si¢ z istotnym statystycznie zmniejszeniem nasilenia bolu
i brakiem zmian w niestrawno$ci. Stwierdzono znaczaco podwyzszone poziomy
prostaglandyn E1, E2 i F2a w btonie $luzowej zotadka oraz wzrost poziomu gastryny-17
w surowicy. Z kolei w grupie stosujacej diklofenak obserwowano nasilenie bdlu
I niestrawnosci z odpowiadajgcym znacznym spadkiem prostaglandyn oraz patologicznymi
Zmianami w obrebie blony $luzowej zotadka. Obie grupy wykazaty istotne zmniejszenie
nasilenia bolu (VAS), zaréwno podczas stania, jak i w ruchu. Wedtug badaczy kombinacja
imbiru z siarczanem glukozaminy jest tak samo skuteczna jak terapia diklofenakiem
z siarczanem glukozaminy, ale bezpieczniejsza w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawow,
gdyz nie wptywa znaczgco na stan blony §luzowej zotadka. Nasilenie syntezy prostaglandyn
w obrgbie blony §luzowej zotadka stanowi mechanizm ochronny, wspomaga jej prawidtowy
stan. [145]
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60 pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego wtaczono do randomizowanego,
otwartego badania i podzielono na trzy réwnoliczne grupy otrzymujace przez 12 tygodni:
grupa 1) 50 mg diklofenaku,

grupa Il) 750 mg sproszkowanego ktgcza imbiru,

grupa I11) 50 mg diklofenaku i oraz 750 mg sproszkowanego ktgcza imbiru.

Bezpieczenstwo monitorowano poprzez odnotowywanie zdarzen niepozadanych podczas
badania. Analiza punktacji WOMAC i punktacji VAS we wszystkich trzech grupach

wykazala istotng statystycznie poprawe w czasie we wszystkich grupach (Tabela 12).

Tabela 12. Poréwnanie skutecznosci terapeutycznej ktacza imbiru i diklofenaku. [146]

grupa | grupa Il grupa Il
wskaznik (diklofenak) (ktacze imbiru) (diklofenak + kiacze imbiru)
poprawa wzgledem wartosci bazowej (%)
WOMAC 74,83 63,68 79,43
VAS 60,31 59,11 66,77

Pacjentow z grupy III, ktorzy otrzymywali zaréwno imbir, jak i diklofenak, charakteryzowata
liczbowo nieco wigksza poprawa niz tych, ktorzy stosowali monoterapie. Nie byto
statystycznie istotnej rdéznicy miedzy trzema grupami pod wzgledem zdarzen

niepozadanych. [146]

Oceniono wplyw terapii sproszkowanym imbirem (1 g dziennie w 2 dawkach podzielonych
stosowany przez 3 miesigce) na czynniki prozapalne u 100 oséb (50 osdéb — grupa
interwencyjne, 50 0sob — grupa placebo) ze zwyrodnieniem stawu kolanowego. Analiza
probek surowicy po 3 miesigcach wykazata istotne zmniejszenie poziomu TNF-o i IL-1P

wzgledem warto$ci bazowych u 0sob stosujacych fitoterapi¢ w poroéwnaniu do placebo. [148]

70 pacjentow z aktywnym RZS zostalo losowo przydzielonych do dwoch grup, ktore
otrzymywaty codziennie 1,5 g sproszkowanego imbiru lub placebo przez 12 tygodni.
Oceniono aktywnos$¢ choroby mierzac ekspresj¢ wybranych gendéw posrednich odpornosci
i stanu zapalnego. Na podstawie wynikéw autorzy uznali, ze surowiec moze zmniejszac
objawy choroby poprzez zwigkszenie ekspresji genow FoxP3 oraz zmniejszenie ekspresji
genow RORyt i T-bet. Zwigkszenie poziomu czynnika transkrypcyjnego FoxP3 poprawia

zdolnos¢ limfocytow Th Treg do hamowania proliferacji efektorowych komoérek T
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I wydzielania cytokin. Jadrowy czynnik transkrypcyjny RORyt bierze udziat w indukcji
transkrypcji interleukiny 1L-17, z kolei IL-17 indukuje ekspresje cytokin zapalnych I1L-1, IL-6
I TNF-a, NOS, metaloproteinaz i chemokin, a tym samym nasila rozwdj RZS. Ekspresja
czynnika transkrypcyjnego T-bet sprzyja nadprodukcji limfocytow Thl. [150]

Obszerne indyjskie badanie obublikowane w 2013 roku w czasopismie Rheumatology obj¢to
440 osob z ChZS. Pacjentow podzielono na 4 rownoliczne grupy stosujace odpowiednio:
grupa 1) ajurwedyjski preparat wiclosktadnikowy SGCG w ilosci 2400 mg dziennie w trzech
dawkach podzielonych, co odpowiadato 200 mg wodno-alkoholowego ekstraktu z kiacza
Zingiber officinale oraz 600 mg ekstraktu z zywicy Boswellia serrata na dzien,

grupa I1) ajurwedyjski preparat wielosktadnikowy SGC w ilosci 2400 mg dziennie w trzech
dawkach podzielonych, co odpowiadato 200 mg wodno-alkoholowego ekstraktu z ktacza
Zingiber officinale,

grupa I11) siarczan glukozaminy w ilosci 2000 mg dziennie w 3 dawkach podzielonych,
grupa 1V) celekoksyb w ilosci 200 mg dziennie w 3 dawkach podzielonych.

Leki ajurwedyjskie okazaty si¢ réwnowazne z doustnym siarczanem glukozaminy
i celekoksybem w zmniejszaniu bolu kolana i poprawie jego funkcji (poprawa wskaznika
VAS i WOMAC o ok. 20-30%) u pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego
po 24 tygodniach leczenia. Dziatania niepozadane w kazdej z badanych grup interwencyjnych
byty tagodne i porownywalne z wyjatkiem nieoczekiwanego wzrostu czesto$ci wystgpowania
bezobjawowego  wysokiego poziomu AIAT u pacjentow leczonych lekami

ajurwedyjskimi. [147]

Wczesniej ta sama grupa badawcza oceniata skuteczno$é:

I) ajurwedyjskiego preparatu ziotowego, w sktad ktorego wchodzit ekstrakt z ktacza imbiru,
w terapii RZS. Mieszanke ekstraktow z: Zingiber officinale, Tinospora cordifolia,
Withania somnifera i Tribulus terrestris w ilosci 750 mg dziennie (W dwoch dawkach
podzielonych) stosowano przez 24 tygodnie u 41 pacjentow, ktorzy stosowali rownolegle
200 mg siarczanu hydroksychlorochiny dziennie. Jako mierniki efektywnosci przyjeto:

a) ilo$¢ bolacych/tkliwych stawow

b) liczbe stawow z obrzgkiem

C) 0g6Ing oceng aktywnosci choroby przez lekarza i pacjenta

d) wynik odpowiadajacy kwestionariuszowi Stanford Health Assessment

e) pomiar natezenia bolu z wykorzystaniem VAS
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f) rejestr dziatan niepozadanych.

Poprawa uzyskana w kazdej z grup byla podobna, a skuteczno$¢ kazdej z dwoch terapii

zostala uznana przez autoréw za poréwnywalng. Nie odnotowano powaznych zdarzen

niepozadanych ani istotnych zmian w parametrach fizykochemicznych dotyczacych

metabolizmu oraz funkcji watroby i nerek. [149]

I1) pieciu mieszanek ziot ajurwedyjskich na bazie wodnego ekstraktu z Zingiber officinale
(1g w dziennej dawce) oraz ekstraktow: Tinospora cordifolia, Emblica officinale,
Withania somnifera oraz Tribulus terrestris. Wszystkie grupy, w tym porownawcCze
stosujgce placebo isiarczan glukozaminy (1 g dziennie), liczylty 35 pacjentow. Jako
gtowne mierniki efektywnosci przyjeto:

a) wynik w skali VAS odpowiadajacy nasileniu boélu odczuwanego przy wysitku;

b) ocene dolegliwosci na podstawie zmodyfikowanej wersji kwestionariusza WOMALC.

Po 16 tygodniach okazato si¢, ze poprawa uzyskana w kazdej z grup, a takze ilo$¢

zglaszanych dziatan niepozadanych (gtownie tagodne zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu

pokarmowego), nie rdéznig si¢ statystycznie od placebo. Najwigksza redukcja bolu
charakteryzowata mieszanke ekstraktu z kiacza imbiru z roslinami Tinospora cordifolia

i Emblica officinale. [154] Tolerancja opisywanych preparatow na bazie ktgcza imbiru badana

byta rowniez dla wigkszych dawek (1,5-2 razy wigksze ilosci Surowcow w dziennej dawce

preparatow ajurwedyjskich). Takze w tej probie zaden z 86 pacjentow nie zglosit powaznych
dziatan niepozadanych, nikt tez nie wycofal si¢ z powodu jakiejkolwiek toksycznosci
zwigzanej z lekiem. [155] Inne badanie arjuwedyjskich ziét stosowanych w zwyrodnieniu
stawow dotyczyto preparatu, w ktorym kigcze imbiru stanowito jeden z 7 sktadnikow i byto
go stosunkowo najmniej (30 mg w dziennej dawce w poréwnaniu do pozostatych surowcow
zastosowanych w ilosci 100-260 mg). Dlatego ciezko oceni¢ jego wkiad w jakiekolwiek

uzyskane efekty terapeutyczne (badanie nie uwzgledniato placebo). [157]

W 2020 roku opublikowano wyniki badania nad arjuwejdyjska kompozycja tych samych

surowcow. 27 pacjentow z RZS stosowalo fitoterapi¢ Zingiber officinale i Tinospora

cordifolia (odwar z 50 g sproszkowanej rosliny), 27 pacjentow stosowato indometacyng (75

mg 2 razy dziennie), a trzecia, tak samo liczna grupa stosowata fitoterapi¢ i indometacyng.

Redukcja dolegliwosci oraz poprawa w wynikach CRP i OB po miesigcach terapii byta

podobna w kazdej z trzech grup - fitoterapia byta niemal tak samo skuteczna jak standardowe

stosowanie indometacyny. [161]
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Fitoterapic RZS z wykorzystaniem Zingiber officinale (5 g) iTinospora cordifolia
uzupetiono o ajurwedyjska terapi¢ oczyszczajaca Virecana Karma. Jej gtownym zadaniem
byta detoksyfikacja i zmniejszenie stanu zapalnego. Trzymiesi¢czne badanie ukonczyto 32
pacjentow, z czego 12 nalezato do grupy interwencyjnej, a 20 do grupy kontrolnej stosujacej
etorykoksyb (90 mg). Poprawa w wynikach dotyczacych nasilenia bolu, tkliwosci, obrzeku
I sztywnosci stawow byta porownywalna w kazdej grupie. W grupie stosujacej fitoterapig
w wigkszym stopniu obnizeniu ulegly poziomy markerow ustrojowych stanu zapalnego: RF,

CRP, TNF-a, przeciwcial anty-CCP. [165]

Przetestowano réwniez efektywnos¢ wielosktadnikowego preparatu arjuwedyjskiego
AHPL/AYTAB/0313, stosowanego przez 180 dni. llos¢ ekstraktu z ktacza imbiru w dziennej
dawce wynosita 80 mg. Badanie ukonczylo 48 osob. Znaczace zmniejszenie bolu stawu
kolanowego (VAS) zaobserwowano juz od 30 dnia terapii, utrzymywato si¢ ono do konca
leczenia. Pod koniec badania zaobserwowano 76,4% zmniejszenie bolu stawu kolanowego.
Wyniki zaobserwowane na VAS byly zgodne z wynikami ocenianymi na podstawie skali
bolu WOMAC, gdzie znaczna redukcja bolu rozpoczeta si¢ od 30 dnia i trwata do konca
badania. Pod koniec badania stwierdzono 78,6% zmniejszenie bolu stawu kolanowego
wedlug skali WOMAC. Poczatkowo prawie wszyscy badani stosowali pomocniczo leki
przeciwbolowe. Po miesigcu siggato po nie tylko 11, a pod koniec badania tylko 5 osob.
Wsrod tych przypadkow, wigkszos¢ badanych wymagata lekarstwa ratunkowego w celu
ztagodzenia bolu, ktory pojawiat si¢ z powodu jakich$ nietypowych lub ciezkich zdarzen:

¢wiczen lub podrozy, ktore miaty miejsce oprocz typowych codziennych czynnosci. [166]

Badanie na 50 pacjentach z pierwotng chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego
z klinicznie wykrytym wysigkiem w stawie polegato na pordéwnaniu efektywnosci terapii
loksoprofenem (180 mg w trzech dawkach podzielonych) do terapii loksoprofenem
polaczonej z japonska mieszankg ziotowa Bogoito (suchy ekstrakt z surowcow roslinnych
zmieszanych w nastepujacych ilosciach odpowiadajacych dziennej dawce: todygi
Sinomenium 5,0 g, korzenia traganka 5,0 g, ktacza Atractylodes lancea 3,0 g, owocu Ziziphus
jujuba 3,0 g, korzenia lukrecji 1,5 g oraz ktacza imbiru 1,0 g w dziennej dawce 7,5 g). W obu
grupach w poréwnywalnym stopniu poprawity si¢ wyniki badania kolan oparte na punktacji
Knee Society Rating System oraz zdolno$¢ wchodzenia i schodzenia po schodach. Réznica
migdzy grupami dotyczyta gtéwnie wysigku w stawach, ktory byt znaczaco redukowany tylko
w przypadku wdrozenia fitoterapii. [156]
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Z kolei wdrozenie do standardowej terapii 54 0sOb z objawowg, umiarkowang chorobg
zwyrodnieniowg stawu kolanowego suplementacji preparatem z N-acetylo-D-glukozaminy,
ktacza imbiru i ekstraktu z Boswellia serrata pozwolito na uzyskanie wigkszej poprawy
wynikow w skalach Karnofsky’ego i WOMAC po 6 miesigcach. Roznica dlugosci dystansu
mozliwego do przejécia bez bolu w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych byta ponad 3 razy
wigksza w grupie interwencyjnej w stosunku do grupy leczonej standardowo (155,7 m vs.
51,9 m). Wdrozony preparat obnizat rowniez istotnie parametry dotyczace stanu zapalnego
takie jak OB., CRP czy poziom stresu oksydacyjnego (analiza miernikiem FRAS). Co istotne,
w pierwszym tygodniu badania stosowano 1500 mg N-acetylo-D-glukozaminy, 750 mg
ekstraktu z klacza imbiru (standaryzacja: 5% gingeroli) oraz 540 mg ekstraktu z Boswellia
serrata (standaryzacja: 65% kwasoéw boswelliowych) dziennie. Nastgpnie ilo$¢ surowcow
zredukowano odpowiednio do 1000 mg, 500 mg oraz 360 mg i takie dawkowanie utrzymane
bylo az do konca badania. [158] Podobng kompozycje surowcoéw G. Belcaro i in. testowali
przez 6 miesiccy. Wedtug autoréw dodatek Centella asiatica do N-acetylo-D-glukozaminy,
ktacza imbiru 1 ekstraktu z Boswellia serrata korzystnie wptywat regularno$¢ powierzchni
i wysigk w stawach. Parametry te ulegly najwickszej poprawie w grupie, ktora stosowata
kompozycje wymienionych czterech surowcow (pozostate grupy obejmowaly surowce:
chondroityne i glukozaming, glukozaming, ekstrakt z Boswellia serrata z ekstraktem z
imbiru, oraz leczenie standardowe). [162]

6-miesigczne badanie prowadzone we Francji na obszernej grupie 2030 0sob ze
zwyrodnieniem stawow (1730 osob ukonczylo badanie) dotyczyto wdrozenia do ich terapii
standardowej preparatu zawierajagcego 1500 mg siarczanu glukozaminy, 2 mg siarczanu
miedzi, 100 mg ekstraktu z korzenia imbiru oraz 24 mg witaminy C w dziennej dawce. 83%
pacjentow zglosito poprawe w bolu. Pod wzgledem skutecznosci 13% pacjentow ocenito
leczenie jako wysoce skuteczne, 50% skuteczne, 25% umiarkowanie skuteczne i 12%
nieskuteczne. Tolerancje oceniono jako doskonatg u 97% pacjentow. Wsrod pacjentow,
u ktorych odnotowano dziatania niepozadane (3%), ponad potowa zglaszata zaburzenia
zoladkowo-jelitowe (biegunka, wzdgcia, zaparcia, bol w nadbrzuszu), a 0,5% skorne reakcje
alergiczne. Nie zgtoszono zadnego cigzkiego dziatania niepozadanego. Warto podkreslic, ze
wiodagcym celem badania bylo okreslenie jak na efektywnos$¢ leczenia wptywa stopien
przestrzegania zalecen lekarskich w dluzszym przedziale czasu. Wedlug autoréw to wiasnie

ten czynnik w duzej mierze dotyczy terapii przewlektych. [159]
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50 pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego otrzymywato przez 4 tygodnie
preparat ze standaryzowanych ckstraktow Zingiber officinale i Acmella oleracea (dzienna
dawka odpowiadata 75 mg Zingiber officinale oraz 15 mg Acmella oleracea). Odnotowano
poprawe wyniku w skali nat¢zenia bolu VAS. Suplementacja diety byta powigzana z istotng
statystycznie poprawg funkcji kolana wedlug wynikéw w skalach WOMAC i Lysholm.
Wykazano réwniez statystycznie istotny spadek gltownych wskaznikéw zapalenia stawu
kolanowego, takich jak CRP i OB. Niestety w badaniu nie uwzglgdniono mozliwego efektu
placebo. [160]

Imbir taczono rowniez z jezowka waskolistng. Badanie mialo na celu ocen¢ wplywu 30 dni
terapii ekstraktami Zingiber officinale i Echinacea angustifolia (odpowiednio 25 mg i 5 mg
surowcOw dziennie) na stan zapalny i przewlekty bol w ChZS. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byto okreslenie nat¢zenia bolu w porownaniu do wartosci wyjsciowej za pomoca
Tegner Lysholm Knee Scoring. Drugorzedowymi punktami koncowymi byta ocena nat¢zenia
bolu wedlug skali VAS, ocena jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia za pomoca
kwestionariusza SF-36 oraz parametry antropometryczne. Po suplementacji zaobserwowano
istotng poprawe W skali Lysholm i SF-36 oraz zmniejszenie obwodu kolana o0 5,2 mm, z kolei
poprawa wyniku w skali VAS nie byta znaczaca. Niestety proba nie uwzglednita placebo,
ponadto wyniki dotyczyty tylko 15 osoéb. W publikacji nie przedstawiono rowniez szczegétow
dotyczacych rodzaju stosowanych ekstraktow roslinnych. [164] W Tabeli 13. przedstawiono

podsumowanie zebranych informacji dotyczacych ktacza imbiru.
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Tabela 13. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych kiacza imbiru.

llo$¢ rekordow

Ilo$¢ analizowanych prac po selekcji

Opracowania

Analiza skutecznos$ci
przed . po .. | Analiza skutecznosci surowca preparatEJ zlozonego, W
selekcjg | selekcji sktad ktorego wchodzi
surowiec
129 30 11 19
ChZS: Z 18 pacjentow po wdrozeniu imbiru do terapii ulge w dolegliwosciach odczuta
okoto potowa (kwestionariusz). W badaniu poréwnawczym do ibuprofenu (510 mg
ekstraktu vs. 1200 mg ibuprofenu dziennie) surowiec nie dziatat efektywniej niz placebo
u 57 o0sob, z kolei proba na 120 pacjentach wykazala, ze 30 mg ekstraktu (DER 33:1)
jest tak samo skuteczne w tagodzeniu dolegliwosci, jak ibuprofen w dawce 1200 mg zwyrodnienie stawu
dziennie. Stosowanie 1 g sproszkowanego imbiru przez 8 tygodni nie ztagodzito bolu kolanowego/biodrowego:
stawdw ani nie poprawito jakos$ci zycia u 30 pacjentéw w poréwnaniu do placebo (30 korzystne efekty
0sob). oddzialywania preparatow
Po 3 miesigcach terapii (codziennie 1 g Zingiberis rhizoma lub placebo) u 20 pacjentow | wielosktadnikowych, w
nie odnotowano roznicy w fagodzeniu dolegliwo$ci bolowych miedzy grupg tym na bazie receptur
Wyniki/Wnioski interwencyjna a placebo; zamiana terapii u pacjentow na przeciwng spowodowata, ze u | ajurwedyjskich; rozbiezna

pacjentow rozpoczynajacych od placebo i przechodzacych na fitoterapi¢ wskaznik
natezenia bolu ulegt znaczacej poprawie.

200 mg ekstraktu z imbiru (DER 20:1) po miesigcu miato porownywalng skuteczno$é
przeciwbdlowa do 100 mg diklofenaku dziennie (terapie tgczono z doustnym
przyjmowaniem 1 g glukozaminy dziennie). W przeciwienstwie do diklofenaku, terapia
z imbirem nie wptywata negatywnie na stan btony sluzowej zotadka. W innej 3
miesigcznej probie 750 mg sproszkowanego klacza imbiru (20 oso6b) wykazywalo efekt
poréwnywalny do 50 mg diklofenaku (20 osob), terapie¢ mozna byto takze taczy¢ (20
0sob). 1 g klgcza imbiru dziennie przez 3 miesiace powodowat zmniejszenie poziomu
TNF-a 1 IL-1p.

RZS: Z 28 pacjentow po wdrozeniu imbiru do terapii ulge w dolegliwosciach odczuto

zawarto$¢ surowca: 30 —
1000 myg, ekstrakty roznej
mocy; trudno ocenié
wplyw pojedynczego
sktadnika na sumaryczny
efekt terapii

EMA: raport,
monografia
WHO:
monografia

74




20 (kwestionariusz). Z kolei u 70 pacjentow z aktywnym RZS otrzymujacych codziennie
przez 12 tygodni 1,5 g ktacza imbiru lub placebo fitoterapia wptywata korzystnie na
parametry zwigzane z rownowaga immunologiczng i oksydacyjng organizmu.

Podsumowanie

Liczba badan, w ktorych analizie poddano efektywno$¢ surowca jest niewielka, ponadto uzyskane wyniki sg rozbiezne i nie
potwierdzaja jednoznacznie wlasciwosci terapeutycznych. W dwoch prébach tagodzit dolegliwos$ci zwigzane z choroba
zwyrodnieniowg stawow w stopniu porownywalnym do diklofenaku. Imbir byt dobrze tolerowany, pojawity si¢ sporadyczne
doniesienia 0 mozliwosci wywolywania zgagi. Uwzgledniajac szeroka rozbieznos¢ badanych dawek, sugeruje si¢ stosowanie co
najmniej 1 g sproszkowanego ktgcza dziennie (badz odpowiadajacej ilosci ekstraktu) w schorzeniach narzadu ruchu o umiarkowanym
nasileniu z uwagi na wlasciwosci antyoksydacyjne i przeciwzapalne surowca. Dla surowca dostepne opracowania EMA i WHO.
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4.4.6 Owoc rozy

Tabela 14. Wykaz publikacji (rekordéw) z przegladu baz danych dla owocu rézy.

z
. A 23 ilos¢ rekordow wykluczonych na rekordy uwzglednione
kryteria wyszukiwania =g podstawie przegladu abstraktow* w badaniu (6)
o
baza danych PubMed: only clinical , , [102], [167], [168]
trials or randomized controlled trials 10 6 prac wykluczono (inny obszar badat) [169]

95 prac wykluczono: publikacje
przegladowe/metaanalizy (7), badania
in vitro lub na zwierzetach (10), inny
obszar badan (78)

baza danych Scopus: reviews and book 97
chapters excluded

[169], [170]

4 prace wykluczono: publikacje
przegladowe/metaanalizy (1), badania [169], [170], [171]
in vitro lub na zwierzetach (3)

baza danych Web of Science: only 7*
articles

*po wstepnym przegladzie tytutow i abstraktow

Tabela 14. przedstawia wykaz prac uzyskanych w wyniku przegladu wybranych baz danych
dla owocu rozy wedlug przyjetych kryteriow. 112 pacjentdow z chorobg zwyrodnieniowsg
stawOw zostato losowo przydzielonych do stosowania 5 g na dobe¢ sproszkowanych owocoéw
rozy (grupa 1) lub placebo (grupa Il). Surowiec podlegat standaryzacji: witamina C - 5 mg/g,
pektyny 58 mg/g, B-karoten 58 mg/kg, B-sitosterol 0,5 mg/g, kwas foliowy 1,6 mg/kg,
witamina E 46 mg/kg. Po trzech miesigcach ukazdego pacjenta wdrozono leczenie
odpowiadajace alternatywnej grupie (osoby stosujace placebo w pierwszej fazie badania
zaczely stosowacé fitoterapig, osoby z grupy interwencyjnej zaczely stosowac placebo), ktore
trwato przez kolejne 3 miesigce. Pacjenci oceniali zmiany bolu i sztywno$ci stawOw po
kazdym okresie leczenia wedtug 5-stopniowej skali (punktacja 0-5). Notowano rowniez ilos¢
stosowanych pomocniczo lekow przeciwbolowych oraz 0golne samopoczucie: nastroj, jakos¢
snu, witalnos¢. Grupa Il (najpierw placebo) wykazata znacznie wigksza poprawe po podaniu
surowca niz po placebo (p < 0,0078 dla bolu i < 0,0025 dla sztywnosci). W grupie |
porownywalng poprawe uzyskano zaré6wno po fitoterapii, jaki i po placebo. Poréwnujgc
wyniki uzyskane po pierwszych trzech miesigcach terapii stwierdzono, ze 31/47 (66%)
badanych odpowiedziato na fitoterapie, podczas gdy 18/50 (36%) odpowiedziato na placebo —

r6znica ta jest istotna statystycznie. Owoce rozy pozwalaly na redukcje stosowania
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pomocniczych lekow przeciwbolowych nawet o 44 %, ale wyniki te nie zostaly poparte

analizg statystyczng. W zadnej z grup nie wystgpity zadne powazne skutki uboczne. [167]

47 pacjentow z ChZS przyjmowato codziennie 5 g sproszkowanego owocu rozy, a 47 osob
stosowato placebo. Jak wczesniej, po trzech miesigcach u kazdego pacjenta wdrozono
leczenie odpowiadajace alternatywnej grupie (osoby stosujace placebo w pierwszej fazie
badania zaczety stosowa¢ fitoterapig, 0soby z grupy interwencyjnej zaczely Stosowac
placebo), ktore trwato przez kolejne 3 miesigce. Odnotowywano nasilenie bolu, sztywno$¢
i sprawnos¢ czynnosciowg na podstawie kwestionariusza. Efekty terapii trudno okresli¢
mianem spektakularnych, cho¢ czasami poprawa wynikow po terapii Rosa canina byta istotna
statystycznie. Przyktadowo, grupe rozpoczynajacg badanie od fitoterapii charakteryzowato
nasilenie bolu odpowiadajace wartosci 37,0, po trzech tygodniach wynik ulegt redukcji do
28,9 (istotne zmniejszenie bolu p < 0,001), a po trzech miesigcach ponownie wzrost do 33,8.
Po nastgpnych trzech tygodniach, gdy rozpoczgto stosowanie placebo wzrdost do 36,0, a po
trzech miesigcach placebo odnotowano wartos¢ 34,9. Wyniki w skali WOMAC dotyczace
sprawnosci czynnosciowej, sztywnos$ci i ogélnej oceny nasilenia choroby byty nieco nizsze
po 3 miesigcach leczenia surowcem, jednak mozna odnie$¢ wrazenie, tak jak w przypadku
nasilenia bolu, oscylowaty wokot tych samych wartosci. Spozycie ,,lekéw ratunkowych”

znacznie spadto w wyniku fitoterapii. [168]

Efektywno$¢ owocu rozy sprawdzano réwniez w terapii RZS. W badaniu z podwojnie $lepa
probg, kontrolowanym placebo, pacjenci zostali losowo przydzieleni do leczenia
kapsutkowanym proszkiem z owocoéw dzikiej rozy 5 g dziennie lub odpowiadajacym placebo
przez 6 miesiecy. Analizowano kwestionariusz oceny zdrowia (Health Assessment
Questionnaire Disability Index ztozony z 8 podskali: wstawania, ubierania si¢, jedzenia,
chodzenia, siggania, chwytania, higieny i wykonywania codziennych czynnosci) po 6
miesigcach oraz DAS-28, ogolng ocene aktywnosci choroby przez lekarza, jakos¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem za pomoca kwestionariusza SF-12 i stosowane wspomagajaco leki
przeciwbolowe. Lacznie u 89 pacjentow wyniki kwestionariusza oceny zdrowia w grupie
interwencyjnej poprawity si¢ o 0,105+0,346 (= 9%), podczas gdy w grupie placebo ulegty
pogorszeniu o 0,039 +/- 0,253 (= 4%) przy p =0,032. W wizualnej skali (bolu i oceny
globalnej) dla tego kwestionariusza oraz DAS-28 nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy
obiema grupami. Ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza wykazata nieco wigksza

popraweg W grupie interwencyjnej w porownaniu do grupy placebo (p = 0,012). Wyniki
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dotyczace jako$ci zycia ulegty istotnej statystycznie poprawie w poréwnaniu z placebo. Ilos¢
przyjmowanych lekow przeciwbolowych nie roznita si¢ miedzy grupami. Ogolny oglad
wynikow wskazuje na umiarkowane dziatanie terapeutyczne surowca — nawet jesli

odnotowano poprawe, to byta ona niewielka (czesto nieistotna statystycznie). [169]

20 kobiet z RZS oraz 10 zdrowych kobiet wzi¢to udziat w badaniu wplywu sproszkowanego
owocu rozy (10,5 g dziennie) na poziom enzyméw antyoksydacyjnych (SOD, peroksydazy
glutationowej, reduktazy glutationowej, katalazy) i CRP. Po 28 dniach stezenia CRP zar6wno
U pacjentéw, jak i osob zdrowych nie ulegly zmianie. Nie zauwazono Wpltywu surowca na
aktywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych. Autorzy wnioskowali, ze 10,5 g w dziennej dawce
owocow dzikiej rdézy stosowane przez jeden miesigc nie wywoluje dziatania

przeciwzapalnego i przeciwutleniajacego. [170]

Pojawity si¢ podejrzenia, ze za umiarkowane efekty owocu rozy w terapii choréb narzadu
ruchu odpowiada niewystarczajgca dawka, cho¢ pacjenci stosowali dotychczas 5 ¢
sproszkowanych owocoéw rozy dziennie (co odpowiadato az 10 kapsutkom). Dlatego podj¢to
probe, w ktorej do standardowego surowca porownano taki, ktory otrzymano po usunigciu z
owocow nasion. Mialo to na celu zatezenie w proszku z owocow rozy substancji aktywnych.
49 pacjentow ze zwyrodnieniem stawow kolanowych stosowato 4,5 g standardowych,
sproszkowanych owocow rozy, 50 pacjentéw stosowato zatezony proszek w tej samej ilosci
dziennie, a 51 osob przyjmowato o potowe mniejsza dawke surowca po zatgzeniu. Nie
zaobserwowano znaczacej roznicy w efektywnosci terapeutycznej (KOOS) analizujac wyniki
uzyskane w trzech grupach. Trudno réwniez oceni¢ generalng skuteczno$¢ surowca z uwagi
na brak grupy placebo.[171] W Tabeli 15. przedstawiono podsumowanie zebranych

informacji dotyczacych owocu rozy.
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Tabela 15. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych owocu rozy.

[lo$¢ rekordow Ilo$¢ analizowanych prac po selekcji Opracowania

Analiza skuteczno$ci preparatu
Analiza skuteczno$ci surowca ztozonego, w sktad ktorego
wchodzi surowiec

przed po
selekcja | selekcji

114 6 5 1

- ) . . zwyrodnienie stawu
zwyrodnienie stawu kolanowego/biodrowego: po 3 miesigcach terapii (5 g koI); nowego/biodrowego: -
surowiec stosowano tgcznie z

korzeniem hakorosli, ekstraktem z

sproszkowanych owocow rozy dziennie) u 66% z 47 osob uzyskano pozytywna
odpowiedz na terapig, podczas gdy w grupie placebo bylto to 36% z 50 osdb. W
Wyniki/Wnioski analogicznym badaniu poprawa nie byta widoczna.

RZS: W 2 dostepnych badaniach dotyczacych pacjentow z RZS nie stwierdzono
wyraznie korzystnego dziatania surowca na dolegliwosci zwigzane z chorobg
oraz poziomy enzymow antyoksydacyjnych i CRP.

lisci pokrzywy i witaming D, na
podstawie kwestionariusza
WOMAC stwierdzono istotna
statystycznie poprawe

Dostepne dane nie uzasadniajg wdrazania surowca do terapii schorzen narzadu ruchu. Dotychczas stosowana dawka 5 g
sproszkowanego surowca nie dawata znaczacych rezultatow. Ze wzgledu na dobry profil bezpieczenstwa surowca i wlasciwosci
antyoksydacyjne, ktore sg korzystne w chorobach narzadu ruchu, moze by¢ zalecany do suplementacji diety obok prawidtowego
leczenia.

Podsumowanie
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4.4.7 Zywica kadzidtowca

Tabela 16. Wykaz publikacji (rekordéw) z przegladu baz danych dla zywicy kadzidtowca.

2
. . . Q3 ilo$¢ rekordéw wykluczonych na rekordy uwzglednione
kryteria wyszukiwania =2 E podstawie przengdu abstrzkt()w w gadan ii %33)
[
[110], [115], [119],
[120], [147], [172],
baza danych PubMed: only clinical 18 2 prace wykluczono: badania na [173], [174], [175],
trials or randomized controlled trials zwierzetach [176], [177], [178],
[179], [180], [181],
[182]
[107], [119], [120],
[133], [137], [138],
. [147], [157], [158],
52 prace wykluczono: .publlkaCJe _ [172], [173], [174],
baza dar-1ych Scopus: 78 Prze.glqdowe/metganahzy (27), b.adanla [175], [176], [178].
only articles in vitro lub na zwierzgtach (17), inny
obszar badan (8) [179], [180], [182],
[183], [184], [185],
[186], [187], [188],
[189], [190]
[79], [107], [110],
[120], [133], [147],
7 prac wykluczono: publikacje [158], [172], [173],
baza danych Web of Science: only 59 przegladowe/metaanalizy (7), badania [174], [175], [177],
articles in vitro lub na zwierzgtach (20), inny [178], [180], [182],
obszar badan (10) [184], [187], [188],
[189], [190], [191],
[192]

Tabela 16. przedstawia wykaz prac uzyskanych w wyniku przegladu wybranych baz danych
dla zywicy kadzidtowca wedlug przyjetych kryteriow. Pierwsze badanie dotyczace
efektywnosci Boswellia serrata w schorzeniach narzadu ruchu, na ktére natrafiono w wyniku
niniejszego przegladu literatury, dotyczylo 30 os6b z chorobg zwyrodnieniowg stawu
kolanowego. Przez 8 tygodni 15 pacjentow przyjmowato ekstrakt z Boswellia serrata (1 g
dziennie w trzech dawkach podzielonych; standaryzacja: minimum 65% kwasow
organicznych, minimum 45% kwasoéw bosweliowych), 15 0s6b przyjmowato placebo.
Nastepnie, po 3 tygodniach przerwy, dokonano zamiany. Grupa, ktora najpierw otrzymywala
surowiec, zaczela przyjmowanie placebo przez kolejne 8 tygodni. W grupie, ktora rozpoczeta
od placebo, wdrozono terapi¢ ckstraktem Boswellia serrata. Kazdorazowo po okresie

fitoterapii obserwowano znaczace zmniejszenie nasilenia bolu, poprawe sprawno$ci
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czynno$ciowej oraz zmniejszenie obrzeku. W grupie placebo poprawa byta znikoma. WyniKi
wskazuja na znaczny potencjal surowca, jednak badaniu zarzuci¢ mozna nie tylko matg

licznos¢ grup, ale i subiektywny sposob oceny dolegliwosci. [172]

W 2007 roku w Indian Journal of Pharmacology opublikowano przebieg badania skutecznosci
I tolerancji terapii ekstraktem Boswellia serrata. Fitoterapi¢ poréwnano do leczenia
waldekoksybem, selektywnym inhibitorem COX-2. 66 pacjentow z chorobg zwyrodnieniowa
stawu kolanowego przez 6 miesiecy stosowato 999 mg ekstraktu z Boswellia serrata dziennie
(w 3 dawkach podzielonych, 40% kwasow bosweliowych) lub 10 mg waldekoksybu dobowo.
Pacjenci byli oceniani za pomoca skali WOMAC na poczatku terapii, a nastepnie w odstepach
miesiecznych do 1 miesigca po odstawieniu leku. Na poczatku badania i po 6 miesigcach
wykonano przednio-tylne zdjgcia rentgenowskie chorego stawu kolanowego. W grupie
stosujacej fitoterapi¢ nasilenie bolu, sztywnos¢ i trudnosci w wykonywaniu codziennych
czynnos$ci ulegly statystycznie istotnej poprawie po dwoch miesigcach, efekt ten utrzymywat
si¢ nawet do miesigca po zaprzestaniu interwencji. W grupie waldekoksybu statystycznie
istotng poprawe wszystkich parametrow odnotowano po miesigcu terapii, ale efekt
utrzymywat sie tylko w okresie przyjmowania leku. Na efekty fitoterapii trzeba byto czekac
dhuzej, ale utrzymywaly si¢ nawet po zaprzestaniu leczenia, podczas gdy dziatanie
waldekoksybu byto widoczne szybciej, ale nie utrzymywato si¢ po zaprzestaniu leczenia. Nie

byto réznicy w radiogramach przedlekowych i polekowych zajetego stawu kolanowego. [184]

Oceniono efektywno$¢ ekstraktu z Boswellia serrata wzbogaconego kwasem 3-O-acetylo-11-
keto-B-bosweliowym do 30% (selektywne wzbogacanie AKBA przy jednoczesnym ttumieniu
stezenia zwigzkow triterpenowych). Badanie ukonczyto 70 pacjentow z ChZS. Otrzymywali
oni 100 mg (n = 24) lub 250 mg (n = 23) preparatu z Boswellia serrata dziennie lub placebo
(n = 23) przez 90 dni. Kazdy pacjent byt oceniany pod wzgledem nasilenia bolu i
ograniczenia funkcji fizycznych za pomoca standardowych narzgdzi (VAS, LFI oraz
WOMAC). Pod koniec badania obie dawki terapeutyczne przyniosty istotng poprawg:

- wyniki VAS w grupach 100 mg i 250 mg byly nizsze odpowiednio o 35,7 i 41,4
W poréwnaniu do réznicy 15,1 dla placebo,

- LFI w grupach 100 mg i 250 mg, byt nizszy odpowiednio o0 4,32 i 5,04 w poréwnaniu do
roznicy 2,57 dla placebo,

- wskaznik natezenia bolu WOMAC w grupach 100 mg i 250 mg byt nizszy odpowiednio

022,91 22,0 w poréwnaniu do réznicy 6,3 dla placebo,
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- wskaznik sztywnosci WOMAC w grupach 100 mg i 250 mg byt nizszy odpowiednio o 17,7
i 18,5 w porownaniu do réznicy 8,7 dla placebo,

- wskaznik sprawnosci czynnosciowej WOMAC w grupach 100 mg i 250 mg byl nizszy
odpowiednio o 17,2 i 21,3 w poréwnaniu do roéznicy 7,2 dla placebo. Co ciekawe, w grupie
stosujgcej 250 mg preparatu, juz 7 dni od rozpoczecia leczenia, odnotowano znaczaca
popraw¢ w natezeniu bolu i sprawnos$ci funkcjonalnej. Jednoczesnie zmniejszeniu ulegta ilos¢
enzymu metaloproteinazy mazi stawowej-3, biorgcego udziat w degradacji chrzastki
stawowej (odpowiednio 0 256,4 ng/ml i 429,4 ng/ml w poréwnaniu do wzrostu 0 26,4 ng/mi
w grupie placebo). Wyniki analizy probek krwi i moczu byty poréwnywalne we wszystkich
grupach, nie zaobserwowano negatywnego wptywu surowca w porownaniu do placebo. [173]
Naukowcy poréwnali nastepnie skuteczno$¢ zbadanego juz wzbogaconego ekstraktu do jego
kompozycji z nielotnym olejem z B. serrata. Olej ten zostal przygotowany poprzez
selektywne usuwanie kwasow bosweliowych, a nastepnie usuwanie substancji lotnych
w wysokiej prozni. Sktad preparatu zostal znormalizowany - finalny produkt zawierat co
najmniej 20% AKBA. Przez 90 dni 20 pacjentéw otrzymywato 100 mg ekstraktu
wzbogaconego AKBA, 20 pacjentow otrzymywato 100 mg kompozycji ekstraktu
wzbogaconego i oleju, a 20 pacjentow otrzymywato placebo. Kompozycje z olejem
charakteryzowata najwigksza skuteczno$¢ w terapii choroby zwyrodnieniowej stawow pod
wzgledem mierzonych parametrow: VAS, LFI oraz WOMAC, prawdopodobnie dzigki
zwiekszonej biodostepnosci AKBA. [174, 175]

Kolejne badanie prowadzone z wykorzystaniem ekstraktu z zywicy B. serrata ukonczyto 42
pacjentow ze zwyrodnieniem stawu kolanowego. Przez 120 dni przyjmowali oni 339 mg
ekstraktu z Boswellia serrata (co odpowiada 174,6 mg kwasow bosweliowych, w tym 106,5
mg AKBA) w dwoch dawkach podzielonych. W celu oceny skuteczno$ci terapeutycznej
surowca zastosowano europejski kwestionariusz jakosci zycia, radiografi¢ i badanie fizykalne
przed i po leczeniu. Do oceny bdlu, sztywnosci | sprawnosci fizycznej zastosowano wskaznik
WOMAC. Celem testu marszu byla ocena wplywu fitoterapii na zdolnos¢ przejscia jak
najdtuzszego dystansu w ciggu 6 minut. Przeprowadzono takze analiz¢ porownawcza zdjeé
rentgenowskich zarejestrowanych na poczatku i na koncu badania. Oznaczono poziom CRP.
Uzyskano nastepujace wyniki:

- WOMAC - istotna statystycznie poprawa z wartosci 69,4 na 42,3 w poréwnaniu do zmiany

w grupie placebo z wartosci bazowej 68,9 na 55,5.
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- ogolna ocena pacjenta (punktacja 0-10) — istotna statystycznie poprawa z wartosci 5,6 na 8,5
W poréwnaniu do zmiany W grupie placebo z wartosci bazowej 5,9 na 6,3.

- test 6-minutowego marszu — istotna statystycznie poprawa z wartosci 218,0 m na 297,3 m
W poroéwnaniu do zmiany W grupie placebo z wartosci bazowej 216,0 na 226,7.

- natgzenie bolu VAS — istotna statystycznie poprawa z wartosci 6,4 na 3,7 w poréwnaniu do
zmiany w grupie placebo z wartosci bazowej 6,9 na 6,3.

- europejski kwestionariusz jakosci zycia (punktacja 5-15: 15 — niska jakos¢, 5 — dobra
jako$¢) — istotna statystycznie poprawa z wartosci 10,9 na 6,3 w poréwnaniu do zmiany
w grupie placebo z wartosci bazowej 11,0 na 12,1.

- obraz radiologiczny — w grupie stosujacej fitoterapi¢ zaobserwowano poprawe w stosunku
do placebo: zwigkszyta si¢ przestrzen migdzystawowa, zmniejszeniu ulegla ilos¢ osteofitow
(nie byty widoczne na zdjeciach po 120 dniach terapii).

W przeciwienstwie do placebo zaobserwowano istotne zmniejszenie poziomu CRP w grupie
interwencyjnej. Nie odnotowano dziatan niepozadanych oraz istotnych zmian w zakresie

badanych parametrow biochemicznych i hematologicznych (analiza moczu i krwi). [178]

Podejrzewano, ze zmiana postaci ekstraktu Boswellia serrata moze wptynaé znaczaco
na biodostgpnos¢ i efektywno$¢ surowca w terapii ChZS. Poréwnano Boswellia serrata
w postaci statych czasteczek lipidowych do standardowo stosowanego ekstraktu z zywicy
Boswellia serrata w terapii choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego. Pacjenci stosowali
3 razy dziennie: 333 mg ekstraktu z Boswelia serrata (40% kwasow bosweliowych) lub
333mg stalych czasteczek lipidowych Boswellia serrata (co odpowiadalo 100 mg
standardowego ekstraktu B. serrata o zawartosci kwasow bosweliowych na poziomie 40%).
Badanie ukonczyty 43 osoby. Uzyskano znaczaca poprawe wynikow w skalach WOMAC
i VAS na poziomie odpowiednio ~20% i =37%. W tej kwestii roznice migdzy grupami nie
byty istotne, jednak w grupie z B. serrata w postaci statlych czgsteczek pacjenci rzadziej
siegali po pomocnicze leki przeciwbolowe (odpowiednio 0 92% i 76% w dwoch grupach).
Nie odnotowano dziatan niepozadanych w calym okresie trwania terapii. Co ciekawe,
B. serrata w postaci statych czasteczek lipidowych zwigzany byt ze znaczacym obnizeniem
poziomu IL-2 oraz IL-4, podczas gdy w grupie ze standardowo stosowanym ekstraktem
poziom tych cytokin ulegt podwyzszeniu. W kazdej grupie fitoterapia powodowata

porownywalny wzrost poziomu interleukiny IL-6 oraz zmniejszenie poziomu TNF-a. [179]
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Ekstrakt z zywicy Boswellia serrata moze by¢ stosowany w terapii gcznie z kwasem
hialuronowym. 60 pacjentow z ChZS w wieku od 40 do 70 lat zostato losowo przydzielonych
do dwoch grup. Polowie uczestnikow trzy razy w tygodniu wstrzykiwano w staw kwas
hialuronowy (1,6%), pozostali otrzymywali przez 20 dni 300 mg kwasu hialuronowego oraz
100 mg ekstraktu z Boswellia serrata, a nastepnie przez kolejne 20 dni pacjenci z drugiej
grupy stosowali wytacznie 150 mg kwasu hialuronowego. Wszyscy pacjenci byli oceniani
klinicznie za pomoca punktacji American Knee Society Score przed leczeniem i po 3
miesigcach terapii. Wynik pacjentow w obu grupach zostat istotnie poprawiony przez leczenie
(0 17,38% w grupie z iniekcjami oraz 10,66% w grupie z fitoterapig). Nat¢zenie bolu (VAS)
ulegto znacznemu obnizeniu (odpowiednio o 40,2% oraz 23,8%). W obu grupach utworzono
dwie podgrupy z pacjentami w wieku powyzej 60 lat i pacjentami w wieku ponizej 60 lat.
U mtodszych pacjentéw lepsze rezultaty dawata terapia z iniekcjami, u starszych leczenie
preparatami doustnymi dawato lepsza poprawe¢ punktacji. [176] Kolejne badanie, w ktorym
U pacjentow z ChZS stosowano kwas hialuronowy i ekstrakt z Boswellia serrata
opublikowano w czasopismie Minerva Ortopedica e Traumatologica. Nasilenie dolegliwosci

uleglo znaczacej redukcji, tak jak i ilos¢ przyjmowanych NLPZ. [187]

Boswellia serrata taczono rowniez z Elaeagnus angustifolia (oliwnik waskolistny) i dziatanie
takiego polaczenia porownywano do ibuprofenu w terapii choroby zwyrodnieniowej stawow.
75 pacjentow podzielono na 3 grupy:

grupa 1) 23 osoby otrzymywaty 600 mg dziennie suchego, wodnego ekstraktu z owocow
oliwnika waskolistnego w trzech dawkach podzielonych

grupa II) 26 o0sob otrzymywato 100 mg ekstraktu z owocow oliwnika waskolistnego i 100 mg
ekstraktu z zywicy B. serrata (60-70% kwasow bosweliowych, 3% AKBA) 3 razy dziennie
grupa I11) 26 os6b otrzymywato 1200 mg ibuprofenu dziennie w 3 dawkach podzielonych.

Po 4 tygodniach terapii odnotowano znaczaca poprawe wynikow VAS (grupa | — 34%, grupa
Il — 31%, grupa Il — 24%), LFI (grupa | — 33%, grupa Il — 28%, grupa Il — 27%) oraz
ogolnej oceny pacjenta (grupa | — 65%, grupa Il — 45%, grupa Il — 40%) w kazdej z grup,
z kolei wyniki migdzy grupami nie roznily si¢ w sposob statystycznie istotny pod wzgledem

efektywnosci terapeutycznej. [177]

Surowiec wykorzystano u pacjentow z RZS. Do ich codziennej terapii wdrozono 3,6 g
preparatu z zywicy kadzidtowca lub placebo. W sumie zrekrutowano 78 pacjentow w 4

osrodkach jednak tylko dla 37 pacjentow (grupa interwencyjna - 18, placebo - 19) uzyskano
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kompletne wyniki (wskaznik Ritchie’go obrzeku i bolu stawow, wskaznik bolu VAS, ilosé¢
pomocniczych lekow przeciwbolowych, OB, CRP). Nie stwierdzono subiektywnego,
klinicznego lub laboratoryjnego parametru obrazujacego istotng zmiang w stosunku do
wartosci  wyjsciowych lub roznic¢ miedzy obiema grupami w dowolnym momencie
12-tygodniwej  obserwacji. Srednie  zmniejszenie  ilosci  stosowanych  pomocniczo
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych osiggneto poziom 5,8% w grupie z B. serrata
i 3,1% w grupie placebo. Fitoterapia nie wykazata mierzalnej skutecznosci. [180]

Interesujacych wynikow dostarczylo badanie farmakokinetyki ekstraktu Boswellia serrata
u 16 zdrowych ochotnikoéw. Badanie, procz B. serrata, dotyczyto jeszcze kurkumy, ekstraktu
z kory sosny nadbrzeznej oraz metylosulfonylometanu. Scharakteryzowano farmakokinetyke
kazdego sktadnika, a nastgpnie uzyskano wyniki dla ich kombinacji. Nie odnotowano
znaczacych roznic, dlatego wedtug autoréw interakcje miedzy badanymi surowcami sg mato
prawdopodobne i moga by¢ one stosowane tacznie, w tym w terapii ChZS. [181] Kompozycje
wymienionych surowcéw wykorzystano w badaniu RADIANT prowadzonym w Australii.
106 wiaczonych uczestnikow z chorobg zwyrodnieniowg stawow rak przyjmowato dziennie:
250 mg ekstraktu B. serrata, 100 mg ekstraktu z kory sosny, 1500 mg metylosulfonylometanu
oraz 168 mg kurkuminy lub placebo. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana
bolu reki oceniana za pomocg skali VAS. Po 12 tygodniach nie zaobserwowano istotnej

roznicy W redukcji bolu migedzy grupami interwencyjna i placebo. [182]

Z kolei stosowanie 1100 mg dziennie (w dwoch dawkach podzielonych) preparatu ztozonego
z Picrorhiza kurroa, Tinospora cordifolia, Glycyrrhiza glabra, Zingiber officinale, Cyperus
rotundus, Saussurea lappa i Boswellia serrata pozwolito na redukcj¢ dolegliwosci bolowych,
sztywnosci i sprawnosci funkcjonalnej (nawet o 70%) u 60 pacjentow z ChZS (16 osob), RZS
(32 osoby) badz niespecyficznym artretyzmem (12 o0so6b). Dolegliwosci oceniano
wykorzystujac czterostopniowa punktacje charakteryzujacg ich nasilenie: brak (0), tagodne
(1), umiarkowane (2), dotkliwe (3). Fitoterapia znaczaco obnizyla roéwniez wartos¢ OB
pacjentow. Badanie bylo otwarte, nie obejmowato grupy placebo. [183] Ten sam preparat
(1100 mg w dwoch dawkach podzielonych) poréwnano do chlorochiny (250 mg dziennie)
w terapii 60 pacjentow z RZS proba obejmowata réwniez grupe placebo. Skuteczno$¢ obu
terapii po 24 tygodniach byta poréwnywalna pod wzgledem: zmniejszenia liczby tkliwych
I obrzeknietych stawow, Skrocenia czasu trwania Sztywnosci porannej, zmniejszenia
poziomow RF (=30%) i OB. [185]
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W Dbadaniu prowadzonym drogg wywiadow telefonicznych pacjenci z chorobg
zwyrodnieniowa stawow przez 3 miesigce otrzymywali:

grupa I) 135 mg preparatu stanowigcego polaczenie kompleksu biatkowego pochodzacego
z bydl¢cej tkanki kostnej oraz zywicy z Boswellia serrata standaryzowanej na AKBA (65%)
— 34 osoby.

grupa I1) 1,5 g chlorowodoru glukozaminy i 1,2 g siarczanu chondroityny — 33 osoby.
Uczestnicy stosowali terapi¢ przez 3 miesigce. W grupie | odnotowano zmniejszenie 0 57,4%,
52,5% i 58% wynikow podskal WOMAC: nasilenia bolu, sztywno$ci | SprawnosSci
funkcjonalnej. W grupie II poprawa wyniosta odpowiednio o 17,5%, 18,1% i 23,9%.
W grupie | nasilenie i czgstotliwo$¢ bolu mierzone za pomocg VAS réwniez zmniejszyly si¢
odpowiednio 0 57,1% i 56,3% w poréwnaniu do grupy drugiej, dla ktorej poprawa wyniosta
18,0% i 14,8%. [186]

Ekstrakt z Boswellia serrata stanowit jeden z 7 sktadnikéw preparatu E-OA-07 (Oroxylum
indicum 100 mg, Withania somnifera 140 mg, Zingiber officinale 60 mg, Commiphora mukul
280 mg, Smilax china 100 mg, Pluchea lanceolate 100 mg, Boswellia serrata 220 mg
w dziennej porcji produktu stosowanego w dwoch dawkach podzielonych), ktorego
efektywnos$¢ oceniono pod wzgledem tagodzenia bolu stawow. Badanie ukonczyty 44 osoby.
Po 8 tygodniach terapia E-OA-07 w dawce 1000 mg/dzien znaczgco zmniejszyta bol stawow
| poprawita ruchomos¢ u uczestnikow badania. Odnotowano znaczaca poprawe, odpowiednio
0 45,55%, 45,91% i 38,19% dla nat¢zenia bolu, sztywnosci i sprawnosci funkcjonalnej skali
WOMAC. Poprawe odnotowano réwniez w wynikach kwestionariusza oceny jakosci zycia
(Europejski Kwestionariusz Jakosci Zycia — 5 wymiaréw — 5 poziomoéw). Nie stwierdzono

jednak wplywu surowcow na poziom CRP. [188]

Potaczenie AKBA (18-22%) z kurkuming (32-36%, forma poddana modyfikacji w celu
zwigkszenia biodosgpnosci — technologia polarnych-niepolarnych struktur ,,sandwich”),
B-kariofilenem (18-22%, aktywny sktadnik Piper nigrum) oraz ekstraktem Kaempferia
galanga (22-26%) wykorzystano w terapii ChZS. Dwunastoosobowa grupa stosowata 250 mg
kompozycji dziennie przez 90 dni, podczas gdy druga, rownoliczna grupa odniesienia
stosowata w tym samym czasie 1,5 mg glukozaminy i 1,2 mg chondroityny. Odnotowano
wigkszg poprawe w grupie fitoterapii w porownaniu do grupy odniesienia:

- wedhug podskali natgzenia bolu WOMAC o0 54,3% w poréwnaniu do 22,3%;

- wedhug podskali sprawnosci czynnosciowej WOMAC o 48,5% w poréwnaniu do 12,8%;
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- wedhlug punktacji catkowitej WOMAC o0 49,7% w porownaniu do 15,5%;
- wedhug skali natezenia bolu VAS 0 49,7% w porownaniu do 30,6%;
- wedhug LFI 0 32,06% w poréwnaniu do 20,53%. [189]

Niedawno opublikowane badanie prowadzone na grupie 49 pacjentow z ChZS dotyczyto
potaczenia Boswellia serrata z bromelaing. Terapia trwata 6 miesiccy. Wyniki
kwestionariusza jakoSci zycia ulegly znaczacej poprawie w poréwnaniu do tych, ktore

charakteryzowaty stan pacjentéw na poczatku badania. [190]

Badanie prowadzone w Indiach na grupie 80 pacjentow z ChZS miato na celu ocen¢
efektywnos¢ ajurwedyjskiego preparatu NARTANA, w sklad ktérego wchodzg: zywica
Boswellia serrata (=160 mg w dziennej porcji) oraz kiacze Zingiber officinale (=24 mg
w dziennej porcji), todyga Tinospora cordifolia, korzen Withania somnifera i owoc Tribulus
terrestris. Fitoterapie porownano do leczenia diklofenakiem (100 mg dziennie). Poprawa
wedtug skali WOMAC uzyskana po 3 miesigcach w kazdej z grup okazata si¢ istotna, z kolei
wyniki miedzy grupami byly poréwnywalne. W podsumowaniu autorzy uznali, ze fitoterapia

badanym preparatem daje efekty odpowiadajace terapii diklofenakiem. [191]

Kolejna proba dotyczyta wielosktadnikowego preparatu zawierajgcego, procz zywicy
B. serrata, takze kwas hialuronowy, siarczan glukozaminy, siarczan chondroityny,
metylosulfonylometan oraz sktadniki roslinne: Colchicum luteum, Withania somnifera,
Smilax chinensis, Zingiber officinalis, Curcuma longa (w publikacji nie przedstawiono
szczegotow  dotyczacych dawkowania i standaryzacji poszczegélnych —surowcow).
200 pacjentow z RZS badz ChZS podzielono na grupe¢ interwencyjng (110 osob) oraz grupe
placebo. Po 12 tygodniach odnotowano poprawe wynikow skali WOMAC w kwestii:

- nasilenia bolu podczas lezenia i stania: 49,09% pacjentéw wskazato na catkowita poprawe
dolegliwosci, 21,82% wskazato na umiarkowana poprawe dolegliwosci, 16,36% wskazato na
niewielka poprawe dolegliwosci, a 12,73% badanych nie odczuto zadnej réznicy w nasileniu
dolegliwo$ci w poréwnaniu do stanu poczatku badania. W grupie placebo poprawa byta
mniejsza i wyniosta odpowiednio: 5,56%, 11,11%, 27,78% oraz 55,56%;

- sztywnosci porannej: 40% pacjentow wskazalo na catkowita poprawe dolegliwosci, 30,91%
wskazalo na umiarkowang poprawe dolegliwos$ci, 18,18% wskazato na niewielkg poprawe
dolegliwosci, a 10,91% badanych nie odczulo Zadnej réznicy w nasileniu dolegliwosci
w poréwnaniu do stanu na poczatku badania. W grupie placebo poprawa byla mniejsza
I wyniosta odpowiednio: 11,11%, 16,67%, 33,33% oraz 38,89%;
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- bolu przy chodzeniu: 52,73% pacjentow wskazalo na catkowitg poprawe dolegliwosci,
25,45% wskazato na umiarkowana poprawe dolegliwosci, 12,73% wskazato na niewielka
poprawg dolegliwosci, a 9,09% badanych nie odczulo zadnej roznicy w nasileniu
dolegliwo$ci w poréwnaniu do stanu na poczatku badania. W grupie placebo poprawa byta
mniejsza i wyniosta odpowiednio: 8,89%, 12,22%, 36,67% oraz 42,22%;

- sztywnosci w ciggu dnia oraz sprawnos$ci funkcjonalnej podczas wykonywania codziennych
czynno$ci takich jak toaleta, sprzatanie czy gotowanie. Nie odnotowano istotnych dziatan
niepozadanych zwigzanych z wdrozeniem fitoterapii. [192] W Tabeli 17. przedstawiono

podsumowanie zebranych informacji dotyczacych zywicy kadzidtowca indyjskiego.
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Tabela 17. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych zywicy kadzidtowca.

Ilo$¢ rekordéw

Ilo$¢ analizowanych prac po selekcji

Opracowania

Analiza skutecznosci
przed . PO .. | Analiza skuteczno$ci surowca preparatEJ zlozonego, W
selekcja | selekcji sktad ktorego wchodzi
surowiec
155 33 7 26
ChZS: 2 miesigce stosowania 1 g ekstraktu z Boswellia serrata u 15 pacjentow pozwolito
na istotne zmniejszenie nasilenia bolu, poprawe sprawno$ci czynno$ciowej i zmniejszenie
obrz¢ku w poréwnaniu do grupy placebo. Skutecznos$¢ tej samej dawki surowca
poréwnano do efektow 10 mg waldekoksybu. Nasilenie bolu, sztywnos¢ i sprawno$é zwyrodnienie stawu
czynno$ciowa ulegly statystycznie istotnej poprawie po 2 miesigcach terapii. Efekt ten kolanowego/biodrowego:
utrzymywal si¢ jeszcze miesigc po zaprzestaniu przyjmowania surowca podczas gdy efekt | surowiec moze by¢
przyjmowania waldekoksybu widoczny byt juz po miesigcu, ale utrzymywat sie tylko w stosowany w terapii tagcznie
czasie przyjmowania leku. Po 6 miesigcach nie odnotowano poprawy w zdjeciach z kwasem hialuronowym;
rentgenowskich zajetego stawu. Na skutek fitoterapii zmniejszeniu ulegta ilos¢ korzystne efekty
metaloproteinazy mazi stawowej-3. Efekty terapeutycznye wzmacniat dodatek oleju z B. oddziatywania Kilku
Wyniki/Wnioski | serrata. 3 miesigce terapii 339 mg ekstraktu B. serrata dziennie pozwolito nie tylko na preparatow

istotne zmniejszenie dolegliwosci, ale i na poprawe obrazu radiologicznego (zwigkszona
przestrzen miedzystawowa, redukcja ilosci osteofitow na zdjeciach rentgenowskich) oraz
zmniejszenie stgzenia CRP w stosunku do terapii placebo. Poprawe efektywnosci
obserwowano po modyfikacji ekstraktu do postaci statych czgstek lipidowych —
zwigkszenie biodostenosci sprawito, ze ekstrakt, procz zwigkszenia ilogci IL-6 i
zmniejszenia ilosci TNF-a, obnizat takze poziomy IL-2 i IL-4. Nie odnotowano dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem surowca.

RZS: Fitoterapia (3,6 g preparatu z zywicy kadzidtowca) nie wykazata mierzalnej
skuteczno$ci w 3-miesiecznej probie z udziatem 78 pacjentdéw (tylko 37 osob ukonczyto
badanie, z czego placebo otrzymywato 19 pacjentow).

wielosktadnikowych w
wigkszosci prac, rozbiezna
zawarto$¢ surowca: 100 —
250 mg ekstraktow roznej
mocy, trudno oceni¢ wptyw
pojedynczego sktadnika na
sumaryczny efekt terapii

WHO:
monografia
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Podsumowanie

Surowiec moze by¢ skuteczny juz w dawce 0,34 g/dzien, jednak z uwagi na brak zglaszanych dziatan niepozadanych sugeruje si¢
stosowanie 1 g dziennie. W dawce 1 g efekty terapeutyczne w przypadku tagodnych dolegliwosci zwigzanych z choroba
zwyrodnieniowg stawoéw porownywalne do dziatania 10 mg waldekoksybu. Korzystny efekt odnotowano po wdrozeniu pomocniczo do
terapii kwasem hialuronowym. Pojawienie si¢ efektow terapeutycznych wymaga dtuzszego stosowania (co najmniej kilka tygodni).
Modyfikacja ekstraktow (dodatek oleju, state czasteczki lipidowe) miata na celu zwigkszenie biodostepnosci substancji aktywnych
surowca. Dostgpne dane nie uzasadniajg wdrazania surowca do terapii RZS. Dostgpne opracowanie WHO.
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4.5 Surowce inne niz roslinne stosowane w fitoterapii choroéb narzadu ruchu

4.5.1 Glukozamina i chondroityna

Tabela 18. Wykaz publikacji (rekordéw) z przegladu wybranych baz danych dla glukozaminy

i chondroityny.

kryteria wyszukiwania w bazie danych
PubMed

ilo$¢ rekordéw wykluczonych na
podstawie przegladu abstraktow

ilos¢
rekordow

rekordy uwzglednione
w badaniu

osteoarthritis + glucosamine: only clinical
trials or randomized controlled trials (after
1992)

104 prace wykluczono: artykuty
przegladowe (5), inny obszar
badan (85), badania in vitro lub
na zwierzetach (9),
projekt/program badania (2),
niedostepny tekst publikacji
(oryginat tylko w jezyku
rosyjskim/niemieckim) (3)

175

[114], [125], [147],
[193], [194], [195],
[196], [197], [198],
[199], [200], [201],
[202], [203], [204],
[205], [206], [207],
[208], [209], [210],
[211], [212], [213],
[214], [215], [216],
[217], [218], [219],
[220], [221], [222],
[223], [224], [225],
[226], [227], [228],
[229], [230], [231],
[232], [233], [234],
[235], [236], [237],
[238], [239], [240],
[241], [242], [243],
[244], [245], [246],
[247], [248], [249],
[250], [251], [252],
[253], [254], [255],
[256], [257], [258],
[259], [260]

rheumatoid arthritis + glucosamine: only
clinical trials or randomized controlled trials
(after 1992)

4 prace wykluczono (inny obszar
badan)

[223], [260]
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osteoarthritis + chondroitin: only clinical trials

81 prac wykluczono: artykuty
przegladowe (6), inny obszar
badan (50), badania in vitro lub
na zwierzg¢tach (10),

[103], [125], [196],
[199], [209], [212],
[217], [222], [223],
[231], [235], [237],
[239], [240], [243],
[244], [245], [246],
[247], [249], [250],
[252], [253], [255],
[256], [261], [262],

or randomized controlled trials (after 1992) 133 p.rOJekt/program badan‘la (1) [263], [264], [265],
niedostepny tekst publikacji
(oryginaty tylko w jezyku [266], [267], [268],
francuskim/niemieckim/ [269], [270], [271],
rosyjskim/hebrajskim) (14) [272], [273], [274],
[275], [276], [277],
[278], [279], [280],
[281], [282], [283],
[284], [285], [286],
[287]
rheumatoid arthritis + chondroitin: only 5 prac wykluczono: inny obszar
clinical trials or randomized controlled trials 8 ' [223], [272], [288]

(after 1992) badan

Tabela 18. przedstawia wykaz prac uzyskanych w wyniku przegladu wybranych baz danych
dla glukozaminy i chondroityny wedtug przyjetych kryteriow. Pierwsze publikacje dotyczace
glukozaminy, na ktére natrafiono w wyniku niniejszego przegladu siggaly lat 70. ubieglego
stulecia. Z uwagi na duzg ilo$¢ badan oraz utrudniony dostep do pelnych tekstow zrodtowych
starszych publikacji, kryteria wyszukiwania w tym obszarze zawezono do ostatnich 30 lat.
W 1994 roku pojawila si¢ publikacja, zgodnie z ktéora 252 pacjentow z choroba
zwyrodnieniowa stawu kolanowego przyjmowalo 500 mg siarczanu glukozaminy 3 razy na
dobg lub placebo przez 4 tygodnie. LFI zmniejszyt si¢ $rednio o 3,2 punktu w grupie
interwencyjnej oraz 2,2 punktu w grupie placebo. Wskaznik odpowiedzi u pacjentow
podlegajacych ocenie wyniost 55% w grupie glukozaminy (120 0s6b) w poréwnaniu z 38%
w grupie placebo (odpowiedz zdefiniowano jako obnizenie wskaznika Lequesne'a o co
najmniej 3 punkty). Leki byly dobrze tolerowane przez cate badanie, bez réznicy miedzy
grupami leczonymi glukozaming 1 placebo. Stwierdzono, ze siarczan glukozaminy moze by¢
bezpiecznym i skutecznym wolno dziatajacym lekiem objawowym w chorobie
zwyrodnieniowej stawow. [193] W tym samym roku opublikowano wyniki poréwnania
efektywnosci terapii siarczanem glukozaminy (500 mg 3 razy dziennie) i ibuprofenem (400
mg 3 razy dziennie). Doustne terapie przez 4 tygodnie stosowato 200 pacjentow z chorobg

zwyrodnieniowg stawu kolanowego. OdpowiedZ zdefiniowano jako obnizenie wskaZnika
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Lequesne'a o co najmniej 2 punkty, jesli warto§¢ wyjsciowa byta wyzsza niz 12 punktow, lub
o co najmniej 1 punkt, jesli wartos¢ wyjsciowa wynosita 12 lub mniej punktéw. Przecietny
wskaznik Lequesne'a w momencie rejestracji wynosit okoto 16 punktéw i spadt o ponad 6
punktow w obu grupach. 35% pacjentow przyjmujacych ibuprofen zglositlo zdarzenia
niepozadane, gtownie pochodzenia Zzotadkowo-jelitowego, w poréwnaniu z 6% Ww grupie
glukozaminy (p < 0,001). Skutecznos¢ terapii uznano za porownywalng. [194] Podobne
wyniki dla tych samych dawek uzyskatla inna grupa badaczy. Terapia siarczanem
glukozaminy byta co najmniej tak samo skuteczna jak ibuprofenem (proba na 178 pacjentach
z chorobg zwyrodnieniowg stawdw), ale charakteryzowala ja mniejsza ilo$¢ dziatan
niepozadanych (6% w grupie siarczanu glukozaminy i 16% w grupie ibuprofenu,
p = 0,02). [195]

16-tygodniowe, randomizowane, kontrolowane placebo badanie terapii chlorowodorkiem
glukozaminy (1500 mg/dobg), siarczanem chondroityny (1200 mg/dobe) i askorbinianem
manganu (228 mg/dobe) w chorobie zwyrodnieniowej stawoéw U 34 mezczyzn z marynarki
wojennej Stanéw Zjednoczonych wykazato ztagodzenie objawdéw chorobowych 0 16,3%
(p = 0,05) w odniesieniu do zwyrodnienia stawu kolanowego. Natezenie bolu mierzonego za
pomoca VAS zmalato o 26,6% (p = 0,05). Nie odnotowano z kolei widocznych korzysci

w przypadku choroby zwyrodnieniowej dolnej czesci kregostupa. [196]

Proba na 101 pacjentach z chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego nie wykazata
skuteczno$ci chlorowodorku glukozaminy w tagodzeniu dolegliwosci. Pierwszorzgdowy
punkt koncowy (istotna statystycznie roznica w punktacji bolu WOMAC migdzy tygodniem
0 a tygodniem 8) nie zostal osiggniety. Niestety trudno okresli¢ przydatnos¢ tego doniesienia
z uwagi na brak informacji o stosowanej dawce glukozaminy (dostgpny wytacznie abstrakt
publikacji). [197]

Kolejne badanie podwazajace efektywnos¢ glukozaminy w terapii choroby zwyrodnieniowej
stawu kolanowego przeprowadzono na grupie 98 pacjentéw. Stosowano 500 mg siarczanu
glukozaminy 3 razy dziennie lub placebo przez 2 miesigce. Jako wynik pierwszorzedowy
skutecznosci przyjeto okreslenie intensywnosci bolu wedhug skali VAS (zaréwno
w spoczynku, jak i podczas chodzenia). Glukozamina nie byta lepsza niz placebo
W zmniejszaniu boélu zwigzanego z chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego wedhug

uczestnikow. [198]
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Celem badania byla ocena doustnego potgczenia chlorowodorku glukozaminy, siarczanu
chondroityny i askorbinianu manganu w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawu
kolanowego. Zrekrutowano 93 pacjentow, grupa interwencyjna otrzymywata 1000 mg
chlorowodorku glukozaminy, 800 mg siarczanu chondroityny i 152 mg askorbinianu
manganu 2 razy dziennie. Pierwszorzegdowym wynikiem byta zmiana LFI po 6 miesigcach
terapii. U pacjentdow ztagodng lub umiarkowana postacia zwyrodnienia (diagnoza na
podstawie obrazu radiologicznego, 72 osoby) wykazano znaczgca poprawe wynikow po 6
miesigcach. Wskaznik odpowiedzi na lek wyniost 52% w poréwnaniu z 28% wskaznikiem
odpowiedzi na placebo. Pacjenci z cigzkg ChZS nie wykazali znaczacej poprawy w wynikach.
U 17% pacjentow z grupy interwencyjnej odnotowano zdarzenia niepozadane, jednak

w grupie placebo pojawity si¢ one az u 19% uczestnikow badania. [199]

Interesujacych wynikow dostarczyto badanie opublikowane w czasopiSmie Lancet. 212
pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego zostato losowo przydzielonych do
grupy otrzymujacej doustnie 1,5 g siarczanu glukozaminy lub placebo raz dziennie przez 3
lata. Obraz radiologiczny kazdego stawu kolanowego wykonano w momencie wlgczenia oraz
po uptywie roku i 3 lat od rozpocze¢cia badania. U 106 pacjentdw otrzymujacych placebo
zaobserwowano postepujace zwezenie szpary stawowej. Srednia utrata szpary stawowej po 3
latach wynosita -0,31 mm. Nie odnotowano zmniejszenia przestrzeni miedzystawowej u 106
pacjentow leczonych siarczanem glukozaminy (-0,06 mm). Podobne wyniki uzyskano przy
minimalnym zwe¢zeniu szpary stawowej. Zgodnie z oceng w skali WOMAC objawy ulegly
nieznacznemu pogorszeniu u pacjentow otrzymujacych placebo w poréwnaniu z poprawg
obserwowang po leczeniu siarczanem glukozaminy. Nie bylo réznic w bezpieczenstwie ani

przyczynach rezygnacji z badania miedzy grupami. [200]

Sprawdzono skuteczno$¢ polimeru N-acetylo-D-glukozaminy w podwojnie $lepym,
kontrolowanym placebo badaniu u 10 pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawoOw.
Przyjmowanie 1,5 g polimeru N-acetylo-D-glukozaminy (modyfikacja strukturalna miata na
celu zwigkszenie dostgpnosci glukozaminy) przez 6 tygodni pozwolilo na redukcje
dolegliwosci zwigzanych z choroba zwyrodnieniowg stawow (wedlug wskaznika nasilenia
dolegliwosci oraz subiektywnej oceny dokonywanej przez pacjenta oraz lekarza)

w porownaniu do placebo. [201]
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Randomizowane, kontrolowane placebo, podwodjnie S$lepe badanie dotyczace siarczanu
glukozaminy w leczeniu bolu w chorobie zwyrodnieniowej stawu kolanowego nie wykazato
skutecznosci surowca. 80 pacjentow otrzymywato siarczan glukozaminy (1,5 mg dziennie)
lub placebo przez 6 miesi¢cy. Pierwszorzedowa miarg wyniku byta ogdlna ocena bolu

w chorym kolanie przez pacjentow za pomocg VAS. [202]

Celem 3-letniego, randomizowanego, kontrolowanego placebo badania byto ustalenie, czy
dhugotrwate leczenie siarczanem glukozaminy moze modyfikowa¢ progresje struktury stawu
oraz redukowac¢ objawy ChZS. 202 pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego
zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej siarczan glukozaminy (1,5 g /dzien)
lub placebo. Postepujace zwezenie szpary stawowej po zastosowaniu placebo wyniosto -0,19
mm po 3 latach. Odwrotnie, nie obserwowano zmiany po zastosowaniu siarczanu
glukozaminy (0,04 mm), z istotng réznica migdzy grupami. Objawy poprawity si¢
nieznacznie po zastosowaniu placebo, ale az o 20% do 25% po zastosowaniu siarczanu

glukozaminy, z istotnymi koncowymi réznicami we wskaznikach LFI i WOMAC. [203]

Niewielkie podwoéjnie zaslepione badanie na 40 pacjentach z ChZS trwato 3 miesigce.
Uczestnicy przyjmowali 500 mg siarczanu glukozaminy 3 razy dziennie lub 400 mg
ibuprofenu 3 razy dziennie. Na podstawie kwestionariusza dotyczacego dolegliwosci oraz
okreslenia natezenia bolu za pomocg VAS stwierdzono, ze skutecznos$¢ terapeutyczna obu

terapii byta podobna. [204]

W 12-tygodniowym randomizowanym badaniu obejmujacym 46 osob (w tym grupe placebo
liczacg 22 osoby) oceniano wptyw chlorowodorku glukozaminy (2 g dziennie) na bole
stawow kolanowych (prawdopodobnie zwigzane 2z uszkodzeniem chrzastki badz
zwyrodnieniem stawow). Wyniki testow klinicznych i czynno$ciowych nie roznity sig istotnie
miedzy grupami. Grupa interwencyjna miata znaczaco lepsze wyniki tylko w aspekcie
dotyczacym jakosci zycia wedlug punktacji KOOS w 8 i 12 tygodniu badania oraz nizszy
wynik Knee Pain Scale w 8 tygodniu badania w porownaniu do grupy placebo. Wedtug
subiektywnej oceny pacjentow po 12 tygodniach stosowania glukozaminy poprawe doczuto

88% badanych, podczas gdy w grupie placebo poprawe zgtosito tylko 17%. [205]

319 kobiet po menopauzie wzigto udziat w randomizowanym, kontrolowanym placebo,

prospektywnym, niezaleznym badaniu okreSlajagcym wptyw siarczanu glukozaminy
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na przebieg choroby zwyrodnieniowej stawow. Minimalng szeroko$¢ szpary stawowej
oceniano na poczatku badania oraz po 3 latach na podstawie zdjecia rentgenowskiego kolana.
Wykorzystano rowniez kwestionariusz WOMAC. Po 3 latach uczestniczki po menopauzie
w grupie siarczanu glukozaminy nie wykazaly zwezenia szpary stawowej (zmiana szpary
stawowej 0 +0,003 mm), podczas gdy uczestniczki w grupie placebo doswiadczyty zwezenia
0 -0,33 mm (p < 0,0001 dla poréwnania dwoch grup). Procentowe zmiany po 3 latach we
wskazniku WOMAC wykazaly poprawe w grupie siarczanu glukozaminy o -14,1% oraz
pogorszenie w grupie placebo o 5,4% (p = 0,003 dla poréwnania dwoch grup). [206]

6-miesigeczne, randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie zostato
przeprowadzone na 137 osobach z chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego, ktorzy
stosowali w terapii glukozamine (maksymalnie 1,5 g/dzien) oraz doswiadczyli przynajmniej
umiarkowanej poprawy bolu kolana po rozpoczgciu stosowania glukozaminy. Obserwacja
trwala przez 6 miesi¢cy lub do momentu zaostrzenia choroby, w zaleznosci od tego, co
nastgpito wczesniej. Pierwszorzegdowym wynikiem byt odsetek zaostrzen choroby w grupach
glukozaminy i placebo przy uzyciu analizy intent-to-treat. Pozostate wyniki obejmowaty czas
do zaostrzenia choroby; stosowanie lekow przeciwbolowych, okreslenie nasilenia bolu
I sztywnos$ci oraz sprawno$ci funkcjonalnej 1 jakosci zycia. Zaostrzenie choroby
zaobserwowano u 42% pacjentow otrzymujacych placebo 1 45% pacjentow W grupie
glukozaminy. Czas do zaostrzenia choroby nie byl istotnie rozny w grupie glukozaminy
wporownaniu z grupg placebo. Na ostatniej wizycie w badaniu acetaminofen byt stosowany
odpowiednio u 27% i 21% pacjentow otrzymujacych placebo i glukozamine, niesteroidowe
leki przeciwzapalne stosowano u 29% i 30%, a obydwa stosowano u 20 % i 21%. Nie
stwierdzono réznic W nasileniu zaostrzenia choroby lub innych drugorzedowych punktach
koncowych miedzy pacjentami otrzymujacymi placebo i glukozaming. [207] Nie
zaobserwowano statystycznie istotnego wplywu siarczanu glukozaminy na poziom
fragmentow kolagenu typu Il w surowicy lub moczu w przypadku choroby zwyrodnieniowej

stawu kolanowego po 6 miesigcach terapii. [210]

12-tygodniowe, podwojnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane placebo badanie
skuteczno$ci glukozaminy (1,5 g/dzien) wsrdd pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawu
kolanowego prowadzono droga internetowa. Badanie ukonczylo 186 0s6b (93 w grupie
placebo). Pierwszorzedowa miarg byt wynik podskali bolu WOMAC. Dodatkowe wyniki
obejmowaty podskale sprawnosci fizycznej i Sztywnosci oraz ogdlny wynik kwestionariusza

i stosowanie $rodkoéw przeciwbolowych. Nie odnotowano roéznicy pomigdzy grupg leczong
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i kontrolng pod wzgledem nasilenia bolu (2,0 vs. 2,5, p =0,41), sztywnosci (0,7 vs. 0,8, p =
0,52), sprawnosci funkcjonalnej (5,2 vs 4,6, p = 0,49), wyniku ogélnego WOMAC (7,8 vs.
7,8, p = 0,81) oraz stosowania lekéw przeciwbolowych (133 vs. -88, p = 0,12). Liczba
i rodzaj zgloszonych zdarzen niepozadanych byty podobne w obu grupach. [208]

Zbadano skuteczno$¢ potaczenia chlorowodorku glukozaminy z siarczanem chondroityny
w terapii ChZS. 90 kobiet podzielono losowo na 2 grupy: 45 pacjentek przyjmowato 500 mg
chlorowodorku glukozaminy i 500 mg siarczanu chondroityny 2 razy dziennie w ciggu
pierwszego miesigca, nastepnie 1 raz dziennie przez kolejne 5 miesiecy, réwnoczesnie
stosowaty diklofenak sodu (50 mg 2 razy dziennie ze stopniowym zmniejszaniem dawki
w miarg redukcji dolegliwosci bolowych), 45 pacjentdow z grupy kontrolnej przyjmowato
tylko diklofenak (50 mg dwa razy dziennie przez 6 miesiecy). Wskaznik WOMAC istotnie
obnizyt si¢ po 4 1 6 miesigcach terapii w badanej grupie. Po 3 miesigcach od ukonczenia
terapii pacjentow z grupy interwencyjnej w dalszym ciggu charakteryzowaty obnizone
wskazniki czynnosciowy i nat¢zenia bolu WOMAC, w przeciwienstwie do pacjentow
kontrolnych odczuwajacych nasilenie bolu i pogorszenie wydolnosci funkcjonalnej stawow.
Po 4 miesigcach leczenia bol mierzony za pomoca VAS ustapit w wigkszym stopniu w grupie
z glukozaming i chondroityng (p = 0,008). Podczas przyjmowania glukozaminy
I chondroityny u pacjentoéw ograniczeniu uleglo takze zapotrzebowanie na diklofenak.
Po 1 miesigcu terapii 4,5% pacjentow zrezygnowato z przyjmowania diklofenaku; po 4
miesigcach - 20%, po 6 miesigcach - 40%. Zaden z pacjentéw z grupy badanej nie przerwat
terapii z powodu dziatan niepozadanych, w grupie kontrolnej 14 pacjentow zrezygnowato

z diklofenaku z powodu dziatan niepozadanych. [209]

W 2005 roku pojawita si¢ publikacja (petny tekst w jezyku chinskim, dostgpny tylko abstrakt)
opisujagca wieloosrodkowe, randomizowane, rownolegle kontrolowane badanie kliniczne
skutecznos$ci 1 bezpieczenstwa chlorowodorku glukozaminy w leczeniu pacjentow z chorobg
zwyrodnieniowg stawu kolanowego w poroéwnaniu do terapii siarczanem glukozaminy. 142
pacjentéw cierpiagcych na chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego zostalo losowo
przydzielonych do 2 grup: otrzymujacej 480 mg chlorowodorku glukozaminy 3 razy dziennie
lub otrzymujacej 500 mg siarczanu glukozaminy 3 razy dziennie. Po 4 tygodniach leczenia
w obu grupach zaobserwowano znaczng poprawe objawow choroby oraz istotne zmniejszenie
punktacji LFI. Nie byto istotnych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy terapia
siarczanem  glukozaminy i chlorowodorkiem glukozaminy w leczeniu choroby

zwyrodnieniowej stawu kolanowego. [211] Do takiego samego wniosku doszli badacze na
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podstawie wynikow badan opublikowanych w 2007 roku w Chinese Journal of surgery [215]
oraz w 2018 i 2021 roku w Advances in Rheumatology [283, 285]. Kolejne poréwnanie form
glukozaminy dotyczylo 90 pacjentow z tagodna i umiarkowang chorobg zwyrodnieniowa
stawu kolanowego. Zostali oni losowo przydzieleni do dwoch réwnolicznych grup
terapeutycznych: stosujacej 1,5 g dziennie soli sodowej siarczanu glukozaminy lub 1,5 g
dziennie soli potasowej siarczanu glukozaminy. Obie grupy wykazaly poprawe wynikow
WOMAC i SF-36, ale nie byla ona istotna statystycznie. Roznice w punktacji WOMAC
i SF-36 miedzy grupami nie byly znaczace, zatem uznano, ze kazda z badanych form

glukozaminy jest tak samo skuteczna i bezpieczna w terapii. [229]

Wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo i celekoksybem badanie
glukozaminy/chondroityny Arthritis Intervention Trial (GAIT) ocenito ich skutecznos¢
i bezpieczenstwo w leczeniu bolu kolana spowodowanego chorobg zwyrodnieniowg stawow.
1583 pacjentéw z objawowa chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego otrzymywato 1,5 g
siarczanu glukozaminy lub 1,2 g siarczanu chondroityny dziennie. Trzecia grupa stosowata te
dwa surowce tgcznie. Grupy poréwnawcze otrzymywaty 200 mg celekoksybu dziennie lub
placebo przez 24 tygodnie. Gtéwnym punktem koncowym byto zmniejszenie nasilenia bolu
kolana 0 20% wzgledem wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia. Glukozamina i siarczan
chondroityny nie byly znaczaco lepsze niz placebo w zmniejszaniu bolu kolana o 20%.
W poréwnaniu ze wskaznikiem odpowiedzi na placebo (60,1 %), wskaznik odpowiedzi na
glukozaming byt o 3,9 punktu procentowego wyzszy (p = 0,30), wskaznik odpowiedzi na
siarczan chondroityny byt o 5,3 punktu procentowego wyzszy (p = 0,17) oraz wskaznik
odpowiedzi na leczenie skojarzone byt o 6,5 punktu procentowego wyzszy (p = 0,09).
Wskaznik odpowiedzi w grupie kontrolnej celekoksybu byt o 10,0 punktow procentowych
wyzszy niz w grupie kontrolnej placebo (p = 0,008). W przypadku pacjentow z bolem
o nasileniu umiarkowanym do silnego na poczatku badania (354 o0soby), wskaznik
odpowiedzi byt znacznie wyzszy w przypadku terapii skojarzonej niz w przypadku placebo
(79,2% w pordéwnaniu do 54,3%, p = 0,002). [212] Wydtuzenie terapii u 662 pacjentow do 24
miesigcy rowniez nie dostarczyto wynikow, ktore wskazywatyby na istotng statystycznie

przewage terapii z wykorzystaniem glukozaminy nad placebo. [231]

W celu oceny wplywu glukozaminy i siarczanu chondroityny, samodzielnie lub w polaczeniu,
a takze celekoksybu i placebo na postepujaca utrate szerokosci szpary stawowej u pacjentow
z chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego przeprowadzono 24-miesigczne, podwojnie

zaslepione, kontrolowane placebo badanie kontynuujace probe GAIT. 572 pacjentow
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z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego, ktorzy zostali przydzieleni losowo do 1 z 5
grup w GAIT, nadal otrzymywali glukozaming 500 mg 3 razy dziennie, siarczan
chondroityny 400 mg 3 razy dziennie, kombinacj¢ glukozaminy i siarczanu chondroityny,
celekoksyb 200 mg dziennie lub placebo przez 24 miesigce. Minimalne przysrodkowe
szerokosci szpary stawowej kosci piszczelowo-udowej mierzono na poczatku badania, po 12
miesigcach 1 po 24 miesigcach. Pierwszorzgdowa miarg wyniku byla §rednia zmiana
szerokos$ci szpary stawowej w pordwnaniu do wartosci wyjsciowej. W grupie placebo $rednia
utrata szeroko$ci szpary stawowej po 2 latach wyniosta 0,166 mm. Nie zaobserwowano
statystycznie istotnej réznicy w Sredniej rdznicy szerokosci szpary stawowej w zadnej grupie

leczonej w poréwnaniu z grupa placebo po dwoch latach terapii. [222]

318 pacjentow zostato wiaczonych do randomizowanego, kontrolowanego placebo badania
z podwojnie §lepa proba, w ktorym paracetamol byl stosowany jako lek porownawczy.
Pacjenci zostali losowo przydzieleni do otrzymywania doustnego siarczanu glukozaminy
(1,5 g dziennie, 106 os6b), acetaminofenu (3 g dziennie, 108 osdb) lub placebo (104 osoby).
Pierwszorzgdowym miernikiem skuteczno$ci byta zmiana LFI po 6 miesigcach. Parametry
drugorzedowe obejmowaty wskaznik zapalenia kosci i stawow WOMAC oraz odpowiedz
wedtug kryteriow Osteoarthritis Research Society International. Na poczatku badania pacjenci
mieli umiarkowanie nasilone objawy ChZS ($rednia warto$¢ LFI — ok. 11 punktow). Siarczan
glukozaminy byt skuteczniejszy niz placebo w poprawie LFI, z koncowym spadkiem o 3,1
punktu, w poréwnaniu z 1,9 dla placebo (p = 0,032). Spadek o 2,7 punktu po zastosowaniu
acetaminofenu nie ro6znil si¢ znaczgco od spadku po placebo. Podobne wyniki
zaobserwowano dla WOMAC. Wiecej odpowiedzi odnotowano dla siarczanu glukozaminy
(39,6%) i paracetamolu (33,3%) niz dla placebo (21,2%). [213]

Badanie polskiej grupy naukowcdé$w rozpoczeto 50 pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg
stawow kolanowych (38 osob) lub bioder (12 osob). Badanie ukonczylo 47 pacjentow.
Wszyscy przyjmowali 500 mg siarczanu glukozaminy 3 razy dziennie przez 12 tygodni.
Istotng poprawe uzyskano wedtug punktacji WOMAC u 38 pacjentow (80,85%), a wedtug
punktacji LFI u 36 pacjentow (70,60%). Samoocena bolu ulegta poprawie u 35 pacjentow
(74%). Skutecznos$¢ leczenia zostata oceniona jako ,,dobra” przez 60% pacjentow i byta

zblizona do oceny lekarza. Nie zaobserwowano istotnych zdarzen niepozadanych. [214]

W wiceloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu 95 pacjentow
zostato przebadanych i losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej siarczan glukozaminy

(47 osob, 1,5 g/dzien) lub preparat ziolowy z Uncaria guianensis i Lepidium meyenii.
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Wymagana odpowiedz terapeutyczng (zmniejszenie bolu wedtug WOMAC 0 20%) osiggnigto
zarowno dla glukozaminy (89%), jak i dla fitoterapii (94%). W porownaniu ze stanem
wyj$ciowym obydwie terapie wykazaly znaczace korzysci wedlug wynikow WOMAC i VAS
juz po tygodniu, Z postepujgcag poprawag w trakcie 8 tygodniowego protokotu leczenia (45-
62% zmniejszenie wynikow WOMAC Iub VAS). Nie odnotowano powaznych zdarzen

niepozadanych, a parametry bezpieczenstwa pozostaty niezmienione. [216]

Podwojnie S$lepe, kontrolowane placebo, randomizowane badanie kliniczne trwato 12
miesi¢cy. Uczestnikami bylo 89 0sob (w wieku powyzej 50 lat) z chorobg zwyrodnieniowg
stawu kolanowego, ktorych przydzielono losowo do grupy stosujacej 1,5 g chlorowodorku
glukozaminy i 1,2 g siarczanu chondroityny lub placebo przez 6 miesigcy. W drugiej fazie
dalej kontynuowano terapi¢, do ktorej dodano ¢wiczenia fizyczne (kolejne 6 miesiecy).
Pierwszorzgdowym miernikiem skutecznosci byly wyniki kwestionariusza WOMAC. Nie

odnotowano istotnych réznic migdzy grupami po 6 lub 12 miesigcach interwencji. [217]

Od lutego 2006 r. do stycznia 2007 r. 60 pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawu
kolanowego leczono chlorowodorkiem glukozaminy. Chlorowodorek glukozaminy
przyjmowano 2 razy (po 750 mg) przez 6 tygodni; kolejny cykl terapeutyczny powt6rzono po
4 miesigcach. Objawy kliniczne choroby ustapity catkowicie w 31 przypadkach. U 27 osob
ulegly redukcji. Wyniki bolu wedtug LFI dotyczace spoczynku, aktywno$ci sportowej,
tkliwosci, sprawnos$ci czynno$ciowej, sztywnosci porannej i zdolnosci chodzenia po leczeniu
wynosity 0,5; 0,7; 0,8; 0,9; 0,6 i 0,9 wskazujac na statystycznie istotne roznice w porownaniu
z okresem przed terapig (odpowiednio: 1,6; 2,1; 2,2; 1,8; 1,71 2,0). [218]

Czesci z 142 pacjentek z umiarkowang chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego, ktorym
podczas pierwszej wizyty w szpitalu zalecono wykonywanie ¢wiczen w domu, losowo
podawano chlorowodorek glukozaminy (1,5 g/dzien, 49 os6b) lub rizedronian (51 oséb).
Chociaz poprawe po 18 miesigcach zaobserwowano we wszystkich grupach stosujacych
indywidualne skale do oceny bolu i funkcji stawu kolanowego, nie zaobserwowano istotnych
réznic miedzy grupami w zakresie zadnej ze skal, co wskazuje na brak istotnej roli
glukozaminy lub risedronianu w uzyskaniu poprawy. Wedlug autorow nawet jesli
glukozamina i risedronian mialyby mie¢ wpltyw na chorob¢ zwyrodnieniowa stawu

kolanowego, efekt nie bytby wigkszy niz efekt cwiczen w celu ztagodzenia objawow. [219]

70 os6b z umiarkowang lub cigzka choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego zostalo

losowo przydzielonych do czterech grup terapeutycznych trwajacych 12 tygodni: grupy
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| stosujgcej terapi¢ siarczanem glukozaminy (1,5 g dziennie), grupy Il stosujacej terapie
preparatem z mineralow morskich, grupy Il stosujacej terapi¢ taczacg dwie poprzednie lub
grupy IV placebo. Podstawowymi kryteriami efektywnosci byty wyniki WOMAC i odlegltos¢
przebyta podczas 6 minut marszu. Bezpieczenstwo oceniano na podstawie analizy probek
krwi. Tylko 50 os6b ukonczyto badanie, a analiza danych wykazata istotne roznice miedzy
grupami pod wzgledem zmian w punktacji bolu WOMAC w czasie. Tylko | ill grupa
wykazaly znaczng poprawe objawow w trakcie badania. Wszystkie terapie byly dobrze

tolerowane, a profile dziatan niepozadanych nie roznity si¢ znaczaco miedzy grupami. [220]

Przeprowadzono randomizowane badanie, ktore miato na celu okreslenie czy siarczan
glukozaminy pozwala ograniczy¢ objawy 1 progresj¢ choroby zwyrodnieniowej stawu
biodrowego. 222 pacjentow przyjmowato przez 2 lata 1,5 g doustnego siarczanu glukozaminy
lub placebo raz dziennie. Pierwszorzgdowymi miarami skutecznosci byty wyniki uzyskane
w podskalach boélu i sprawnosci czynno$ciowej WOMAC oraz zwezenie szpary Stawowej po
24 miesigcach. Siarczan glukozaminy nie byt lepszy niz placebo w zmniejszaniu objawow
i progresji choroby zwyrodnieniowej stawu biodrowego. [221] Dodatkowa analiza
otrzymanych wynikow przeprowadzona po podzieleniu uczestnikow na mniej liczne
podgrupy - podziat ze wzgledu na posta¢ radiologiczng wedtug Kellgren’a i Lawrence’a (KL
=1 vs. > lub = 2) oraz posta¢ choroby (zlokalizowana vs. uogélniona) — réwniez nie wykazata

poprawy wynikow wzgledem placebo. [224]

Oceniono wptyw podawanego doustnie potaczenia glukozaminy-chondroityny-kwercetyny
(1200 mg chlorowodorku glukozaminy dziennie, 75-111 mg chondroityny dziennie, 45 mg
kwercetyny dziennie), na wiasciwosci mazi stawowej pacjentow z ChZS i RZS. Po 3
miesigcach pacjenci z ChZS (46 os6b) wykazywali znaczng poprawe w zakresie natgzenia
bolu isprawnosci czynno$ciowej oraz zmian we wlasciwosciach mazi stawowej:
zmniejszeniu uleglo stezenie biatek oraz ilos¢ czasteczek siarczanu chondroityny, w ktorych
grupa siarczanowa znajduje si¢ w pozycji 6-O reszty N-acetylogalaktozoaminy (powstaja
glownie W wyniku uszkodzenia chrzastki stawowej), wzrosta z kolei wielkos$¢ czasteczek
kwasu hialuronowego. Nie zaobserwowano takich efektow u pacjentow z RZS (22 osoby).

Terapia nie wpltywala na ilo$¢ ptynu maziowego. [223]

Przepuszczalnos$¢ naczyh wlosowatych w chrzastce w chorobie zwyrodnieniowej stawow jest
mniegjsza wedhug obrazu uzyskanego za pomocg MR. 16 pacjentdéw ze zwyrodnieniem Stawu
kolanowego, losowo przydzielonych do grupy stosujacej glukozamine (1,5 g) lub grupy

kontrolnej (paracetamol 650 mg), poddano dwém badaniom obrazowania MR na poczatku
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terapii i po 6 miesigcach. Zastosowano rowniez pomiar nat¢zenia bolu za pomocg skali VAS
oraz skale American Knee Society. W grupie stosujacej glukozaming natezenie bolu i wyniki
sprawnosci czynnosciowej Ulegly istotnej statystycznie poprawie (VAS: 7,3 do 3,6; American
Knee Society: 18,6 do 42,9). Terapia glukozaming znaczaco zwickszyla przepuszczalnosc
naczyn wlosowatych chrzastki (-54,4 w grupie kontrolnej w poréwnaniu do 126,7 w grupie

interwencyjnej). [225]

W dwuosrodkowym, dwuramiennym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu
poréwnawczym przez okres 26 tygodni badano tgcznie 177 pacjentow z umiarkowanym do
cigzkiego zwyrodnieniem stawu biodrowego lub kolanowego. Celem bylo sprawdzenie czy
kombinacja siarczanu glukozaminy (1,5 g/dzien) i wielonienasyconych kwasow thuszczowych
omega-3 (EPA i DHA, 600 mg dziennie) przynosi lepsze efekty niz stosowanie w terapii
wylacznie siarczanu glukozaminy. Oceng terapii przeprowadzono za pomoca wskaznika
WOMAC. Pod koniec badania wymagane bylo zmniejszenie wyniku bdolu co najmniej o 20%,
przeanalizowano réwniez roznice ilosSciowa w podskalach WOMAC bolu, sztywnosci
i sprawno$ci czynno$ciowej. Nie bylo statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami, przy
zatozeniu poprawy o co najmniej 20% (92,2% pacjentow uzyskato taka poprawe¢ w grupie
interwencyjnej, 94,3% w grupie kontrolnej). Z kolei ro6znica miedzy grupami okazata si¢
istotna przy zatozeniu, ze poprawa osiaggneta co najmniej 80% (44%, vs. 32%). Sztywnos¢
poranna oraz bol w biodrach 1 kolanach zmniejszyty si¢ pod koniec badania o 48,5%-55,6%
w grupie interwencyjnej i 0 41,7%-55,3% w grupie kontrolnej. Stwierdzono, ze oba produkty

sg bezpieczne w dlugotrwalym leczeniu trwajacym 26 tygodni. [226]

12-tygodniowe, podwojnie slepe, kontrolowane placebo, randomizowane badanie dotyczyto
36 0sob z chorobg zwyrodnieniowg stawu piszczelowo-udowego stwierdzong za pomocg
radiografii. Uczestnikow losowo podzielono na réwnoliczne grupy stosujace codziennie
siarczan glukozaminy (1,5 g w 3 dawkach podzielonych), ibuprofen (1200 mg w 2 dawkach
podzielonych) lub placebo oraz trening sitowy obu n6g z naciskiem na migsien czworogtowy.
We wszystkich grupach zwigkszeniu ulegla sita mig$ni. Glukozamina istotnie zmniejszyta
poziom oligomerycznego biatka macierzy chrzastki w SUrowicy w pordéwnaniu zaréwno
z placebo, jak i ibuprofenem. Sugeruje to wptyw glukozaminy na stan chrzastki w okresie
obcigzenia stawoéw u ludzi z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego. Z kolei st¢zenia c-

telopeptydu kolagenu typu 2 w moczu nie zmienily si¢ znaczgco. [227]

W kolejnym badaniu oceniano wplyw progresywnego programu chodzenia i terapii

siarczanem glukozaminy na objawy choroby zwyrodnieniowej stawu biodrowego lub
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kolanowego. 36 uczestnikow otrzymywato 1500 mg siarczanu glukozaminy dziennie przez
6 tygodni. Nastepnie wdrozono u nich dodatkowo 12-tygodniowy program progresywnego
marszu (chodzenie 3 lub 5 dni w tygodniu). W obu grupach poziom krokéw chodu byt
stopniowo zwickszany do 3000 krokow dziennie przez pierwsze 6 tygodni i do 6000 krokéw
dziennie przez kolejne 6 tygodni. Po pierwszych 6 tygodniach badania (po suplementacji
glukozaming) poprawie ulegly wyniki dotyczace aktywnosci fizycznej: pacjenci deklarowali
wickszg 1los¢ czasu w tygodniu poswigcang na aktywno$¢ fizyczng, skroceniu ulegl czas
pokonania okreSlonego dystansu we ,wlasnym” tempie, poprawily si¢ wyniKki
kwestionariusza WOMAC w zakresie sprawno$ci czynno$ciowej i sztywnosci. Pomiedzy
rozpoczeciem programu chodzenia (tydzien 6) a koncowa obserwacja (tydzien 24)

zaobserwowano dalszg poprawe W tym zakresie (p < 0,05). [228]

W Poradni Szpitala Uniwersyteckiego w Oslo przeprowadzono badanie z podwojnie $lepa
proba, randomizowane, kontrolowane placebo. 250 pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa
odcinka ledzwiowego kregostupa przyjmowato dziennie 1,5 g glukozaminy lub placebo przez
6 miesigcy. Pierwszorzgdowa miarg skutecznosci byta niepelnosprawno$¢ zwigzana z bolem
mierzona za pomocg Kwestionariusza Niepetnosprawnosci Rolanda Morrisa (RMDQ).
Drugorzedowymi punktami koncowymi byty wyniki liczbowe ze skal oceny bdlu pacjentéw
w spoczynku i podczas aktywnosci oraz narzgdzie jakosci zycia EuroQol-5 Dimensions. Na
poczatku $rednie wyniki RMDQ wynosity 9,2 + 0,8 dla grupy glukozaminy i 9,7 + 0,8 dla
grupy placebo (p = 0,37). Po 6 miesigcach $redni wynik RMDQ byt taki sam dla grup
glukozaminy i placebo (5,0 £+ 0,8). Po 1 roku $rednie wyniki RMDQ wynosity 4,8 + 0,9 dla
glukozaminy i 5,5 + 0,9 dla grupy placebo. Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy
W zmianie mi¢gdzy grupami ocenianymi po 6-miesigcznym okresie interwencji i po 1 roku.
Lagodne zdarzenia niepozadane zgloszono u 40 pacjentow w grupie glukozaminy i 46
w grupie placebo. 6-miesi¢czna terapia doustna glukozaming, w poroéwnaniu z placebo, nie

spowodowata zmniejszenia niepetnosprawnosci bolowe;j. [230]

Leczenie pacjentéw z tagodng i umiarkowang chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego
siarczanem glukozaminy bylo dokumentowane przez 6 miesiccy w wieloosrodkowym,
prospektywnym, niekontrolowanym, nieinterwencyjnym badaniu. Okoto 80% pacjentow
otrzymywato 1,5 g siarczanu glukozaminy dziennie (minimalnie 750 mg, maksymalnie 3000
mg). Oceniono dane 698 pacjentéw w $rednim wieku 58 lat. Sredni LFI spadt od poczatku do
konca badania z 7,2 (umiarkowany) do 4,2 (tagodny). Odpowiednio zmienity si¢ wyniki

charakteryzujace bol, mobilnos¢ i codzienng pracg. Odsetek pacjentow z dolegliwosciami
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zwigzanymi ze stosowaniem lekoéw przeciwbolowych zmienit si¢ z 12% na poczatku badania
do 3% na koncu. Wedlug ogolnej oceny lekarzy, 80% pacjentow czuto si¢ lepiej lub znacznie
lepiej w zakresie dolegliwosci kolanowych pod koniec badania. Ocena wtasna pacjentow byta
jeszcze lepsza. Jakos¢ zycia znacznie wzrosta. Tylko 1,6% wszystkich pacjentow zglosito

zdarzenia niepozgdane, ale nie byt powazne. [232]

Oceniono wplyw doustnego siarczanu glukozaminy na chorobg¢ zwyrodnieniowg stawow
skroniowo-zuchwowych. 59 pacjentow zostato losowo przydzielonych do dziennego spozycia
1,2 g siarczanu glukozaminy lub identycznych kapsutek placebo. Bol na skalach oceny
wzrokowej i werbalnej oraz zdolnos¢ otwierania zarejestrowano przed i po 6 tygodniach
leczenia. Nie wykazano réznic w poprawie migdzy grupami po leczeniu. 8 pacjentéw
w grupie glukozaminy 1 2 w grupie placebo przedwczesnie przerwalo leczenie. Dzialania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego zgtoszono odpowiednio u 10 i 3 pacjentow.
Wedhug autoréow doustny siarczan glukozaminy nie byt lepszy niz placebo w zmniejszaniu

oznak i objawow choroby zwyrodnieniowej stawow skroniowo-zuchwowych. [233]

Porownano efektywno$¢ terapii siarczanem glukozaminy (1,5 g dziennie) do terapii taczacej
siarczan glukozaminy z NLPZ w chorobie zwyrodnieniowej stawu kolanowego.
12-tygodniowe badanie ukonczyty 82 osoby. W kazdej z grup na koncu leczenia odnotowano
istotng statystycznie poprawe W zakresie wynikow WOMAC i VAS. Wyniki w grupie
z NLPZ byty istotnie lepsze. [234]

Czeska grupa badaczy podjeta probe wykazania wptywu tacznego przyjmowania siarczanu
glukozaminy (1,5 g dziennie w 3 dawkach podzielonych) oraz siarczanu chondroityny (1,2 g
dziennie w 3 dawkach podzielonych) na progresj¢ choroby zwyrodnieniowej stawu
kolanowego. Metody oceny obejmowaty kwestionariusz WOMAC oraz mniej subiektywny
pomiar wlasciwosci reologicznych stawow kolanowych in vivo podczas zgigeia i Wyprostu
(wyznaczano energi¢ rozproszonag, utrat¢ predkosci oraz sztywno$¢). Terapi¢ stosowano u 34
pacjentow, grupa kontrolna 10 pacjentéw nie stosowata leczenia. Po okresie 13 tygodni
zaobserwowano nieznaczne pogorszenie wszystkich parametrow w grupie kontrolnej.
W grupie interwencyjnej poprawie ulegly wszystkie mierzone parametry, cze$¢ z nich
W sposoéb statystycznie istotny. Pozytywne efekty terapii utrzymywaty si¢ przez 3 miesigce po
zakonczeniu leczenia. Stwierdzono czgsciowa korelacje miedzy wynikami Kwestionariusza
WOMAC, a pomiarami reologicznymi. Wedtug autorow w badaniu wykazano pozytywny
wplyw preparatu na zmiany artretyczne w stawie kolanowym, jednak ze wzgledu na duza

zmienno$¢ zebranych danych wniosek ten znajduje si¢ na granicy istotnosci statystycznej.
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Metoda pomiaru wiasciwos$ci reologicznych stawow okazata si¢ przydatna do oceny progresji

choroby zwyrodnieniowej stawow. [235]

Zbadano, czy siarczan glukozaminy i ¢wiczenia fizyczne mogg op6zni¢ degradacje struktury
stawow oceniang za pomocg MR, jak i zmniejszy¢ nasilenie dolegliwosci w ChZS. Do
badania wiaczono 39 kobiet, ktore zostaty losowo podzielone na dwie grupy. Grupa | (20
0s0b) stosowata wytgcznie aktywnosé fizyczng wedtug dedykowanego programu ¢wiczen,
natomiast grupa II oprocz terapii ruchowej otrzymywata siarczan glukozaminy (1,5 g/dobg).
Obie grupy leczono przez 12 tygodni. Pacjenci byli oceniani przed i po leczeniu pod katem
nasilenia bolu, sprawnosci funkcjonalnej, sity migéni, jakosci zycia, depresji i wynikow MR
(objetos¢ chrzastki, grubos¢ chrzastki przysrodkowej i bocznej). Obie grupy wykazaty
znaczng poprawe W zakresie bolu, sprawnosci funkcjonalnej, jakosci zycia i depresji, bez
istotnej statystycznie roznicy migdzy grupami po terapii. W kazdej grupie znaczacej
statystycznie poprawie ulegly wyniki MR, po terapii nie mozna bylo wykazaé istotnych
statystycznie rdéznic miedzy grupami w tym zakresie. Autorzy uznali, ze siarczan
glukozaminy nie wptywal na opodznienie progresji radiologicznej i tagodzenie objawow
zwyrodnienia stawow. Same C¢wiczenia byly wystarczajace, aby zapobiec zmianom

strukturalnym i utracie chrzastki stawu kolanowego. [236]

Zbadano efektywnos$¢ preparatu zawierajacego chlorowodorek glukozaminy, siarczan
chondroityny oraz pochodne kwercetyny w leczeniu ChZS. Randomizowane, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane placebo badanie przeprowadzono na 40 pacjentach z objawowa
chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego. Badani zostali losowo przydzieleni do grupy
terapeutycznej stosujacej 1200 mg chlorowodorku glukozaminy, 60 mg siarczanu
chondroityny i 45 mg glikozydéw kwercetyny dziennie lub placebo. Leczenie trwato 16
tygodni. Wyniki oceny skutecznosci objawowej opartej na kryteriach Japonskiego
Towarzystwa Ortopedycznego ulegly poprawie 0 ponad 20% w dwoch z czterech podskal
dotyczacych objawow/funkcji (zdolnos¢ chodzenia, zdolnos¢ wchodzenia i zchodzenia po
schodach — istotna poprawa, zakres ruchomosci i obrzek stawow — brak istotnej poprawy)
w porownano do wynikéw grupy placebo, wedtug ktorych poprawa nie przekroczyta 10%.
Analizy biomarkerow metabolizmu chrzastki wykazaty tendencje do poprawy réwnowagi
syntezy/degradacji kolagenu typu Il w grupie GCQ podczas obserwacji, jednak nie byta ona

znaczaca. [237]

Rol¢ w patofizjologii ChZS moze odgrywac leptyna. Dlatego podj¢to probe odpowiedzi na

pytanie, czy 12-tygodniowy program treningu silowego i terapii siarczanem glukozaminy
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majg wptyw na poziom leptyny w surowicy krwi oraz nasileniec ChZS. Do badania wigczono
37 pacjentek. Grupa | (19 osob) stosowata ¢wiczenia fizyczne, grupa Il oprocz terapii
ruchowej otrzymywata doustnie siarczan glukozaminy (1,5 g/dzien). Obie grupy wykazaly
znaczng poprawe¢ pod wzgledem poziomu leptyny, bolu, niepelnosprawnosci, sity migsni
i sprawnos$ci funkcjonalnej bez statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami. Poziomy
leptyny w osoczu byty istotnie skorelowane ze wskaznikiem masy ciata i czasem trwania
choroby, nie stwierdzono z kolei istotnej korelacji z wiekiem pacjenta, nasileniem bdlu,
niepetnosprawnos$cia, sprawnoscig czynnosciowa, sitg migsni 1 radiograficznym nasileniem
choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego. Trudno oceni¢, czy same ¢wiczenia okazaty sie

wystarczajace W zapobieganiu dolegliwos$ciom, z uwagi na brak grupy placebo. [238]

Poréwnano skuteczno$¢ terapeutyczng glukozaminy i chondroityny do kwasoéw omega-3
w ChZS. 60 pacjentow zostato randomizowanych w podwdjnie $lepym badaniu. Grupa A
otrzymywata preparat Biomarine LD-1227 (homogenizat z ikry jesiotra, stosunek biatka do
lipidow: 3,6; kwasy tluszczowe nasycone 23%, jednonienasycone kwasy tluszczowe 33%,
wielonienasycone kwasy tluszczowe 34% o medianie stosunku kwasoéw ttuszczowych n-6/n-3
wynoszacej 2,7), grupa B otrzymywata 500 mg glukozaminy 1400 mg siarczanu
chondroityny. W ciaggu 18 tygodni uczestnicy byli oceniani na podstawie VAS (oceniajac bol
w spoczynku i podczas wysitku fizycznego), LFI, WOMAC oraz KOOS. Ponadto oznaczono
ste¢zenia IL-6, IL-p, CRP, TNF-sR1 i TNF-sR2 w surowicy. W poréwnaniu z grupa B, terapia
wielonienasyconymi kwasami tluszczowymi pozwolita na szybsza i wigkSzg poprawe
w zakresie natezenia bolu, sprawnosci czynnosciowej, poziomu markerow stanu zapalnego
(IL-6, IL-B, hs-CRP, TNF-a) oraz zmniejszenie ilosci stosowanych NLPZ (= 49%). [239]

W  4-miesigcznym badaniu obserwacyjnym poréwnano terapi¢ kompleksem kurkumy
z fosfatydylocholing i glukozaming do terapii siarczanem chondroityny i glukozaming (grupa
61 pacjentow) choroby zwyrodnieniowej kolana. 63 pacjentéw stosowalo dziennie 500 mg
chlorowodorku glukozaminy oraz 500 mg preparatu kurkumy, z czego 20% stanowita
mieszanina kurkuminoidéow (100 mg kurkuminoidow = 75 mg kurkuminy, 15 mg
demetoksykurkuminy oraz 10 mg bisdemetoksykurkuminy), 40% fosfatydylocholina,
a pozostate 40% celuloza mikrokrystaliczna. 61 pacjentow stosowalo dziennie 415 mg
chlorowodorku glukozaminy i 400 mg siarczanu chondroityny. W kazdej z grup odnotowano
istotng statystycznie poprawe wWynikéw wedlug wskaznika Karnofsky'ego i skali WOMAC,
wydtuzeniu ulegt rowniez dystans pokonywany na biezni bez bolu. Zapotrzebowanie na leki

towarzyszace 1 pomoc medyczng zmniejszyto si¢ w obu grupach. Poprawa dotyczaca
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badanych parametrow za kazdym razem byla istotnic wigksza w grupie stosujacej preparat

kurkumy i glukozaming. [240]

Okreslono skuteczno$¢ terapii glukozaming poprzez ocene zmian strukturalnych w stawach
kolanowych za pomocg MR. Do randomizowanej, podwdjnie $lepej, kontrolowanej placebo
proby zakwalifikowano 201 uczestnikow z tagodnym do umiarkowanego bolem w jednym
lub obu kolanach (wynik WOMAC: 25-100). Uczestnicy otrzymywali przez po6t roku 1,5 ¢
chlorowodorku glukozaminy dziennie. Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo
zmniejszenie uszkodzenia chrzastki w obrazie MR obu kolan oceniane zgodnie z systemem
punktacji Whole-Organ MRI Score. Wyniki badania nie wykazaty poprawy pod wzgledem
degradacji chrzastki w obrazie MR oraz pod wzgledem poziomu telopeptydu C-koncowego
sieciujacego kolagenu typu Il (molekularny marker degradacji tkanki chrzestnej) w moczu po

stosowaniu glukozaminy u 0s6b z przewlektym bolem kolana. [241]

Poréwnano terapi¢ siarczanem glukozaminy do terapii ruchowej, wykorzystujac MR
U pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego. Pierwsza grupa pacjentow (40
0soOb) byla leczona doustnie siarczanem glukozaminy (1,5 g/dobe), druga grupa (30 osob)
wykonywata w domu ¢wiczenia fizyczne zgodnie z ustalonym programem. Terapie trwaty 6
miesiecy. W poréwnaniu z warto§ciami wyjSciowymi zaobserwowano znaczacg poprawe
w zakresie oceny bolu wedlug VAS oraz WOMAC, a takze wydluzenie dystansu
pokonywanego w czasie 20-minut; nie bylo znaczacych réznic dwoma grupami
terapeutycznymi. W ocenie grubosci chrzastki stawowej za pomocg MRI poprawa byta
widoczna tylko w okolicy kilykcia przysrodkowego kosci udowej u pacjentow, ktorzy
wykonywali program ¢wiczen domowych (p < 0,05). Autorzy uznali, ze zaréwno doustne
leczenie siarczanem glukozaminy, jak i terapia ruchowa sg skuteczne w objawowym leczeniu
pacjentow z ChZS. Stwierdzono jednak, ze terapia ruchowa ma lepszy efekt

chondroprotekcyjny niz doustne leczenie glukozaming w tej populacji pacjentow. [242]

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne z podwodjnie $lepa probg trwato 2
lata. 605 uczestnikow z przewleklym bolem kolana i z objawami zwezenia przysrodkowego
przedziatu piszczelowo-udowego (z zachowaniem szerokosci szpary przysrodkowej stawu >2

mm) zostato losowo przydzielonych do grup otrzymujacych dziennie:
I) 1500 mg siarczanu glukozaminy (152 osoby),

I1) 800 mg siarczanu chondroityny (151 os6b),
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I11) 1500 mg siarczanu glukozaminy oraz 800 mg siarczanu chondroityny (151 osob),
IV) placebo (151 osob).

Zwezenie szpary stawowej okreSlano na podstawie cyfrowych radiogramow stawu
kolanowego. Natezenie bolu kolana (skala 0-10) byto notowane w dzienniku uczestnika.
Tylko w grupie III uzyskano znaczgcg poprawe w stosunku do placebo pod wzgledem
zwe¢zenia szpary stawowej (Srednia réznica 0,10 mm). Wszystkie cztery grupy terapeutyczne
charakteryzowalo zmniejszenie natgzenia bolu, ale réznice miedzy grupami nie byly
statystycznie istotne. 6 % uczestnikow zgtosito powigzane dziatania niepozadane podczas
2-letniego okresu obserwacji, jednak charakteryzowaly one w jednakowym stopniu grupy

terapeutyczne i placebo. [243]

1120 pacjentow z radiologiczng chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego
(Kellgren/Lawrence 2-3) zostato randomizowanych (1:1:1) do jednej z trzech grup: grupy |
otrzymujacej 500 mg siarczanu glukozaminy i 400 mg siarczanu chondroityny w kapsutkach
3 razy dziennie; grupy Il otrzymujacej raz dziennie saszetke z 1500 mg siarczanu
glukozaminy i 1200 mg siarczanu chondroityny Iub grupy III otrzymujacej 500 mg
chlorowodorku glukozaminy i 400 mg siarczanu chondroityny w kapsutkach 3 razy dziennie.
Badanie trwato 16 tygodni. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta zmiana zgtaszanego
przez pacjenta natgzenia bolu (0-100 mm wedtug VAS) w zajetym kolanie i zmiana LFI.
Badanie ukonczyto 302, 301 i 306 pacjentéw, odpowiednio w grupach I, 11 i 11l. Bél istotnie
zmniejszyt si¢ (grupa I: -30,9; grupa 1l: -28,7; grupa I1l: -29,7 mm) we wszystkich grupach.
Znaczacg poprawe odnotowano rowniez dla LFI (grupa I: -3,8; grupa IlI: -3,7; grupa IlI: -
3,9). [244]

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie poréwnawcze
prowadzono przez 16 tygodni z udziatem 100 pacjentow z bolem kolana. Uczestnicy
stosowali 1200 mg chlorowodorku glukozaminy, 300 mg ekstraktu z chrzastki rekina (w tym
60 mg siarczanu chondroityny, 45 mg peptydow kolagenu typu I1), 90 mg glikozydow
kwercetyny, 100 mg ekstraktu z migsa rybiego (w tym 10 mg peptydéw imidazolowych) oraz
5 pg witaminy D lub placebo. Poprawa funkcji stawu kolanowego wystapita w obu grupach
(nat¢zenie bolu podczas chodzenia wedtug VAS, japonski kwestionariusz pomiaru natezenia
choroby zwyrodnieniowej stawow, predkos¢ chodzenia, sita migéni prostujacych kolana), ale

nie stwierdzono istotnej r6znicy mi¢dzy grupami. [245]
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Badanie MOVES z podwojnie $lepg probg dotyczace zwyrodnienia kosci i stawow
przeprowadzono we Francji, Niemczech, Polsce 1 Hiszpanii. Oceniono leczenie
chlorowodorkiem glukozaminy i siarczanem chondroityny w poréwnaniu z celekoksybem
u 606 pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego stopnia 2-3 Kellgrena
i Lawrence'a i bolem o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (WOMAC > 301; skala O-
500). Pacjenci zostali losowo przydzieleni do otrzymywania 400 mg siarczanu chondroityny
1 500 mg chlorowodorku glukozaminy 3 razy dziennie lub 200 mg celekoksybu dziennie
przez 6 miesi¢cy. Pierwszorzedowym wynikiem byto $rednie zmniejszenie wyniku
w podskali natezenia bolu WOMAC po 6 miesigcach. Drugorzedowe wyniki obejmowaty
podskale sprawnosci czynno$ciowej i sztywnosci WOMAC, natezenie bolu (VAS), obecnosé
obrzeku/wysigku stawow, przyjmowanie lekéw ratunkowych. Srednia zmiana natezenia bélu
wedtug WOMAC wyniosta -185,7 (spadek o 50,1%) w grupie glukozaminy i chondroityny
w porownaniu do -186,8 (spadek o 50,2%) w grupie celekoksybu. W obu grupach
odnotowano redukcje wigkszg niz 50% w obrzeku stawoéw; podobne zmniejszenie
zaobserwowano w przypadku wysigku. Nie zaobserwowano réznic w innych drugorzgdowych
punktach koncowych. Sporadyczne zdarzenia niepozadane w jednakowym stopniu dotyczyty
obydwu grup. Wedlug wniosku autoréw terapia glukozaming i chondroityng ma
poréwnywalng skutecznos¢ do celekoksybu w zmniejszaniu bolu, sztywnosci, ograniczenia
czynno$ciowego 1 obrzeku/wysigku stawow po 6 miesigcach u pacjentow z bolesng chorobg
zwyrodnieniowg stawu kolanowego, przy dobrym profilu bezpieczenstwa. [246] Analiza
probek surowicy krwi pobranych od 196 uczestnikow badania MOVES wykazata, ze terapia
glukozaming i chondroityng istotnie zmniejszata poziom IL-6 w poréwnaniu do celokoksybu,

wplyw na pozostate badane markery stanu zapalnego byt porownywalny. [255]

191 ochotnikow podzielono losowo na trzy grupy otrzymujace dzienng dawke kolagenu typu
Il (40 mg), 1500 mg chlorowodorku glukozaminy i 1200 mg siarczanu chondroityny lub
placebo przez 6 miesigcy. Stosowanie glukozaminy i chondroityny nie wywotalo
statystycznie istotnej poprawy wynikow WOMAC, VAS lub LFI w poréwnaniu z placebo.
Wiyniki dotyczace bezpieczenstwa nie roznity si¢ migdzy grupami. [247]

W  randomizowanym  badaniu  klinicznym MEBAGA  porownano  terapi¢
metylosulfonylometanem i kwasami bosweliowymi (grupa 1) do terapii siarczanem
glukozaminy (grupa II) w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawow kolanowych. Badanie
ukonczyto 112 osob. Przez 60 dni w grupie | stosowano 5 g metylosulfonylometanu i 7,2 mg

kwasow bosweliowych, w grupie Il pacjenci przyjmowali 1,5 g siarczanu glukozaminy
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dobowo. Skuteczno$¢ terapii oceniano za pomocg VAS i LFIl oraz ilosci stosowanych
pomocniczo lekow przeciwzapalnych. Obie metody leczenia doprowadzily do znaczacej
statystycznie poprawy badanych parametréw w porOéwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi.
Z kolei roznica w efektach miedzy grupami nie byta istotna. W badaniu nie uwzgledniono
placebo. [248]

Zbadano wptyw 6-miesiecznej doustnej terapii N-acetyloglukozaming i siarczanem
chondroityny na bol kolana, samoocen¢ funkcji kolana, aktywno$¢ i sprawnos$¢ fizyczna.
Losowo przydzielono 50 pacjentow do otrzymywania 100 mg N-acetyloglukozaminy
1 180 mg siarczanu chondroityny dziennie lub placebo. Pierwszorzgdowymi punktami
koncowymi byty wyniki VAS i japonskiej skali choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego.
Drugorzedowymi wynikami byty aktywno$¢ i sprawnos$¢ fizyczna mierzone za pomocg
japonskiej wersji Skali Aktywnosci Fizycznej dla Osob w Podesztym Wieku (sktada si¢ z 12-
elementowego kwestionariusza, mierzy $rednig liczbe godzin w ciaggu dnia przypadajacag na
aktywno$¢ sportowag i prace domowe) oraz testow wydolnosci (mozliwie najkrotszy do
osiggnigcia czas, w ktorym badany wstat z krzesta, przeszedt 3 m, wrécit 1 usiadl ponownie;
maksymalny dystans pokonywany w ciggu 6 minut). Istotng statystycznie poprawe
w porownaniu do grupy palcebo po 24 tygodniach odnotowano wytacznie w przypadku

dhuzszego czasu badanych poswigconego na czynnosci domowe. [249]

Wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane, podwdjnie $lepe, kontrolowane placebo
badanie kliniczne mialo na celu ocen¢ skutecznosci |1 bezpieczenstwa stosowania
trojsktadnikowego preparatu w potaczeniu z fizjoterapiag w leczeniu pacjentdw z chorobg
zwyrodnieniowg stawu kolanowego. 53 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do grupy
interwencyjnej, ktora otrzymywata 1000 mg chlorowodorku glukozaminy, 800 mg siarczanu
chondroityny i 100 mg ekstraktu z kurkumy dziennie lub grupy kontrolnej (placebo). Obie
grupy otrzymaty 20 sesji fizjoterapii w trakcie trwania badania. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym byla intensywno$¢ bolu, mierzona zaréwno w ruchu, jak i w spoczynku
za pomocg VAS. Drugim punktem koncowym byta ocena funkcji stawu kolanowego wedtug
WOMAUC, zakresu ruchomosci stawu kolanowego oraz ocena poziomdéw markerow stanu
zapalnego (CRP i OB). Po 12 tygodniach w stwierdzono zmniejszenie nasilenia dolegliwosci
boélowych w spoczynku wedtug VAS oraz poprawe wedlug skali WOMAC, réznica wynikow
miedzy grupami nie byla jednak istotna statystycznie. LFI ulegl znaczacemu obnizeniu

w stosunku do warto$ci wyjsciowej, stopien poprawy byt istotnie wigkszy w poréwnaniu do
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placebo. Nie stwierdzono istotnych zmian w zakresie ruchu stawu kolanowego oraz

w poziomach markerow stanu zapalnego. [250]

W okresie od sierpnia 2013 r. do sierpnia 2014 r. przeprowadzono randomizowane,
kontrolowane placebo badanie z podwojnie S$lepa proba. 148 pacjentdow zostato
przydzielonych do codziennego otrzymywania siarczanu glukozaminy (1,5 g dziennie)
i diacereiny (50 mg dziennie) lub siarczanu glukozaminy (1,5 g dziennie) i placebo. Pacjenci
z ChZS (stopien Kellgrena-Lawrence'a 2-3) stosowali terapie przez 6 miesiecy.
Pierwszorzedowymi miarami skutecznosci byly wyniki VAS dotyczace natezenia bolu
i WOMAC. Srednie wartosci VAS zmierzone po 24 tygodniach wyniosty odpowiednio 2,97
1 2,88 w grupach interwencyjnej i kontrolnej. Roznica nie byta istotna statystycznie. Ponadto
srednie wyniki w podskalach bolu, funkcji i sztywnosci WOMAC w obu grupach nie réznity
si¢ istotnie. W badaniu tym nie wykazano, ze jednoczesne podawanie diacereiny z siarczanem
glukozaminy poprawia dolegliwosci bolowe w poréownaniu z monoterapia siarczanem

glukozaminy u pacjentow z tagodnie lub umiarkowanie nasilong ChZS. [251]

Przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane, podwoéjnie zaslepione, kontrolowane
placebo badanie u 164 pacjentow z radiologiczng chorobg zwyrodnieniowg stawu
kolanowego i bolem kolana o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego. Pacjenci zostali
losowo przydzieleni do otrzymywania leczenia skojarzonego z siarczanem chondroityny
(1,2 g dziennie) i siarczanem glukozaminy (1,5 g dziennie) lub placebo przez 6 miesigcy. Jako
pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto srednig zmiang w stosunku do wartos$ci wyjsciowe;]
w og6lnym wyniku oceny bdolu w skali VAS. Drugorzedowe wyniki obejmowaly $rednig
zmiang w ogolnej ocenie aktywnosci choroby przez badacza, wskaznik WOMAC, odsetki
0sob reagujacych na leczenie w oparciu o0 kryteria odpowiedzi Outcome Measures in
Rheumatology (OMERACT)-Osteoarthritis Research Society International (OARSI) 2004
oraz stosowanie lekow ratunkowych. Odnotowano rowniez zdarzenia niepozadane. Co
ciekawe, wyniki dla grupy interwencyjnej okazaty si¢ gorsze niz dla grupy placebo pod
wzgledem zmniejszenia bolu stawdéw (zmiana wyniku w ogolnej skali bolu VAS po 6
miesigcach wyniosta —11,8 w poréwnaniu do -20,5 dla placebo). Zaréwno leczenie placebo,
jak i leczenie skojarzone poprawity w podobnym stopniu catkowity wynik WOMAC, a takze
wyniki podskali bolu i1 funkcji WOMAC. Wskaznik odpowiedzi OMERACT-OARSI
I czgstotliwos¢  stosowania lekow ratunkowych nie réznily Si¢ miedzy grupami
terapeutycznymi. Zdarzenia niepozadane byly rzadkie i réwnomiernie roztozone w kazdej
z grup. [252]
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Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne z podwojnie S$lepg probg zostato
przeprowadzone na 147 pacjentach z choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego. Pacjentow
przydzielono do trzech grup. Grupa I (49 oséb) otrzymywata 1,5 g glukozaminy i 1,2 g
siarczanu chondroityny dziennie, grupa Il otrzymywata 1,5 mg glukozaminy, 1,2 g siarczanu
chondroityny i 0,5 g metylosulfonylometanu dziennie, grupa Il otrzymywata placebo.
Stwierdzono, ze po 12 tygodniach istnieja istotne réznice migdzy trzema grupami leczenia
pod wzgledem wyniku WOMAC 1 VAS. Polaczenie glukozaminy, chondroityny
I metylosulfonylometanu  wykazato korzySci  kliniczne u  pacjentéw z chorobg
zwyrodnieniowg kolana w poréwnaniu z samg glukozaming i chondroityng badz placebo.

Terapia wylacznie glukozaming i chondroityng nie prowadzita do znaczacej poprawy. [253]

Obserwacyjne, otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne z jedng grupg terapeutyczng miato
na celu ocen¢ skuteczno$ci suplementu diety, ktorego gldéwnymi sktadnikami byty
hydrolizowana zelatyna, siarczan chondroityny, siarczan glukozaminy oraz ekstrakty
z hakorosli i bambusa, w zmniejszaniu bolu i poprawie zdolnosci funkcjonalnych pacjentéw
z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego i/lub biodrowego (badanie REDART). U 130
pacjentow z ChZS prowadzono terapi¢ przez 6 miesi¢cy. Pierwszorzedowym wynikiem byta
ogoblna ocena bolu chorego stawu mierzona za pomoca VAS. Inne pomiary obejmowaty LFI
I WOMAC. 78 pacjentow wskazalo na zmniejszenie bolu $rednio o 3,77 + 1,77 punktu po 6
miesigcach (p < 0,0001) w skali VAS. Catkowite obnizenie LFI wyniosto 6,30 punktu po 6
miesigcach z istotnymi redukcjami we wszystkich podindeksach. Podobny schemat
zaobserwowano dla wskaznika WOMAC, z og6lng redukcja o 22,5 punktu po 6 miesigcach
i istotng redukcja we wszystkich podskalach. Podczas leczenia nie odnotowano zadnych
powaznyCh zdarzen niepozadanych. Badanie pokazuje, Zze leczenie suplementem diety
znacznie zmniejszato bol i poprawiato funkcje lokomotoryczne u pacjentow z choroba
zwyrodnieniowg stawu kolanowego i/lub biodrowego, ale z uwagi na brak grupy placebo,

whnioski te wymagaja dalszej weryfikacji. [254]

Poréwnano efektywnos¢ terapii glukozaming z kurkuming oraz glukozaming z siarczanem
chondroityny w ChZS. W celu zwigkszenia biodostepnosci kurkuming zdyspergowano
w wodzie z dodatkiem galaktomannozy. 72 pacjentow podzielono na 2 grupy przyjmujace

przez 42 dni:

grupa 1) 154,1 mg kurkuminoidow w kompleksie z galaktomannoza
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grupa Il) 500 mg chlorowodorku glukozaminy i 415 mg siarczanu chondroityny 2 razy

dziennie

W grupie | odnotowano znacznie wigkszg poprawe w poréwnaniu do grupy II pod wzgledem
dhugosci dystansu mozliwego do przejscia bez bolu. Takze poprawa wynikéw uzyskanych
w skalach VAS i WOMAC byta okoto dwukrotnie wigksza w grupie I w poréownaniu do
grupy Il. Ponadto kurkuminoidy znaczaco obnizatly poziomy markero6w stanu zapalnego
w surowicy, w tym IL-1B, IL-6 i CRP. [256]

Terapia celekoksybem w potaczeniu z chlorowodorkiem glukozaminy u pacjentéw z chorobag
zwyrodnieniowg stawu kolanowego okazala si¢ lepsza od leczenia wytagcznie celekoksybem.
U 128 pacjentow zbadano poziomy czynnikow zapalnych przed i po interwencji, zebrano
rowniez wyniki dotyczace natezenia bolu wedlug LFI i VAS oraz odnotowano reakcje
niepozadane w obu grupach pacjentow. Po interwencji czynnik reumatoidalny IgM,
albumina/globulina, OB i markery stanu zapalnego TNF-a, IL-6, IL-1p, CRP byly wyraznie
lepsze w grupie stosujacej glukozaming, nizszy byt LFI i wynik VAS (p < 0,01), rzadziej

odnotowywano dziatania niepozadane. [257]

Okreslono skutecznos$¢ synergistycznego zastosowania terapii laserowej wysokiej mocy
z siarczanem  glukozaminy ~w  chorobie  zwyrodnieniowej stawu  kolanowego.
W dwuramiennym, randomizowanym badaniu 90 pacjentow przydzielono do grupy
interwencyjnej (terapia laserem diodowym z doustnym siarczanem glukozaminy w dobowej
dawce 1,5 g) i kontrolnej (45 os6b, wylacznie terapia laserowa). W $rednich wynikach VAS
zaobserwowano istotne roznice miedzy grupami po 6 miesigcach terapii. Wigksza poprawa

dotyczyta grupy stosujacej glukozamine. [258]

Krotkoterminowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kontrolowane placebo
dotyczyto potaczenia niskoczasteczkowego kwasu hialuronowego z glukozaming
i chondroityng. Przez 8 tygodni 80 pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego
przyjmowato 50 mg kwasu hialuronowego, 750 mg glukozaminy i 250 mg chondroityny lub
placebo (41 osob) raz dziennie. Pomiary obejmowaly KOOS, WOMAC, 36-punktowa ankietg
Short Form Survey (SF-36), chinska wersje Pittsburgh Sleep Quality Index oraz czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych. Nie wykazano znaczgcej skutecznosci objawowej
I poprawy jakosci zycia w poréwnaniu z grupg placebo. W obu grupach nie zgloszono
zadnego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem. [259, 287] Ta sama grupa

badaczy opisata rowniez probe na 47 pacjentach z ChZS, ktorzy przez 8 tygodni stosowali 50

113



mg kwasu hialuronowego, 750 mg glukozaminy i 250 mg chondroityny lub placebo (23
osoby). Wyniki WOMAC byty istotnie lepsze w grupie interwencyjnej, jednak pod wzgledem
jakosci zycia (SF-36) byty pordéwnywalne w dwoch grupach. [286]

W odniesieniu do efektywnosci glukozaminy w RZS przeprowadzono randomizowane,
kontrolowane placebo badanie z udzialem 51 pacjentow. 25 uczestnikéw stosowato 1,5 g
chlorowodorku glukozaminy dziennie, 26 os6b przyjmowato placebo przez 12 tygodni wraz
ze standardowo stosowang terapig. Nie stwierdzono istotnych zmian w liczbie bolesnych
stawow w dwoch grupach. W grupie glukozaminy obrzek stawow znacznie spadt z 4,0 na
poczatku do 2,4 w 12 tygodniu. W przeciwienstwie do grupy placebo w grupie glukozaminy
wyniki VAS znacznie zmniejszyly si¢ w stosunku do warto$ci wyjsciowej podczas gdy
w grupie placebo nie odnotowano istotnych zmian. Glukozamina nie wptywata znaczaco na

OB i CRP, ale zmniejszyta poziom metaloproteinazy-3. [260]

Dokonano oceny skuteczno$ci terapeutycznej siarczanu chondroityny w pordéwnaniu
z diklofenakiem sodu w badaniu klinicznym u pacjentow z ChZS. W randomizowanym,
wieloosrodkowym, podwdjnie zaSlepionym badaniu 146 pacjentow z chorobg
zwyrodnieniowg stawu kolanowego zostalo wlaczonych do 2 grup. W pierwszym miesigcu
pacjenci w grupie kontrolnej otrzymywali 50 mg diklofenaku 3 razy dziennie oraz 3 saszetki
z placebo, od miesigca 2 do miesigca 3 pacjenci otrzymywali tylko saszetki placebo. W grupie
interwencyjnej stosowano saszetki z 400 mg siarczanu chondroityny oraz tabletki placebo 3
razy dziennie, nastgpnie od miesigca 2 do miesigca 3 pacjenci ci otrzymywali tylko saszetki
z siarczanem glukozaminy. Obie grupy leczono 3 saszetkami placebo po 400 mg od miesigca
4 do miesigca 6. Skuteczno$¢ kliniczng oceniano na podstawie LFI, natezenia bolu
spontanicznego, natezenia bolu przy obcigzeniu oraz spozycia paracetamolu. Pacjenci leczeni
diklofenakiem wykazywali szybkie iwyrazne zmniejszenie objawow klinicznych, ktore
jednak pojawity si¢ ponownie po zakonczeniu leczenia; w grupie chondroityny odpowiedz

terapeutyczna pojawita si¢ pozniej, ale trwata do 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia. [261]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie
zostato przeprowadzone w celu poréwnania skutecznos$ci i tolerancji siarczanu chondroityny
w postaci zelu doustnego (1200 mg/dzien) lub kapsutek (3 razy dziennie 400 mg). Lacznie
127 pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawow kolanowych (z ktérych 40 byto leczonych
chondroityng w zelu, 43 chondroityng w kapsutkach, a 44 otrzymywato placebo) zostato
wigczonych do analizy statystycznej po 3 miesigcach leczenia. W grupach chondroityny LFI i

natezenie bolu stawow (VAS) wykazaty istotne zmniejszenie objawow klinicznych, podczas
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gdy w grupie placebo zaobserwowano tylko nieznaczng redukcj¢. Skutecznos¢ 1,2 g siarczanu
chondroityny jako pojedynczej dawki dobowej nie rozni si¢ od skutecznosci 1,2 ¢
stosowanego w trzech dawkach podzielonych. [261] Do analogicznego wniosku prowadzito

réwniez badanie na wigkszej grupie 353 pacjentdw z chorobg zwyrodnieniowg stawow. [278]

Pacjenci z ChZS byli leczeni siarczanem chondroityny w randomizowanym, podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu. 60 pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg
stawu kolanowego stosowato przez 6 miesiecy 800 mg siarczanu chondroityny w dwoch
dawkach podzielonych. LFI i spontaniczny bol stawow (VAS) stale zmniejszaty si¢ w grupie
interwencyjnej podczas gdy w grupie placebo odnotowano nieznaczne wahania wynikow.
Minimalny czas potrzebny na pokonanie marszem dystansu 20 m ulegt istotnej redukcji
rowniez tylko w grupie interwencyjnej. W trakcie badania pacjenci nalezacy do grupy placebo
zglaszali wigksze spozycie paracetamolu, ale spozycie to nie réznito si¢ statystycznie migdzy

grupami terapeutycznymi. [263]

119 pacjentow z choroba zwyrodnieniowg stawow palcow zostalo wlaczonych do
randomizowanego, podwojnie S$lepego, kontrolowanego placebo badania w celu oceny
wlasciwosci siarczanu chondroityny (3 razy dziennie 400 mg). Na poczatku badania oraz
W rocznych odstepach ~ wykonywano rentgenografie¢ ~ tylno-przednia stawoOw
miedzypaliczkowych. Umozliwito to badaczom udokumentowanie postepu radiologicznego
zmian anatomicznych w patologicznych stawach palcow w okresie 3 lat. Progresje choroby
w stawach miedzypaliczkowych mozna okresli¢ przypisujac stopien zaawansowania choroby:
I) ,brak”, 1l) ,klasyczna choroba zwyrodnieniowa stawow”, Ill) ,utrata przestrzeni
stawowej”, IV) ,erozyjna choroba zwyrodnieniowa stawoéw” lub V) ,,zmieniona struktura
stawOw”. Nie zaobserwowano istotnej réznicy w odsetku osob, u ktérych choroba ze stopnia
| przeszta na stopien II. Z kolei w grupie interwencyjnej zaobserwowano istotnie mniejsza
liczbg 0s6b, o ktorych choroba przechodzita ze stopnia Il i 11l na IV (8,8 % w porownaniu do
29,4% w grupie placebo). [264]

Celem kolejnego badania byta ocena klinicznej, radiologicznej i biologicznej skutecznosci
i tolerancji siarczanu chondroityny u pacjentow z chorobg zwyrodnieniowa stawu
kolanowego. Roczne, randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane badanie,
w ktorym wzigto udziat 42 pacjentéw polegalo na stosowaniu doustnie 800 mg siarczanu
chondroityny dziennie lub placebo. Mierzono nasilenie bolu stawow i ogodlng zdolnosé
poruszania si¢. Drugorzedne kryteria wyniku obejmowaly rzeczywisty pomiar przestrzeni

stawowej oraz poziomy biochemicznych markeréw metabolizmu ko$ci i stawdéw. Siarczan
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chondroityny byt dobrze tolerowany, znacznie zmniejszat bol i zwiekszal ogdlng zdolnosé
poruszania si¢. Leczenie bylo rowniez zwigzane ze stabilizacja szerokosci przysrodkowego
stawu udowo-piszczelowego, mierzonej cyfrowym automatycznym analizatorem obrazu,
podczas gdy u pacjentow otrzymujgcych placebo wystapilo zwezenie szpary stawowej.
Poprawie ulegly poziomy markerow: osteokalcyny, siarczanu Kkeratanu, pirydynoliny

I dezoksypirydynoliny. [265]

Przeprowadzono ocene¢ skutecznosci i bezpieczenstwa siarczanu chondroityny (1 g dobowo)
w porOéwnaniu z placebo, w podwojnie Slepym, randomizowanym badaniu w grupach
réwnolegtych. Terapie wdrozono u 130 pacjentow (63 w grupie interwencyjnej i 67 w grupie
placebo). Po trzech miesiagcach LFI wykazat statystycznie istotng poprawe w populacji
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie (114 osob, w tym 59 osob w grupie placebo). Efekt ten
utrzymywal si¢ co najmniej miesigc od zakonczenia terapii. PO 3 miesigcach leczenia istotna
poprawa dotyczyta réwniez natgzenia bolu w spoczynku (VAS). Nie obserwowano z Kkolei
znaczacej poprawy dla natgzenia bolu podczas aktywnosci fizycznej oraz dla oceny wptywu

choroby na codzienne funkcjonowanie. [266]

Celem kolejnego badania byta ocena liczby stawow z nadzerkami u pacjentéw z nadzerkowa
chorobg zwyrodnieniowg stawoéw dloni leczonych siarczanem chondroityny w dawce 800
mg/dobe i naproksenem (500 mg/dzien) w porownaniu z pacjentami, ktorym podawano tylko
naproksen. Badaniami obj¢to 24 pacjentéw (dwie rownoliczne grupy). W obu grupach liczba
stawOw pod katem nadzerek wykazywata ogdlng tendencje do zwigkszania si¢ w czasie.
Progresja nadzerek po 24 miesigcach byla mniejsza u pacjentdw leczonych siarczanem
chondroityny niz u pacjentdw przyjmujacych sam naproksen. Siarczan chondroityny nie
zdotat zatrzymac naturalnej progresji choroby, ale jego stosowanie wigzato si¢ z mniejszym
wzrostem liczby stawow palcow z nadzerkami wykrytymi po 2 latach obserwacji
radiologicznej. [267, 268] Analogicznych wynikow dostarczylo trzyletnie badanie na grupie

165 pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawow dioni. [269]

Oceniono skuteczno$¢ przerywanej terapii siarczanem chondroityny u pacjentow z chorobg
zwyrodnieniowg stawu kolanowego. 120 pacjentow zostato losowo przydzielonych do 2 grup
otrzymujacych codziennie 800 mg siarczanu chondroityny lub placebo przez dwa okresy 3
miesiecy w ciggu 1 roku. Pierwszorzgdowa miarg skutecznos$ci byl wskaznik Lequesne'a;
drugorzedowe parametry koncowe obejmowaty VAS, czas chodzenia, oceng og6lng i ilosé¢
przyjmowanego paracetamolu. Progresj¢ radiologiCzng oceniano poprzez pomiar Szerokosci

przysrodkowej przestrzeni stawu udowo-piszczelowego na zdjgciach rentgenowskich obu
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kolan. Do analizy statystycznej wiaczono 110 pacjentéw. LFI zmniejszyt si¢ znaczaco 0 36%
w grupie interwencyjnej po roku w poréwnaniu do 23% w grupie kontrolnej. Podobne wyniki
uzyskano dla drugorzedowych parametrow koncowych. Obraz radiologiczny w 12 miesigcu
wykazal znaczgco zmniejszong szeroko$¢ szpary stawowej w grupie placebo oraz brak zmian
w grupie chondroityny. Dziatania niepozadane odnotowywano sporadycznie, w jednakowym

stopniu dotyczyty kazdej grupy. [270]

W randomizowanym, podwojnie zaSlepionym, kontrolowanym placebo badaniu, 300
pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego otrzymywato 800 mg siarczanu
chondroityny lub placebo 1 raz dziennie przez 2 lata. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byta utrata przestrzeni stawowej w ciggu 2 lat, oceniana za pomocg tylno-przedniego zdjecia
rentgenowskiego stawu kolanowego w zgigciu. U 150 pacjentéw otrzymujacych placebo
zaobserwowano postepujace zwezenie szpary stawowej, ze Srednig utratg szpary stawowej
0,14 mm po 2 latach (p = 0,001 w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa). W przeciwienstwie do
tego, nie bylo zmiany $redniej szerokosci szpary stawowej u 150 pacjentdéw otrzymujacych
siarczan chondroityny. Podobne wyniki uzyskano dla minimalnego zwe¢zenia szpary
stawowej. Roznice w utracie szpary stawowej miedzy dwiema grupami byly istotne

statystycznie. Wystepowanie zdarzen niepozadanych w grupach byto porownywalne. [271]

Przeprowadzono 24-tygodniowe, randomizowane, kontrolowane placebo badanie siarczanu
chondroityny (1 g dziennie) u pacjentow z chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego.
Natgzenie bolu podczas codziennej aktywnosci i LFI byty glownymi miarami skutecznosci.
Drugorzedowe wyniki obejmowaty odsetek osob odpowiadajacych na leczenie wedtug
kryteriow Osteoarthritis Research Society International, jako$¢ zycia, ogblne oceny
pacjenta/lekarza i efekt przeniesienia po leczeniu. Zmierzono réwniez biochemiczne markery
metabolizmu kosci, chrzastki i btony maziowej. Bezpieczenstwo oceniano, rejestrujac
zdarzenia niepozadane. Analiza statystyczna zostala przeprowadzona w oparciu o rdznice
miedzygrupowe W populacji zgodnej z zamiarem leczenia. Do badania wiaczono 307
pacjentow. 28 (9%) pacjentow przerwato badanie z powodu braku skutecznosci lub dziatan
niepozadanych. Pod koniec leczenia zmniejszenie bolu wyniosto -41% i -32%, a poprawa
funkcji wyniosta -25% i -17% odpowiednio w grupach siarczanu chondroityny i placebo
(p=0,029 i 0,109). Wskaznik odpowiedzi wynidst 68% w grupie siarczanu chondroityny
1 56% w grupie placebo (p = 0,03). Oceny badacza i skrocona forma SF-12 wykazaty wicksza
popraw¢ w grupie interwencyjnej niz w grupie placebo (odpowiednio p = 0,044 i 0,021). Nie
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zaobserwowano znaczacej réznicy miedzy grupami pod wzgledem zmian w analizowanych

poziomach biomarkerow w ciggu 24 tygodni. [272]

Randomizowane, podwojnie zaSlepione, kontrolowane placebo badanie polegato na
przyjmowaniu przez 622 pacjentow z choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego 800 mg
siarczanu chondroityny (309 pacjentow) lub placebo (313 pacjentow) raz dziennie przez 2
lata. Radiogramy kolana uzyskano w momencie rejestracji oraz po 12, 18 i 24 miesigcach.
Pierwszorzedowsa miarg efektywnosci terapii byto zmniejszenie minimalnej szerokoS$ci szpary
stawowej (staw piszczelowo-udowy) w ciggu 2 lat. Wykazano istotnie wolniejsze
zmniejszenie (p < 0,0001) szerokos$ci szpary stawowej W grupie interwencyjnej (-0,07 mm)
W poroéwnaniu z grupg placebo (-0,31). Odsetek pacjentéw z progresja radiograficzng > lub =
0,25 mm byt istotnie zmniejszony w grupie interwencyjnej w poréwnaniu do grupy placebo
(28% vs. 41%, p <0,0005). Liczba pacjentow potrzebnych do leczenia wynosita 8.
Odnotowano istotne zmniejszenie natgzenia bolu w grupie interwencyjnej w poréwnaniu do

placebo. Nie bylto roznic w zakresie tolerancji terapii pomi¢dzy grupami. [273]

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu 129
pacjentdow z objawowa choroba zwyrodnieniowg stawu kolanowego i wspoélistniejaca
tuszczyca zostato losowo przydzielonych do dwoch grup otrzymujacych 800 mg siarczanu
chondroityny lub placebo codziennie przez 3 miesigce. Pierwszorzedowym wynikiem
skutecznosci w przypadku choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego byta wizualna skala
analogowa Huskissona, a w przypadku tuszczycy wskaznik obszaru i nasilenia tuszczycy. Po
3 miesigcach chondroityna byta istotnie skuteczniejsza niz placebo, tagodzac bol VAS (—26,9
w porownaniu z -14,23 mm), zmniejszajac LFI (-4,8 w poréwnaniu z -3,3) i zmniejszajac
liczbe pacjentow stosujacych paracetamol jako lek dorazny (43 % w pordwnaniu z 64 %).
W odniesieniu do wskaznika obszaru i nasilenia tuszczycy nie stwierdzono statystycznie
istotnych réznic w porownaniu do placebo. Jednak chondroityna znaczaco zmniejszyta
nasilenie objawow zwigzanych z tuszczyca podeszwowg w porownaniu do placebo (87% vs.
27%). Jakos¢ zycia ulegla znacznej poprawie u pacjentow leczonych siarczanem
chondroityny zgodnie z kwestionariuszem Short Form-36 oraz Dermatology Life Quality
Index. Dziatania niepozadane byly rzadkie i rownomiernie rozlozone migdzy grupami.
Czgsto$¢ wystepowania nawrotow tuszczycy nie wzrosta po leczeniu. Wedlug autoréw
stosowanie chondroityny moze przynies¢ korzysci u pacjentow z obydwoma patologiami,

gdyz niesteroidowe leki przeciwzapalne mogg zaostrza¢ objawy tuszczycy. [274]
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W wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym badaniu
dotyczacym pierwotnej choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego 69 pacjentow
z klinicznymi objawami zapalenia btony maziowej zostato losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej siarczan chondroityny (800 mg dziennie) lub placebo przez 6 miesiecy.
Nastepnie przez kolejne 6 miesiecy wszyscy uczestnicy otrzymywali siarczan chondroityny
800 mg raz na dobg¢. Zmiany oceniano za pomoca MR na poczatku oraz po 6 i 12 miesigcach,
(grubos¢ btony maziowej oceniano tylko na poczatku badania i po 6 miesigcach).
U pacjentow stosujacych siarczan chondroityny stwierdzono znacznie mniejsza utrate
objetosci chrzastki niz w grupie placebo po 6 i 12 miesigcach. Istotnie nizsze wyniki
charakteryzujace uszkodzenie szpiku kostnego stwierdzono w grupie interwencyjnej po 12
miesigcach w przedziale bocznym i klykciu bocznym kosci udowej. Objawy choroby byty
podobne w obu grupach. Odkrycia te sugeruja ochronne dziatanie chondroityny na strukturg
stawu. [275]

Jednoosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie
kliniczne obejmowato 162 pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawow dtoni. Pacjenci
otrzymywali albo 800 mg siarczanu chondroityny (80 o0sob) albo placebo raz dziennie przez
6 miesi¢cy. Stwierdzono istotne zmniejszenie natgzenia bolu r¢ki W grupie interwencyjnej
w porownaniu do placebo (-8,7 mm). Czynno$¢ ragk poprawita si¢ znacznie w grupie
interwencyjnej w poréownaniu do grupy placebo - roznica w wartosciach wskaznika
funkcjonalnego dloni wyniosta 2,14. Wystapila statystycznie istotna réznica migdzy grupami
na korzys¢ siarczanu glukozaminy w odniesieniu do czasu trwania sztywno$ci porannej.
Zmiany dotyczace sity uscisku, ilosci stosowanego pomocniczo paracetamolu i tolerancji nie

roznity si¢ znaczaco migdzy grupami. [276]

Wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie dotyczyto pacjentow
z objawowg chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego w wieku 50-75 lat. Otrzymywali oni
500 mg siarczanu chondroityny 2 razy dziennie (22 osoby) lub placebo (21 oséb) przez 48
tygodni. Po 48 tygodniach nie odnotowano statystycznie istotnej poprawy w zakresie
natgzenia bolu (LFI, VAS) oraz obrazu MR po 24 i 48 tygodniach. [277]

2-letnia, randomizowana, podwdjnie §lepa proba dotyczyla 138 pacjentow z choroba
zwyrodnieniowg stawu kolanowego. Pierwszorzedowa miarg koncowa byta zmiana objetosci
chrzastki wedlug iloSciowego obrazowania metoda MR. Pacjenci stosowali 1,2 g siarczanu
chondroityny na dobeg, grupa kontrolna przyjmowata 200 mg celekoksybu na dobe. Oceniono

zmiany strukturalne oraz nasilenie dolegliwosci w ChZS. W poréwnaniu z leczeniem
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celekoksybem, pacjentow leczonych siarczanem chondroityny charakteryzowata znaczgco
mnigjsza utrata objetosci chrzastki po 2 latach. U pacjentéw stosujacych chondroityne
zaobserwowano zmniejszenie grubosci maziowki (celekoksyb: +17,96 + 33,73 mm,
chondroityna: -0,66 + 22,72 mm; p = 0,076) w przy$rodkowej kaletce nadrzepkowej. Znaczne
zmniejszenie ilosci pacjentow z obrz¢kiem/wysigckiem w stawach oraz redukcja dolegliwosci

w miar¢ uptywu czasu w poréwnywalnym stopniu charakteryzowata dwie grupy. [279]

Dokonano oceny wptywu siarczanu chondroityny na zapalenie blony maziowej u pacjentow
Z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego. W randomizowanej prébie z udzialem 70
pacjentow efektywnos$¢ 6-miesigcznej terapii siarczanem chondroityny lub acetaminofenem
okreslono za pomoca ultrasonografii, VAS i LFI oraz testu ELISA do iloSciowej oceny
mediatorow stanu zapalnego w surowicy i ptynie maziowym. Ilo$¢ osob z zapaleniem btony
maziowej zmniejszyta sie z 18 do 9 w grupie chondroityny, podczas gdy w grupie kontrolnej
zaobserwowano wzrost odpowiednio z 13 na 16 osob. Biorgc pod uwagg tylko pacjentow bez
zapalenia blony maziowej na poczatku (7 osdb) w grupie acetaminofenu zapalenie pojawito
si¢ u 6 0sob, a w grupie chondroityny (8 osob) tylko u 2. Obie terapie poprawity funkcje
stawow (VAS, LFI), ale tylko dla chondroityny poprawa ta okazala si¢ znaczaca. Nie
stwierdzono réznicy w tym zakresie miedzy wynikami uzyskanymi dla dwoch grup. Poziom
chemokiny RANTES (Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted) byt
stabilny w przypadku leczenia acetaminofenem, podczas gdy ulegt zmniejszeniu w grupie
chondroityny. Stezenie urokortyny (o sugerowanym dziataniu chondroprotekcyjnym) w mazi
stawowej zwigkszylo si¢ u pacjentow leczonych chondroityna, odwrotng tendencje wykryto

w grupie leczonej acetaminofenem. [280]

Prospektywne, randomizowane, 6-miesigczne, 3-ramienne, podwojnie $lepe, podwojnie
pozorowane, kontrolowane placebo i celekoksybem (200 mg/dob¢) badanie oceniato
efektywnos¢ siarczanu chondroityny w terapii ChZS. 604 pacjentéw obserwowano przez 182
dni. Siarczan chondroityny i celekoksyb pozwolity na znacznie wigkszg redukcj¢ bolu wedtug
VAS i LFI niz placebo. Nie obserwowano z Kolei r6znicy migdzy skutecznoscia chondroityny
i celekoksybu. [281]

Zbadano wplyw siarczanu chondroityny na chorobe zwyrodnieniowa stawu kolanowego u 73
pacjentow W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu poréwnujacym terapi¢ niskg
(260 mg dziennie) i wysoka (1560 mg dziennie) dawka. Nasilenie objawoéw oceniano
za pomoca VAS oraz LFI, po roku skutecznos¢ terapii wedtug tych wskaznikow okazata sie

porownywalna. Przeprowadzono takze analizy podgrup oraz okreslono zmiany pozioméow
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oligomerycznego biatka macierzy chrzgstki i kwasu hialuronowego w surowicy. W podgrupie
z cigzkimi objawami (LFI > 8) dobowa dawka siarczanu chondroityny réwna 1560 mg
spowodowata szybsza poprawe dolegliwosci bolowych po 6 i 9 miesigcach terapii. Nie
stwierdzono zaleznego od dawki wplywu terapii na stezenie oligomerycznego biatka

macierzy chrzastki lub kwasu hialuronowego. [282]

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu pilotazowym
60 dorostych z nadwaga 1 objawowa chorobg zwyrodnieniowg stawow przydzielono do
spozycia 600 mg siarczanu chondroityny (30 oséb) lub placebo codziennie przez 12 tygodni.
Wyniki Tegnera Lysholm Knee Scoring dla grupy stosujacej chondroityne wykazaty
statystycznie istotng poprawg (+10,64 punktéw, p < 0,01) w porownaniu do placebo, dla
WOMAC réwniez odnotowano znaczgca poprawe (—12,24 pkt, p < 0,01). Istotnemu
zmniejszeniu w grupie interwencyjnej w poréwnaniu do placebo ulegty wyniki CRP (—0,14
mg/dl, p < 0,01) i OB (-5,01 mm/h, p< 0,01) oraz wynik obrazujacy nat¢zenie bolu wedtug
VAS w obu kolanach. Nie odnotowano istotnej réznicy migdzy wynikami w grupach

interwencyjnej i placebo w kwestii jakosci zycia (kwestionariusz SF-36). [284]

Zastosowanie terapeutyczne chondroityny w RZS opisano w rosyjskiej publikacji z 2004 roku
(dostepny tylko abstrakt). 15 kobiet z dtugg historig choroby (srednio 11,9 lat) wzigto udziat
w otwartym, nierandomizowanym badaniu preparatu Structum. Stosowaty 500 mg siarczanu
chondroityny 3 razy dziennie przez 3 tygodnie, nastepnie 500 mg 2 razy dziennie przez okres
6 miesiecy. Podstawowe leki stosowane w RZS byty takie same przez caly okres obserwacji.
Terapia zauwazalnie poprawita funkcj¢ stawu kolanowego (Srednie wskazniki Lekena
wyniosty 12,8, 11,3 i 9,4 odpowiednio przed leczeniem, w 3 i w 6 miesigcu leczenia).
Natezenie bolu podczas aktywnosci wedlug VAS zmniejszyto si¢ z 64,7 mm na poczatku do
37,5 mm po 6 miesigcach, natezenie bolu w spoczynku wedtug VAS odpowiednio od 19 mm
do 6,4 mm. Zapotrzebowanie na glikokortykosteroidy dostawowe spadio z 52 wstrzyknig¢ na
poczatku leczenia do 6 po 6 miesigcach. Nie odnotowano dziatan niepozadanych w trakcie
leczenia. Po 6 miesiacach terapii kontrolne RTG nie wykazato progresji choroby w stawach
kolanowych. [288] W Tabeli 19. przedstawiono podsumowanie zebranych informacji

dotyczacych glukozaminy i chondroityny.
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Tabela 19. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych zywicy glukozaminy/chondroityny.

Tlo$¢ rekordow Tlos¢ analizowanych prac po selekcji

przed po

. .. | Analiza skutecznosci surowca
selekcja | selekcji

Analiza skuteczno$ci preparatu
ztozonego, w sktad ktorego
wchodzi surowiec

322 100 88

12

ChZS: 1 miesigc stosowania 1,5 g siarczanu glukozaminy u 120 pacjentow pozwolil na obnizenie
LFI u 55% badanych (placebo — 38%). W 7 badaniach obejmujacych 991 pacjentéw odnotowano
istotne zmniejszenie nasilenia dolegliwosci, nawet o ponad 80% (VAS/WOMAC/LFI), niestety nie
uwzgledniaty placebo. W mniejszym badaniu z placebo (9 0sdb) poprawa po 3 miesigcach na
skutek stosowania 1,5 g glukozaminy (14 osob) byta znaczaca.

6-miesigczna terapia glukozaming (1,5 g) dawala takie same efekty co terapia glukozaming (1,5 g)
podawna tacznie z diacereing (50 mg). W innej probie wykazano, ze dodanie do leczenia
celekoksybem glukozaminy podnosi efektywnos¢ terapii.

W 3-miesigcznym badaniu 36 pacjentow glukozamina istotnie zmniejszyta poziom
oligomerycznego biatka macierzy chrzastki (porownanie z placebo i ibuprofenem), co wykazato jej
wplyw na stan chrzastki przy obcigzeniu stawow (przy treningu sitowym).

Wyniki/Wnioski | W innym badaniu (39 pacjentow) glukozamina (1,5 g) nie wptywala na op6znienie progresji
choroby wedtug wynikow MR. Nie odnotowano poprawy pod wzgledem degradacji chrzastki w
obrazie MR (6 miesiecy, 201 uczestnikow). Lepsze efekty wedtug MR w porownaniu do
glukozaminy dawata terapia ruchowa (badanie na grupie 70 pacjentéw).

W 9 probach (1048 pacjentow) nie potwierdzono korzystnego dziatania glukozaminy (1,2-2 g).

Po 3 latach przyjmowania 1,5 g siarczanu glukozaminy (3 badania, facznie 733 pacjentow) nie
stwierdzono zwezenia szpary stawowej w porownaniu do placebo (znaczace zmniejszenie
szerokos$ci szpary stawowej). Nie odnotowano przy tym istotnej redukcji dolegliwos$ci. Analogiczne
wyniki dotyczyly dwuletniego badania 222 pacjentow.

7 kolei w badaniu na 16 pacjentach, po 6 miesigcach terapii procz zmniejszenia nasilenia
dolegliwosci odnotowano zwigkszona przepuszczalno$¢ naczyn wlosowatych chrzastki.

Nie bylo znaczacej réznicy w skutecznosci 26-tygodniowej terapii glukozaming (1,5 g) w

zwyrodnienie stawu
kolanowego/biodrowego:
Potgczenie 1,5 g chlorowodorku
glukozaminy, 1,2 g siarczanu
chondroityny i 228 mg
askorbinianu manganu po 4
miesigcach prowadzito do
ztagodzenia bolu 0 26,6% i
dolegliwosci o0 16,3% (dot.
stawow kolanowych, korzysci
nie obserwowano dla
ledzwiowej czgsci kregostupa).
To samo polaczenie surowcow
w wigkszych dawkach (2 g, 1,6
g i 304 mg) w 6-miesiecznej
probie okazato si¢ skuteczne
tylko w przypadku tagodnej lub
umiarkowanej postaci
zwyrodnienia (odsetek
odpowiedzi réwny 52% w
poréwnaniu do 28%
odpowiadajacych placebo), u
pacjentow z cigzkg chorobg
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porownaniu do glukozaminy stosowanej facznie z kwasami omega-3 (EPA i DHA, 0,6 g).
Korzystny efekt przeciwbolowy odnotowano po wdrozeniu glukozaminy (1,5 g dziennie) do terapii
z laserem diodowym. Glukozamina nie zwigkszata skutecznos$ci ¢wiczen ruchowych w tagodzeniu
dolegliwos$ci zwigzanych ze zwyrodnieniem stawdw (3 miesieczna proba z udziatem 37 pacjentek).
Nie stwierdzono roéznicy w skutecznosci terapeutycznej miedzy siarczanem a chlorowodorkiem
glukozaminy oraz mig¢dzy sola sodowa a potasowa siarczanu glukozaminy. Alternatywnie
(zwigkszenie biodostepnosci) stosowano polimer N-acetylo-D-glukozaminy.

W rocznym badaniu na grupie 73 pacjentow stwierdzono, ze juz 260 mg chondroityny dziennie
redukuje nasilenie dolegliwosci. W dwoch badaniach 1,2 g chondroityny dziennie istotnie tagodzity
dolegliwo$ci po 3 miesigcach terapii (sumarycznie u 480 pacjentow). 4 proby (3-, 6-, i 12-
miesigczne, tgcznie 393 pacjentéw) z mniejsza dawka (0,8 g dziennie) rowniez prowadzity do
istotnie mniejszego nasilenia objawow. 1 g chondroityny dziennie stosowany przez 3 miesigce u 55
0s0b pozwolit na istotng poprawe LFI, efekt ten utrzymywat si¢ jeszcze miesige po zakonczeniu
terapii. Zmniejszeniu uleglo natezenie bolu w spoczynku, nie obserwowano natomiast ulgi w bolu
przy aktywnosci fizycznej czy wykonywaniu codziennych czynnosci. Ta sama dawka prowadzita do
istotnej statystycznie poprawy w potrocznym badaniu na grupie 307 pacjentéw. Z kolei w innym
badaniu 1 g chondroityny dziennie stosowany przez rok nie wptywat istotnie na zmniejszenie
dolegliwos$ci w grupie 43 0sob.

0,8 g chondroityny przyjmowane okresowo (trzymiesi¢czne cykle terapii i przerw) po roku
pozwolito nie tylko na redukcje LFI, ale i zapobiegato zmniejszeniu szerokos$ci szpary stawowej u
110 pacjentéw. Takich samych wynikow w odniesieniu szerokosci szpary stawowej dostarczyty dwa
inne badania na 369 pacjentach. Rowniez w 2-letniej probie 0,8 g chondroityny znaczaco
zapobiegato zmniejszeniu szpary stawowej w stosunku do placebo. Siarczan chondroityny (0,8 ¢
dziennie) wdrozony do terapii naproksenem (500 mg dziennie) spowalniat progresje choroby w
ciggu 2 lat obserwacji radiologicznej. 3-letnia obserwacja zdje¢ rentgenowskich stawow palcow
wykazata, Zze 1,2 g chondroityny dziennie moze ograniczy¢ progresj¢ choroby. Surowiec wykazywat
réwniez korzystny efekt w zapaleniu btony maziowej.

Poréwnano skutecznos¢ terapeutyczng diklofenaku (150 mg) i chondroityny (1,2 g). Pacjenci
leczeni diklofenakiem wykazywali szybkie i wyrazne zmniejszenie dolegliwosci, ktore nasilaly si¢
ponownie po zaprzestaniu leczenia. Po chondroitynie odpowiedz pojawiata si¢ pozniej, ale trwalta
do 3 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Z kolei poréwnanie efektywnosci terapeutycznej 1,2 g

zwyrodnieniowsg nie
obserwowano korzysci.

3 miesiace terapii glukozaming
(1,2 g), chondroityng (93 mg) i
kwercetyng (45 mg) u 46
pacjentow wptywato korzystnie
na nasilenie dolegliwosci i sktad
mazi stawowej.

Na skutek 4-miesiecznej terapii
taczacej glukozaming (1,2 g),
chondroityne (60 mg) i
kwercetyne (45 mg glikozydow
kwercetyny) istotnej poprawie
ulegta zdolnos¢ chodzenia oraz
wchodzenia i schodzenia po
schodach. Pod wzglgdem
zakresu ruchomosci i obrzeku
stawow nie odnotowano
poprawy istotnie r6znej od
placebo. Badanie obj¢to 40
0s0b.

3 miesieczne badanie
efektywnosci glukozaminy (1g),
chondroityny (0,8 g) i ekstraktu
z ktacza kurkumy (100 mg) u 53
pacjentow nie wykazato
istotnego zmniejszenia nasilenia
dolegliwosci (VAS, WOMAC)
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chondroityny do 200 mg celekoksybu wykazato, ze kazda z terapii w tym samym stopniu redukuje
obrzek stawow i tagodzi dolegliwosci, ponadto w grupie chondroityny odnotowano mniejsza utratg
objetosci chrzastki po 2 latach.

W 4-miesiecznym badaniu na 1120 pacjentach dolegliwosci ulegly istotnej redukcji zaréwno dla
dawek glukozaminy i chondroityny rownych 500 i 400 mg na dzien, jak i trzykrotnie wigkszych.
W 3 prébach siarczan glukozaminy (1,5 g) byl co najmniej tak samo skuteczny jak z ibuprofen (1,2
g dziennie), w jednej tak samo skuteczny jak paracetamol (3 g dziennie).

6-miesieczna terapia glukozaming (1,5 g) i chondroityna (1,2 g) byta tak samo skuteczna jak 200
mg celekoksybu dziennie. Badanie objeto 606 pacjentow. Ponadto surowce istotnie zmniejszaty
poziom IL-6. Z kolei w dwdch badaniach 6-miesi¢czna terapia takimi samymi dawkami surowcow
nie prowadzila do znaczacej redukcji dolegliwosci w poréwnaniu do placebo (tacznie u 355
badanych).

W badaniu poréwnawczym juz 415 mg chlorowodorku glukozaminy i 400 mg siarczanu
chondroityny pozwalato na uzyskanie istotnej statystycznie poprawy w nasileniu dolegliwosci,
jeszcze lepsze wyniki charakteryzowaty potaczenie 500 mg chlorowodorku glukozaminy i 500 mg
preparatu z Curcuma longa. 154 mg kurkuminoidéw w kompleksie z galaktomannoza dwukrotnie
lepiej zmniejszato nasilenie dolegliwos$ci w pordwnaniu do 1 g glukozaminy i 0,8 g chondroityny
stosowanych codziennie przez 6 tygodni (kurkuminoidy obnizaty poziomy markeréw stanu
zapalnego: IL-1B, IL-6, CRP).

3-miesieczna terapia glukozaming (1,5 g) i chondroityna (1,2 g) korzystnie wptywata na postep
zmian artretycznych (WOMAC, pomiary reologiczne w obrebie stawow) w stawach kolanowych
pacjentow (34 osoby) w poréwnaniu do placebo (10 o0sdb), jednak wyniki znajdowaty sie na granicy
istotno$ci statystycznej.

W trzyletnim badaniu GAIT (1583 pacjentow) poprawa uzyskana po stosowaniu 1,5 g glukozaminy,
1,2 g chondroityny lub obu surowcéw tgcznie nie byta znaczgco wigksza od poprawy w grupie
placebo i nie dorownywata skutecznoscig terapii celekoksybem (200 mg dziennie). Nie stwierdzono
réwniez wpltywu surowcow na utrate szerokosci szpary stawowej. Byto to zgodne z wynikami 2-
letniego badania na grupie 605 pacjentow, gdzie poprawy nie odnotowano ani dla 1,5 g
glukozaminy, ani dla 0,8 mg chondroityny. Jedynie terapia taczona (1,5 g glukozaminy + 0,8 g
chondroityny) wykazata istotny, korzystny wptyw na szeroko$¢ szpary stawowej w poréwnaniu do
placebo. W tym samym badaniu nie stwierdzono jednak istotnej poprawy pod wzgledem nasilenia

w pordéwnaniu do grupy placebo.

Nie odnotowano istotnych
korzysci przy tagcznym
stosowaniu przez 2 miesigce
kwasu hialuronowego (50 mg),
glukozaminy (750 mq) i
chondroityny (250 mg).

RZS: 3 miesigce terapii
glukozamina (1,2 g),
chondroityna (93 mg) i
kwercetyna (45 mg) u 22
pacjentéw nie wptywato
korzystnie na nasilenie
dolegliwosci i sktad mazi
stawowej.
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dolegliwos$ci w zadnej z grup w porownaniu do placebo. Brak efektow (WOMAC) w pordwnaniu
do placebo odnotowano w takze rocznym badaniu efektywnosci terapii glukozaming (1,5 g) i
chondroityna (1,2 g) na grupie 89 pacjentow. Takie same dawki nie byly réwniez skuteczniejsze od
placebo w 3-miesigcznej probie na 97 pacjentach.

Dodanie do terapii diklofenakiem (100 mg/dzien) 1 g chlorowodorku glukozaminy i 1 g siarczanu
chondroityny korzystnie wptyneto na efektywnos¢ terapii (grupa interwencyjna: 45 pacjentek, grupa
kontrolna: 45 pacjentek).

Z Kkolei w badaniu na 60 pacjentach terapia wielonienasyconymi kwasami thuszczowymi okazata si¢
skuteczniejsza niz stosowanie potaczenia glukozaminy i chondroityny odpowiednio w ilosci 500 i
400 mg.

RZS: 3-miesigczna terapia 1,5 mg glukozaminy nie wptyneta na zmiane liczby bolesnych stawow,
ale zmniejszyta ich obrzek. Zmniejszeniu w poréwnaniu do placebo ulegly nat¢zenie bolu (VAS)
oraz poziom metaloproteinazy-3.

W odniesieniu do chondroityny w RZS pojawito si¢ jedno badanie na grupie 15 kobiet. Stosowaty
1,5 g choddroityny dziennie, co przyniosto istotng poprawe w zakresie poprawy funkcji stawu,
natgzenia bolu, zapotrzebowania na iniekcje glikokortykosteroidow.

Wyniki dotyczace roli glukozaminy i chondroityny w chorobie zwyrodnieniowej stawow sg rozbiezne, czg¢$¢ prac §wiadezy jednak o
ich potencjale. Z uwagi na wysokg tolerancj¢ i1 korzystny profil bezpieczenstwa moga by¢ zalecane w tagodnej i umiarkowanej postaci
choroby, nie tylko w celu tagodzenia dolegliwosci, ale i w celu zahamowania degradacji strukturalnej stawow, o czym $§wiadcza
Podsumowanie badania z obrazowaniem rentgenowskim i MRI. Na podstawie wynikow mozna wnioskowac, ze efekty terapeutyczne moga pojawié si¢
dopiero przy dtuzszym okresie stosowania (co najmniej 4 tygodnie). Sugeruje si¢ stosowanie surowcow w dziennych dawkach
wynoszacych ok. 1,5 g glukozaminy oraz 0,8 — 1,2 g chondroityny. Zastosowanie surowcéw w RZS moze przynosi¢ korzysci, ale
wymaga to dalszej weryfikacji (tylko 3 badania, niska liczebno$¢ prob).
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4.5.2 Kwasy ttuszczowe omega-3: EPA, DHA

Tabela 20. Wykaz publikacji (rekordow) z przegladu wybranych baz danych dla kwasow

thuszczowych omega-3.

3
kryteria wyszukiwania w bazie danych 2 ;§ ilo$¢ rekordow wykluczonych na | rekordy uwzglgdnione
PubMed = 2 podstawie przegladu abstraktow w badaniu
]
—
. i . i 18 prac wykluczono: artykuty
osteoart.hrltls + omega-3 fatt){ acids /gmega 6 przegladowe (1), inny obszar [226], [239], [289],
fatty acids/PUFA/EPA/DHA: only clinical 3 LT
. . : . 25 badafi (6), badania in vitro lubna | [290], [291], [292],
trials or randomized controlled trials (since . .
zwierzgtach (10), projekt/program | [293]
1992) .
badania (1)
[292], [294], [295],
[296], [297], [298],
rheumatoid arthritis + omega-3 fatty acids 3;12pr?c§ wykzlf;:zionnno. ggtsyzlzliiy [299], [300], [301],
/omega-6 fatty acids/PUFA/EPA/DHA: only 57 Ea deagﬁ aE S(i;veba da;nia i)r/1 vitro lub [302], [303], [304],
clinical trials or randomized controlled trials S [305], [306], [307],
(since 1992) na zwierzetach (1),
projekt/program badania (1) [308], [309], [310],
[311], [312], [313],
[314], [315]

Tabela 20. przedstawia wykaz prac uzyskanych w wyniku przegladu wybranych baz danych
dla glukozaminy i chondroityny wedtug przyjetych kryteriow. Z uwagi na duzg ilo§¢ badan
oraz utrudniony dostep do pelnych tekstow zrodlowych starszych publikacji, Kryteria
wyszukiwania dotyczace kwasoéw thuszczowych omega-3 zawegzono w bazie danych PubMed
do ostatnich 30 lat. Najczesciej wykorzystywanym w badaniach zrodtem dtugotancuchowych,
wielonienasyconych kwasow tluszczowych omega-3 okazal si¢ tran, jednak pojawily sig
réwniez prace dotyczace innych surowcow naturalnych, w tym owocdéw morza. Niepolarny
ekstrakt lipidowy z nowozelandzkiego matza zielonowargowego Perna canaliculus bogaty
w kwasy tluszczowe omega-3 (1200 mg preparatu o catkowitej zawartosci 5,2% EPA i 3,4%
DHA, w tym 400 mg ekstraktu z malza) stosowano u pacjentow z ChZS (22 osoby)
w randomizowanym badaniu klinicznym z podwodjnie $lepa proba. Grupa kontrolna w tym
samym czasie przyjmowata olej rybi (1200 mg) standaryzowany na zawartos¢ 18% EPA
112% DHA (25 osob). Po 12 tygodniach terapii w grupie interwencyjnej wykazano
statystycznie istotng poprawe zarowno objawow bolowych (VAS), jak i jakosci zycia
(kwestionariusz oceny zdrowia). Poprawy takiej nie stwierdzono w przypadku grupy
kontrolnej przyjmujacej olej rybi, ponadto grupe ta charakteryzowata mniejsza tolerancja (2
0soby z tej grupy zrezygnowato z badania z uwagi na dziatania niepozadane — biegunke, bol

brzucha, podwyzszone cisnienie tetnicze Krwi, 4 osoby zglosily dolegliwosci zotadkowo-
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jelitowe). Nast¢pnie grupa kontrolna zakonczyta przyjmowanie oleju rybiego i rozpoczeta
przyjmowanie ekstraktu z matza przez kolejne 12 tygodni. Zmiana terapii réwniez prowadzila

do redukcji dolegliwosci bolowych. [289]

Randomizowane, podwojnie zaslepione, wielooSrodkowe badanie objeto 202 pacjentow
z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego i regularnym bolem kolana. Pacjenci stosowali
wysokie dawki tranu (15 ml dziennie; 4,5 g kwasow ttuszczowych omega-3) lub niskie dawki
tranu (15 ml dziennie mieszanki tranu i oleju stonecznikowego w proporcji 1:9; 0,45 g
kwasow tluszczowych omega-3) 15 ml/dzien. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty
wskaznik WOMAC oraz zmiana objg¢tosci chrzastki po 24 miesigcach. Drugorzedowe wyniki
obejmowaty podskalg sprawnoséci czynnosciowej WOMAC, ocen¢ jakosci zycia, ilosé
stosowanych lekéw przeciwbolowych i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych oraz ocene
zmian w szpiku kostnym. Okazato si¢, ze W grupie otrzymujacej mniejszag dawke tranu po 2
latach odnotowano wicksza poprawe w podskali bolu i sprawnosci WOMAC w poréwnaniu
z grupg 0 wysokiej dawce, podczas gdy roznice migdzy grupami po 1 roku nie osiggnety
istotno$ci statystycznej. Nie bylo roznicy migdzy dwiema grupami w utracie objetosci
chrzastki po 2 latach. W przypadku innych drugorzedowych punktéw koncowych nie byto
roznicy miedzy obiema grupami po 2 latach. Wedlug autor6w u oséb z objawowa choroba
zwyrodnieniowa stawu kolanowego nie zaobserwowano dodatkowych korzysci ze stosowania

wysokiej dawki oleju rybiego w poréwnaniu z niskg dawka oleju rybiego. [290]

W wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym, randomizowanym badaniu 202 uczestnikow
z Australii z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego zostalo losowo przydzielonych do
grupy otrzymujacej wysoka (4,5 g EPA i DHA) lub niskg dawke (0,45 g EPA i DHA) tranu
codziennie przez 2 lata. Ggstos¢ mineralng kosci U pacjentdéw oceniano na poczatku i po
2 latach za pomocg absorpcjometrii rentgenowskiej. 2-letnia suplementacja olejem rybnym
z kwasami omega-3 w badanych ilosciach nie wplywala istotnie na utrat¢ masy kostnej

U mezezyzn i kobiet z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego. [291]

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie w grupach
réwnolegltych, w ktorym wzieto udziat pieédziesieciu dorostych z fagodnym bodlem kolana,
uczeszcezajacych do Kliniki Ortopedycznej Fukushima w Japonii, miato na celu oceng
efektywnosci terapeutycznej oleju z kryla. Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do

otrzymywania 2 g dziennie oleju z kryla lub identycznego placebo przez 30 dni. Badanie
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ukonczyto 45 osob. Pierwszorzgdowym wynikiem byta poprawa subiektywnych objawow
bolu stawu kolanowego, ocenianych za pomoca Kwestionariusza Japanese Knee
Osteoarthritis Measure i punktacji Japanese Orthopaedic Association. Drugorzedowe wyniKki
obejmowatly parametry biochemiczne krwi i moczu. Zarbwno W grupie interwencyjnej jak
i placebo odnotowano istotng poprawe w Wynikach kwestionariusza Japanese Knee
Osteoarthritis Measure i punktacji Japanese Orthopaedic Association. Olej z kryla znaczaco
tagodzit bl kolana w spoczynku (p < 0,001), w pozycji stojacej (p < 0,001) oraz zakres ruchu
prawego i lewego kolana (p = 0,011) w poréwnaniu z placebo. Podawanie oleju z kryla

podniosto wspotczynnik EPA w surowicy krwi. [292]

W podwojnie slepej, kontrolowanej placebo probie 25 871 dorostych Amerykanow zostato
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej witaming D lub kwasy tluszczowe omega-3.
Kazda terapia byta kontrolowana placebo. Zidentyfikowano podgrupg z przewlektym bolem
kolana przed randomizacja i oceniono bdl kolana na poczatku badania i corocznie podczas
obserwacji za pomoca wskaznika WOMAC. 1398 uczestnikow odestato co najmniej jeden
kwestionariusz dotyczacy bolu kolana. Bol wedtug WOMAC nie réznit si¢ migdzy grupa
interwencyjng a grupa placebo dla witaminy D, analogiczne wyniki uzyskano dla kwasow
omega-3. [293]

32 pacjentow z aktywnym RZS zostato wiaczonych do podwojnie $lepego, randomizowanego
badania polegajacego na przyjmowaniu kwasoéw tluszczowych omega-3 (3,6 g dziennie) lub
placebo przez 12 tygodni. Stezenie IL-1B w osoczu uleglo istotnemu obnizeniu po 12
tygodniach terapii olejem rybim (p < 0,03), podczas gdy zmiana w grupie placebo nie byta
znaczaca. Aktywnos¢ TNF-a w osoczu nie zmienita si¢ istotnie (p = 0,167). Stan kliniczny
pacjentow poprawil sie¢ w grupie interwencyjnej, ale nie w grupie placebo, co oceniono na
podstawie wskaznika stawowego Ritchiego (p < 0,02). Autorzy uznali, Ze suplementacja diety
kwasami tluszczowymi omega-3 powoduje znaczne obnizenie poziomu IL-1 beta w osoczu u
pacjentow z RZS. [294]

Kolejne wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo, podwojnie Slepe badanie
prowadzone w Danii ukonczyto 51 pacjentow z czynnym RZS. Zostali oni przydzieleni do
dwoch grup. Grupa interwencyjna stosowata przez 3 miesigce 3,6 g wielonienasyconych
kwasow thuszczowych omega-3 dziennie (w tym 2 g EPA i 1,2 g DHA), grupa kontrolna
otrzymywata placebo. Terapia pozwolita na znaczaca poprawe sztywnosci porannej

i tkliwosci stawow. Nie stwierdzono istotnego wplywu na pozostate mierzone parametry
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kliniczne: natezenie bolu wedlug VAS, site uscisku, codzienng aktywno$¢ fizyczng (The
Stanford Health Assessment Questionnaire) i obrzgk stawow. Pacjenci nie zglaszali

powaznych skutkow ubocznych. [295]

W kontrolowanym, podwojnie $§lepym badaniu klinicznym okre$lono wptyw przyjmowania
kwasow thuszczowych omega-3 w monoterapii badz z naproksenem u 67 pacjentéw
z aktywnym RZS. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do 3 grup, przyjmujac:

grupa I) placebo kwasow tluszczowych omega-3 przez 16 tygodni i naproksen (750 mg/dzien)
przez 10 tygodni, dawke naproksenu po 10 tygodniach redukowano stopniowo, az do
catkowitej eliminacji, od 14 do 16 tygodnia nie przyjmowano naproksenu;

grupa Il) kwasy ttuszczowe omega-3 (3,8 g kwasu eikozapentaenowego oraz 2,0 g kwasu
dokozaheksaenowego) i naproksen (750 mg) codziennie przez 16 tygodni;

grupa Ill) kwasy tluszczowe omega-3 (3,8 g kwasu eikozapentaenowego oraz 2,0 g kwasu
dokozaheksaenowego) codziennie przez 16 tygodni oraz naproksen (750 mg/dzien) przez 10
tygodni, dawke naproksenu po 10 tygodniach redukowano stopniowo, az do catkowitej
eliminacji, od 14 do 16 tygodnia nie przyjmowano naproksenu.

Po zakonczeniu terapii pacjenci w grupie II zglaszali krotszy czas trwania sztywnosci
porannej, charakteryzowat ich rowniez lepszy stan ogolny wedlug samooceny i oceny lekarza.
W grupach 1 i 11l nastapito znaczne pogorszenie wigkszosci mierzonych zmiennych. Jednak
w odniesieniu do czasu trwania sztywno$ci porannej pogorszenie bylo znacznie mniej
wyrazne w grupie Il niz w I. Te efekty mozna przypisa¢ obecnosci kwasow tluszczowych

omega-3 w diecie. [296]

Terapi¢ niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi prowadzong u 64 pacjentow z RZS
uzupetiono odpowiednio o0 kwasy omega-3 (1710 mg EPA i 1140 mg DHA) lub placebo.
Leczenie trwato 12 miesiecy, po uptywie ktorych jeszcze przez 3 miesigce w dwoch grupach
stosowano placebo. Pacjentdw poinstruowano, aby stopniowo zmniejszali dawke NLPZ,
jezeli nie powoduje to nasilenia dolegliwosci. Od 3 miesigca terapii odnotowano istotne
zmniejszenie ilosci przyjmowanych NLPZ u pacjentow z grupy interwencyjnej w porownaniu
do grupy placebo (odpowiednio do 71,1 % i 89,7%). Efekt ten osiggngt maksimum w 12
miesigcu (odpowiednio do 40,6 % i 84,1%) i utrzymywat si¢ do 15 miesigca (odpowiednio
44,7 % i 85,8 %). [297]

129



Zbadano ditugofalowe skutki suplementacji kwasami tluszczowymi omega-3 U pacjentow
z aktywnym RZS. 90 pacjentow zostato wiaczonych do 12-miesi¢cznego, randomizowanego
badania z podwojnie $lepa probg, porownujacego codzienng suplementacje 2,6 g omega-3 lub
1,3 g omega 3 i 3 g oleju z oliwek lub 6 g oliwy. Istotng poprawe w ogdlnej ocenie pacjenta
oraz w ocenie bolu przez lekarza zaobserwowano tylko u 0so6b przyjmujacych kwasy omega-3
w dawce 2,6 g/dobe. Odsetki pacjentow, u ktorych nastapita poprawa, oraz tych, ktorzy byli w
stanie zmniejszy¢ dawke przyjmowanych jednoczesnie lekow przeciwreumatycznych byty

istotne wigksze w grupie z wickszg dawkg kwaséw omega-3. [298]

W wieloosrodkowym, randomizowanym i podwodjnie $lepym badaniu oceniano wplyw
wdrozenia do terapii wielonienasyconych kwaséw tluszczowych omega-3. Do badania
wlaczono 51 pacjentow zczynnym RZS z 3 dunskich szpitalnych oddziatow
reumatologicznych. Przez 12 tygodni stosowali 3,6 g kwaséw omega-3 lub placebo.
Niewielka, ale znaczgca poprawa dotyczyta sztywnosci porannej, tkliwosci stawow i poziomu
CRP. Nie odnotowano zadnych powaznych skutkoéw ubocznych. [299]

W 1995 r. podjeto probe ustalenia czy stosowanie tranu pozwoli na odstawienie NLPZ u
pacjentow z RZS. 66 pacjentow wzigto udzial w podwodjnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo, prospektywnym badaniu polegajacym na wdrozeniu tranu do terapii diklofenakiem
(75 mg 2 razy dziennie). Pacjenci przyjmowali albo 130 mg/kg/dzien kwaséw thuszczowych
omega-3 albo placebo (olej kukurydziany). Diklofenak zastgpiono placebo w 18. lub 22.
tygodniu, przy czym w dalszym stopniu przez 8 tygodni stosowano tran (do 26. lub 30.
tygodnia). Poziomy IL-1pB, IL-2, IL-6 i IL-8 oraz TNF-o w surowicy mierzono za pomocag
testu immunoenzymatycznego na poczatku i w trakcie badania. W grupie przyjmujacej tran
wystapito istotne obnizenie w stosunku do wartosci wyjsciowej: liczby tkliwych stawow,
czasu trwania sztywnos$ci porannej, punktacji lekarza i pacjenta dotyczacej ogolnej
aktywnosci choroby oraz wskaznik bolu okreslany przez lekarza. U pacjentow przyjmujacych
placebo parametry kliniczne nie poprawity si¢ w stosunku do wartosci wyj$ciowych.
Zmniejszenie liczby tkliwych stawow pozostawato znaczace nawet 8 tygodni po odstawieniu
diklofenaku u pacjentdw przyjmujacych tran. Odnotowano réwniez znaczacy spadek poziomu
IL-1p w stosunku do wartosci wyjsciowe] w grupie stosujgcej tran, pozostate parametry

utrzymywaty si¢ na porownywalnym poziomie w dwaoch grupach. [300]
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Grupe 23 dzieci z rozpoznaniem przewleklego mlodzienczego zapalenia stawdéw podzielono
metodg liczb losowych na dwie grupy. Pierwsza grupa otrzymywata oprocz leczenia
ibuprofenem diete o zwigkszonej zawarto$ci wielonienasyconych kwasoéw tluszczowych
omega-3. Druga grupa stuzyla jako kontrola. W pierwszej grupie (13 pacjentow, Srednia
wieku 11 lat) w ciggu pieciu miesiecy leczenia pierwotne spozycie ibuprofenu spadto o 17,3%
(ze $redniej wartosci 28,4 mg/kg/dobe do 23,4 mg/kg/dobe), natomiast w grupie kontrolnej
(10 dzieci, $rednia wieku 9,1 lat) nastapit spadek o 6,5% (ze $redniej 23,7 mg/kg/dzien do
22,7 mg/kg/dzien). Rdznice tg okreslono jako istotng statystycznie (p = 0,03). [301]

Okreslono skutecznos¢ kwasow thuszczowych omega-3 w terapii RZS. 50 pacjentow,
u ktérych spozycie wielonienasyconych kwasow thuszczowych w diecie byto niskie,
stosowato przez 15 tygodni tran (40 mg/kg masy ciata) zawierajacy 60 % kwasow
tluszczowych omega-3 lub placebo. Analiza 9 zmiennych klinicznych wykazata istotng
roznicg (p < 0,02) pomiedzy grupa kontrolng i leczong. 5 0sob w grupie leczonej i 3 w grupie
kontrolnej spetnito kryteria 20% poprawy wedlug American College of Rheumatology.
Suplementacja diety spowodowata znaczny wzrost zawartosci EPA w o0soczu oraz w

monocytach u pacjentow z grupy interwencyjnej. [302]

W podwdjnie $lepym, kontrolowanym placebo badaniu oceniono wplyw wdrozenia preparatu
z kwasami omega-3 (1400 mg EPA i 211 mg DHA dziennie) na przebieg RZS. Z 66
wlaczonych pacjentow 55 ukonczyto 4-miesieczne badanie. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byla zmiana liczby tkliwych stawow po 2 i 4 miesigcach. Inne zmienne kliniczne
obejmowaly liczb¢ obrzgknigtych stawow, wizualne analogowe skale bolu i aktywnoSci
choroby, sile chwytu, ocen¢ sprawnosci funkcjonalnej i sztywnos$ci porannej. Parametry
biochemiczne obejmowaty stezenia w 0soczu wielonienasyconych kwasow ttuszczowych. Nie
odnotowano istotnej zmiany w liczbie tkliwych stawow i w innych parametrach klinicznych
w stosunku do grupy placebo. U pacjentéw z grupy interwencyjnej nastapit znaczny wzrost
stezenia EPA i DHA w surowicy. [303]

Kolejne badanie dotyczace wplywu kwasoéw tluszczowych omega-3 na przebieg RZS
dotyczyto 60 o0sob. Pacjentow losowo przydzielono do grupy stosujacej dietg 0 niskiej
zawartosci kwaséw omega-6 oraz tran, grupy o niskiej zawartosci kwasow omega-6 oraz
placebo oraz grupy, w ktorej nie wprowadzono zadnej diety i interwencji. Po 18 tygodniach w

grupie stosujacej tran Stwierdzono znaczne obnizenie poziomu kwasu linolowego, CRP
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i rozpuszczalnego receptora p55 czynnika martwicy nowotworu STNF-R p55, a takze znaczne
podwyzszenie poziomu EPA i DHA w poréwnaniu z warto$ciami bazowymi. Nie byto
istotnych roéznic w miernikach efektywnosci klinicznej migdzy trzema grupami. W 24,
tygodniu nastapilo znaczne zmniejszenie stezenia IL-6 i TNF-a w grupach otrzymujacych
tran i placebo. [304]

43 0soby z RZS zostato przydzielonych do jednej z trzech grup: grupa I otrzymywata placebo
(olej sojowy), grupa II otrzymywata kwasy tluszczowe omega-3 z tranu (3 g dziennie),
agrupa Il otrzymywata zarowno kwasy ttuszczowe omega-3 (3 g dziennie) jak i 9,6 ml
oliwy. Stwierdzono statystycznie istotng poprawe w grupach stosujagcych kwasy omega-3
w stosunku do grupy placebo w zakresie natgzenia bolu stawoéw oraz sity uscisku prawej
i lewej reki po 12 i 24 tygodniach, a takze czasu trwania sztywno$ci porannej oraz Wskaznika
Ritchiego po 24 tygodniach. Po interwencji pacjenci stosujacy kwasy omega-3 stwierdzali
poprawg w zakresie codziennych czynnosci: schylania si¢ oraz wsiadania i wysiadania
z samochodu. Grupa stosujgca oliwg wykazata dodatkowg poprawe w stosunku do grupy
placebo w zakresie czasu trwania sztywnos$ci porannej po 12 tygodniach, ogoélnej oceny
pacjenta po 12 i 24 tygodniach, zdolnosci do wiaczania iwylgczania krandow po 24

tygodniach oraz TNF-a po 24 tygodniach. [305]

Oceniono wplyw tranu na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z wczesnym
RZS. 18 os6b stosowato tran przez 3 lata w dawce umozliwiajacej osiagnigcie poziomu EPA
przekraczajacego 5% catkowitej ilosci kwasow ttuszczowych w surowicy krwi, 13 oséb nie
zdecydowato si¢ na suplementacje. Po 3 latach znaczaco zmalata zawartos¢ kwasu
arachidonowego (0 30 % w plytkach krwi, o 40 % w jednojadrzastych komoérkach krwi
obwodowej), poziom tromboksanu B2 w surowicy (o 35%) oraz poziom prostaglandyny E2
stymulowanej lipopolisacharydami (0 41%). W grupie interwencyjnej ilo$¢ stosowanych
NLPZ zmniejszyta si¢ o 75% w stosunku do wartosci wyjsciowych, podczas gdy w grupie bez

interwencji zmniejszenie tej ilosci wyniosto 37%. [306]

Dwuosrodkowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie z randomizacja trwato
9 miesigcy. 97 pacjentow z RZS zostato losowo przydzielonych do przyjmowania 10 g oleju
z watroby dorsza zawierajgcego 2,2 g kwasow tluszczowych omega-3 lub placebo. Po 12
tygodniach pacjentow poinstruowano, aby stopniowo zmniejszali, a jesli to mozliwe,

zaprzestali przyjmowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Glownag miarg wyniku

132



byto wzgledne =zmniejszenie dziennego zapotrzebowania na niesteroidowe leki
przeciwzapalne o > 30% po 9 miesigcach. Badanie ukonczyto 58 pacjentow (60%). 19 z 49
pacjentow w grupie oleju z watroby dorsza i 5 z 48 pacjentdow w grupie placebo byto w stanie
zmniejszy¢ dzienne zapotrzebowanie na niesteroidowe leki przeciwzapalne o > 30% (p =
0,002). Nie zaobserwowano réznic miedzy grupami W Klinicznych parametrach aktywnosci
choroby ani w obserwowanych dziataniach niepozadanych. [307]

Do badania wlgczono pacjentow z RZS, u ktoérych wdrozono leki przeciwreumatyczne
modyfikujace przebieg choroby (metotreksat/ hydroksychlorochina/sulfasalazyna). Zalecono
im stosowanie tranu zawierajacego EPA (2,7 g dziennie) i DHA (1,8 g dziennie) lub preparat
poréwnawczy 0 mniejszej zawartosci kwasow omega-3 (0,27 g EPA i 0,18 g DHA dziennie).
Probki krwi uzyskano bezposrednio przed i godzing po przyjeciu 1 g paracetamolu.
Paracetamol hamowat syntez¢ COX-1 i COX-2 co najmniej dwukrotnie skuteczniej w grupie
stosujacej wigkszg dawke kwasow tluszczowych omega-3, w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej nizsze ilosci EPA i DHA. [308]

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym badaniu klinicznym pacjenci
(RZS, tuszczycowe zapalenie stawow) zostali losowo przydzieleni do 12-tygodniowego
leczenia w jednej z czterech grup stosujacych codziennie:

grupa I: 3 g dlugotancuchowych kwasow ttuszczowych omega-3,

grupa Il: 31,5 g kwasu y-linolenowego,

grupa Ill: 1,6 g dlugotancuchowych kwasow omega-3 oraz 1,8 g kwasu y-linolenowego;
grupa IV: 3 g oliwy z oliwek.

Badanie ukonczyto 47 chorych. Istotny spadek wyniku punktacji DAS28 stwierdzono
w grupie I, grupie Il i grupie VI. Wynik VAS ulegt istotnemu obnizeniu w grupie 1 i grupie .
Poziomy przyjmowanych wielonienasyconych kwasow thuszczowych wzrastalty w lipidach
0socza, estrach cholesterolu i btonach erytrocytow proporcjonalnie do dawki, co wskazuje na
wysoka biodostepnos¢. Przyjmowanie dlugotancuchowych kwasow ttuszczowych omega-3
lub kwasu vy-linolenowego (3 g dziennie) skutkowato zwiekszeniem wbudowywania
prekursoréow eikozanoidow (EPA, DHA, kwasu dihomo-y-linolenowego) do lipidow osocza
i blon komoérkowych. Te zmiany w dystrybucji kwasow tluszczowych wskazuja
na zmniejszenie wytwarzania eikozanoidow zapalnych z kwasu arachidonowego. Ponadto,

przyjmowanie dlugotancuchowych kwasow tluszczowych omega-3 poprawiato czynniki
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ryzyka sercowo-naczyniowego: stosunek kwasu arachidonowego do EPA oraz stosunek sumy

EPA i DHA do catkowitej zawartos$ci kwasow tluszczowych w btonach erytrocytow. [309]

Ponownie zbadano skuteczno$¢ EPA i DHA w terapii RZS. Pacjenci z RZS zostali losowo
przydzieleni do dwoch grup w podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo,
wieloosrodkowym badaniu rownolegtym. 109 pacjentow otrzymywato przez 16 tygodni jako
dodatek do standardowego leczenia przeciwzapalnego 2,09 g EPA i 1,17 g DHA dziennie lub
olej stonecznikowy. 81 pacjentow ukonczyto badanie, nie zgtoszono dziatan niepozadanych.
W grupie stosujacej kwasy omega-3 zaobserwowano znaczny wzrost ich poziomow
w erytrocytach w poréwnaniu z grupg placebo, obnizeniu ulegt z kolei poziom
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych omega-6. W grupie interwencyjnej nie wykazano
istotnej zmiany w zapotrzebowaniu na niesteroidowe leki przeciwzapalne i objawy Kliniczne
RZS w porownaniu do grupy kontrolnej (czas trwania sztywno$ci porannej, ogdlna ocena
lekarza, ogolna ocena pacjenta, kwestionariusz oceny zdrowia, skala nat¢zenia bolu), jednak
W podgrupg pacjentow o masie ciala wigkszej niz 55 kg odnotowano zmniejszenie

zapotrzebowania na NLPZ. [310]

Pacjenci z RZS trwajacym krocej niz rok, do terapii ktorych nie wiaczono dotychczas
LMPCH, zostali przydzieleni losowo do grupy stosujacej codziennie wysoka (grupa
interwencyjna: 5,5 g EPA i DHA) lub niska dawke (grupa kontrolna: 0,4 g EPA i DHA)
kwasow  omega-3. Wszyscy chorzy  otrzymywali  metotreksat, sulfasalazyne
i hydroksychloroching, a ich dawki dostosowywano do aktywnosci choroby i tolerancji
pacjenta. Gtownym punktem koncowym byto niepowodzenie terapii potrojnej lekami
modyfikujacymi przebieg choroby zdefiniowanej jako progresja do leflunomidu zgodnie
z algorytmem leczenia farmakologicznego przedstawionego przez autorow. Po 52 tygodniach
terapii 10,5% (9/86) pacjentow w grupie interwencyjnej i 32,1% (17/53) pacjentow w grupie
kontrolnej rozpoczeto leczenie leflunomidem. Odsetek pierwszej remisji American College of
Rheumatology byt istotnie wigkszy w grupie interwencyjnej w porownaniu z grupg kontrolna.
Aktywnos¢ choroby mierzona za pomoca DAS28 zmniejszyta si¢ w obu grupach, ale nie
stwierdzono istotnej Statystycznie réznicy miedzy grupami. Analogiczne ustalenia dotyczyty

kwestionariusza oceny zdrowia. [311]

60 pacjentow z aktywnym RZS wilaczono do 12-tygodniowego, podwdjnie S$lepego,

randomizowanego, kontrolowanego placebo badania. Pacjenci w obu grupach kontynuowali
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dotychczasowe leczenie (5 mg prednizonu dwa razy dziennie, 200 mg hydroksychlorochiny
dziennie i 0,2 mg/kg metotreksatu na tydzien). Ponadto wszyscy pacjenci w obu grupach
stosowali ten sam niesteroidowy lek przeciwzapalny (25 mg indometacyny trzy razy
dziennie). W grupie interwencyjnej wdrozono kwasy omega-3 w dziennej dawce 1,8 g EPA
i2,1 g DHA. 49 pacjentow ukonczyto badanie. Pod koniec badania sztywno$¢ poranna
zmniejszyla si¢ Srednio w grupie interwencyjnej z 128 minut do 40 minut; $Srednia liczba
tkliwych stawow zmniejSzyta si¢ z 21 do 5; liczba opuchnietych stawow spadta z 10 do 3;
srednie OB spadto z 39 do 16 mm/h; a ogdélna ocena choroby przez pacjenta i lekarza
wykazata znaczne zmniejszenie bolu. Stosowanie lekéw przeciwbolowych zmniejszyto sig

w grupie omega-3 z 25 pacjentow na poczatku badania do 7 pod koniec badania (72%). [312]

Kolejne 12-tygodniowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie na grupie 60
pacjentow z aktywnym RZS dotyczyto porownania terapii uzupetnionej o tran (5 g tranu,
wtym 15 g DHA i 1 g EPA, grupa I) lub olej z wiesiotka (grupa II, 20 os6b). Grupa
kontrolna (grupa Ill, 20 osdb) nie stosowata uzupehlnienia dotychczasowej terapii. Ocena
aktywnosci choroby (wynik DAS 28), liczba tkliwych stawoéw i wynik VAS zmniejszyly si¢
istotnie w grupach 1 i 11 (p < 0,001). [313]

W podwodjnie $lepym badaniu 38 pacjentow z RZS przydzielono do spozywania pokarmow
wzbogaconych olejem z mikroalg (co odpowiadato dziennej dawce DHA rownej 2,1 g) lub
olejem stonecznikowym (placebo) przez 10 tygodni, utrzymujac dotychczasowo stosowane
terapie w catym okresie badania. W grupie interwencyjnej, w przeciwienstwie do placebo,
zaobserwowano zmniejszenie liczby tkliwych i opuchnietych stawéw (z 13,9 + 7,4 do 9,9 +
7,0; p = 0,010). Zmniejszenie wyniku DAS28 nie bylo istotne statystycznie w porownaniu do
grupy placebo. W grupie placebo odnotowano wzrost zawarto$ci kwasu linolowego i kwasu
arachidonowego w lipidach erytrocytow. Z kolei w grupie interwencyjnej w lipidach
erytrocytow podwoita sie ilos¢ DHA, a proporcja kwasu arachidonowego do EPA i DHA
znacznie spadia. Produkcja prozapalnych eikozanoidow pochodzacych z kwasu
arachidonowego ulegla zmniejszeniu w stosunku do przeciwzapalnych mediatorow
lipidowych pochodzacych z DHA i EPA. [314]

Oceniono wpltyw kwasoOw omega-3 na agregacje plytek krwi u oséb z RZS.
W randomizowanym badaniu 60 pacjentoéw podzielono na 3 grupy: grupe I, w ktorej

stosowano dziennie 5 g tranu (w tym 1,0 g EPA i 1,5 g DHA), grupe 1l, w ktorej stosowano
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codziennie tran (2 g, w tym 0,4 g EPA i 0,6 g DHA) Iacznie z olejem z wiesiotka (2,6 g) oraz
grupe III, w ktorej nie stosowano ani tranu, ani oleju z wiesiotka (grupa kontrolna). Pacjenci
stosujacy wylacznie tran mieli istotnie nizsza warto$¢ stosunku adenozynodifosforanu do
peptydu aktywujacego receptor trombiny w poréwnaniu z grupa kontrolng, natomiast nie byto
statystycznie istotnej réznicy w wartosciach innych parametréw laboratoryjnych zwigzanych
z krzepliwoscia krwi migdzy grupami. Wedtug autoré6w podawanie tranu moze zmniejszy¢
agregacje plytek krwi u osob z RZS. [315] W Tabeli 21. przedstawiono podsumowanie

zebranych informacji dotyczacych kwasow omega-3.
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Tabela 21. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych kwasow omega-3.

Ilo$¢ rekordéw

[lo$¢ analizowanych prac po selekcji

przed po
selekcja | selekcji

Analiza skutecznosci
preparatu ztozonego,
w sktad ktorego
wchodzi surowiec

Analiza skuteczno$ci surowca

82 29

29 0

Wyniki/Whnioski

zwyrodnienie stawu kolanowego/biodrowego:

W badaniu prowadzonym na podstawie kwestionariusza (1398 osob) nie stwierdzono, zeby kwasy omega-3 lub witamina D byly
skuteczne w tagodzeniu dolegliwosci bolowych kolana. W grupie 202 pacjentdéw poréwnano terapi¢ wysoka (4,5 g omega-3) i niska (0,5 g
omega-3) dawka tranu. Pod wzgledem natgzenia bolu i sprawnos$ci czynnosciowej (WOMAC) wigksza poprawe uzyskano w grupie
stosujacej nizszg dawke. Nie byto réznicy miedzy dwoma grupami w utracie objetosci chrzgstki po 2 latach. W innej probie suplementacja
w takich ilo$ciach nie wptywala na utrate masy kostnej. 2 g oleju z kryla stosowane przez 30 dni w badaniu z udziatem 50 os6b z boélem
kolana znaczgco tagodzito bol kolana i zwigkszato ruchomo$é wedtug subiektywnej oceny. Odnotowano ztagodzenie dolegliwosci po
zastosowaniu 1,2 g preparatu z ekstraktem z matza Perna canaliculus (5,2% EPA, 3,4% DHA) w poréwnaniu do 1,2 g oleju rybiego (18%
EPA i 12% DHA).

RZS:

4-miesieczne badanie, ktore ukonczyto 55 osob, nie wykazato skutecznosci 1,4 g EPA i 0,2 g DHA przyjmowanych codziennie.

W badaniu na 60 osobach spozywanie tranu przez 18 tygodni nie spowodowalo zmniejszenia nasilenia objawdw, ale istotnie zredukowato
poziomy kwasu linolowego, CRP i rozpuszczalnego receptora p55 czynnika martwicy nowotworu STNF-R p-55.

W badaniu z udziatem 90 pacjentow okazato sie¢, ze dawka kwasow omega-3 jest istotna — efekty rocznej terapii (zmniejszenie nasilenia
dolegliwos$ci, zmniejszenie przyjmowanych NLPZ) widoczne byty tylko dla 2,3 g omega-3 dziennie, dawka 1,3 g nie byta skuteczna.

W badaniu na grupie 32 pacjentéw suplementacja diety olejem z kryla (3,6 g omega-3 dziennie) spowodowatg istotne zmniejszenie 1L-6
(brak wptywu na TNF-a) w poréwnaniu do placebo po 3 miesigcach. Zmniejszeniu ulegto réwniez nasilenie dolegliwosci. Ta sama dawka
omega-3 w dwoch probach (lacznie 102 pacjentéw) pozwolita na zmniejszenie sztywnosci porannej i tkliwosci stawow, ale nie wptywata
istotnie na nate¢zenie bolu, site uscisku, codzienng aktywno$¢ czy obrzek.

U 50 pacjentdw oceniono skutecznos$¢ wzbogacenia diety w omega-3. Przez 15 tygodni stosowano tran (40 mg/kg masy ciata, 60%
omega-3) lub placebo. Odnotowano istotne zmniejszenie nasilenia dolegliwosci.
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Wdrozenie kwasow omega-3 do terapii naproksenem nie wptywato znaczaco na efektywnos¢ terapii, jednak po zaprzestaniu leczenia

w mniejszym stopniu obserwowano pogorszenie objawOw w postaci sztywnosci porannej. W badaniu z udziatem 64 pacjentow wdrozenie
do terapii kwasow omega-3 (1,71 g EPAi 1,14 g DHA) na rok pozwolito na zmniejszenie stosowanych dawek NLPZ. Pierwsze efekty
widoczne byly po 3 miesigcach, w najwiekszym stopniu uwidocznily si¢ po 12 miesigcach i utrzymywaty si¢ jeszcze 3 miesiace po
zaprzestaniu suplementacji.

130 mg/kg masy cialg omega-3 stosowane z diklofenakiem (150 mg dziennie) pozwolito na istotne obnizenie liczby tkliwych stawow,
Czasu trwania sztywnosci porannej, aktywnosci choroby i natgzenia bolu w poréwnaniu do placebo. Zmniejszona liczba tkliwych stawow
utrzymywala si¢ nawet 2 miesigce po odstawieniu diklofenaku. Odnotowano rowniez spadek 1L-1p.

2,2 g kwasow omega-3 po 9 miesigcach umozliwito zmniejszenie ilosci przyjmowanych NLPZ w badaniu z udzialem 97 pacjentow.

3 g kwasow omega-3 stosowane przez pét roku istotnie poprawito natezenie bolu, site uscisku, czas trwania sztywnosci porannej.

W niewielkiej probie z udziatem 31 pacjentow stwierdzono, ze st¢zenie EPA utrzymywane przez 3 lata na poziomie >5% wszystkich
kwasow thuszczowych nie tylko pozwolito na redukcje przyjmowanych NLPZ, ale i spowodowato obnizenie kwasu arachidonowego,
tromboksanu B2 i prostaglandyny E2.

Paracetamol hamowat syntez¢ COX-1 oraz COX-2 co najmniej dwukrotnie skuteczniej w grupie stosujacej wicksza dawke kwasow
thuszczowych omega-3 (2,7 g EPA, 1,8 g DHA), w porownaniu do grupy przyjmujacej nizsze ilosci EPA i DHA (0,27 g i 0,8 g).

Poziomy przyjmowanych wielonienasyconych kwasow tluszczowych wzrastaty w lipidach osocza, estrach cholesterolu i btonach
erytrocytow proporcjonalnie do dawki, co wskazuje na wysoka biodostepnos¢. Ponadto, przyjmowanie dlugotancuchowych kwasow
tluszczowych omega-3 poprawiato czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego oraz zmniejszato wytwarzania eikozanoidow zapalnych z
kwasu arachidonowego.

Po wdrozeniu z metotreksatem, sulfasalazyna i hydroksochloroching kwaséw omega-3 na rok obserwowano czestszg remisj¢ oraz wiecej
pacjentow z powodzeniem terapii (brak konieczno$ci wdrazania leflunomidu) w badaniu na grupie 139 pacjentow.

1,8 g EPAi 2,1 g DHA poprawiato efektywnos$¢ terapii 10 mg dziennie prednizonu, 200 mg chydroksychlorochiny i 75 mg indometacyny
dziennie oraz 0,2 mg/kg mc. metotreksatu tygodniowo (49 pacjentéw ukonczyto 3-miesieczne badanie).

Wdrozenie na 3 miesiace 1,5 g DHA i 1 g EPA do standardowej terapii istotnie zmniejszyto aktywnos¢ choroby, w tym liczbe tkliwych
stawow 1 natezenie bolu. Zmniejszenie liczby tkliwych i opuchnietych stawdéw odnotowano rowniez w 10-tygodniowej probie na 38
pacjentach. Dawka DHA wynosita 2,1 g.

Podawanie tranu moze zmniejsza¢ agregacje plytek krwi u 0os6b z RZS.

Przewlekle mlodziencze zapalenie stawow: w badaniu na grupie 23 dzieci (Srednio 10-letnich) po pigciu miesigcach diety bogate;j
W omega-3 odnotowano istotne zmniejszenie iloSci przyjmowanego ibuprofenu w stosunku do placebo.
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Podsumowanie

Dostepne wyniki nie uzasadniajg stosowania w terapii choroby zwyrodnieniowej stawow kwasow omega-3. Suplementacja w te kwasy
thuszczowe wydaje si¢ by¢ jednak korzystna w przypadku RZS. Dla tej jednostki chorobowej pojawito si¢ znacznie wigcej doniesien
naukowych, co wynika prawdopodobnie z przeciwzapalnych wtasciwosci EPA i DHA. Juz dawki 2-3 g kwasow omega-3 dawaty
korzystne efekty, zarbwno w monoterapii, jak i wdrazane do standardowego leczenia. Zaleca si¢ dluzsza suplementacje, efekty moga by¢
widoczne dopiero po 3 miesigcach przyjmowania surowcow. Nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych. Ograniczeniem terapii
jest nieprzyjemny zapach i smak preparatow bogatych w kwasy omega-3 (tran, ekstrakty z matza), ktore powinny by¢ stosowane w

stosunkowo duzej ilosci (kilka gramow dziennie).
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4.5.3 Witamina D3

Tabela 22. Wykaz publikacji (rekordéw) z przegladu bazy danych dla kwaséw witaminy Ds.

kryteria wyszukiwania w bazie danych
PubMed

ilo$¢ rekordéw wykluczonych na | rekordy uwzglednione
podstawie przegladu abstraktow* w badaniu

ilos¢
rekordow

Y 102], [245], [293],
osteoarthrosis + vitamin D/vitamin D3: only 81 prac wykluczono: inny obszar [102], [245], [293]

L - : . badan 30 (w tym 1 badanie [316], [317], [318],
cl!mcal trials or randomized controlled trials 43 dotyczace ergokalcyferolu), [319], [320], [321].
(since 1992) . .

protokot badania (1) [322], [323], [324]

[325], [326], [327],

rheumatoid arthritis + vitamin D/vitamin D3: 36 prac wykluczono: inny obszar | [328], [329], [330],
only clinical trials or randomized controlled 50 badan (w tym 2 badania [331], [332], [333],
trials (since 1992) dotyczace ergokalcyferolu) [334], [335], [336],

[337], [338]

Tabela 22. przedstawia wykaz prac uzyskanych w wyniku przegladu wybranych baz danych
dla witaminy D3z wedtug przyjetych kryteriow. Wptyw witaminy D na narzad ruchu byt
przedmiotem licznych badan. Podjeto miedzy innymi probg ustalenia, czy suplementacja
witaming D3 zmniejsza objawy 1 strukturalng progresje choroby zwyrodnieniowej stawu
kolanowego. Dwuletnie, randomizowane, kontrolowane placebo badanie prowadzone metoda
podwojnie $lepej proby objeto 146 o0sob z objawowag choroba zwyrodnieniowg stawu
kolanowego. Uczestnicy zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo lub
cholekalcyferol (2000 1U dziennie z eskalacja dawki w celu osiggnigcia co najmniej 36 ng
witaminy w ml surowicy). Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi byly nasilenie bolu
kolana (bol WOMAC: 0 — 20, gdzie punktacja rowna 20 oznaczata bol o ekstremalnym
nasileniu) oraz utrata objetosci chrzgstki mierzona za pomocag MR. Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty sprawno$¢ fizyczng, funkcje¢ kolana (WOMAC: O - 68, gdzie punktacja
rowna 68 oznaczata skrajne ograniczenie funkcji), grubo$¢ chrzastki, zmiany w szpiku
kostnym i radiograficzng szerokos¢ szczeliny stawowej. Stosowanie witaminy Dz przez 2 lata
w dawce wystarczajacej do podniesienia jej poziomu w osoczu do 36 ng/ml, w poréwnaniu z
placebo, nie zmniejszyt0o nat¢zenia bolu kolana ani nie wptyneto istotnie na utrate objetosci

chrzastki u pacjentow z objawowsg chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego. [316]
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Do kolejnego randomizowanego badania wigczono 107 o0séb z chorobg zwyrodnieniowa
stawu kolanowego oraz z niedoborem witaminy D (< 50 nmol/l). Otrzymywali oni witaming
D3 (60 000 IU dziennie przez 10 dni, a nastgpnie 60 000 IU raz w miesigcu przez 12
miesiecy) lub placebo. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byta zmiana nat¢zenia bolu
i funkcji wedtug VAS i WOMAC. Po 12 miesigcach bol kolana zmniejszyt sie¢ w grupie
stosujgcej witaming D3, podczas gdy zwigkszyl si¢ w grupie placebo. Podobnie poprawie
ulegta punktacja dotyczaca funkcji kolana. Na podstawie uzyskanych wynikow autorzy
stwierdzili, ze istnieje niewielka, ale statystycznie istotna korzy$¢ kliniczna z leczenia

witaming D3 u pacjentdow z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego. [317]

Oceniono wptyw przyjmowania witaminy D3z na bdl kolana i objetos¢ chrzastki stawu
kolanowego u pacjentow z objawowa ChZS i niskim poziomem 25-hydroksywitaminy D
w surowicy krwi (12,5-60 nmol/L). Wieloosrodkowe, randomizowane, podwoéjnie $lepe,
kontrolowane placebo badanie kliniczne przeprowadzono w Australii. Uczestnicy zostali
losowo przydzieleni do comiesi¢cznego leczenia doustng witaming D3 (50 000 I1U; 209
pacjentow) lub identycznym placebo (204 pacjentow) przez 2 lata. Pierwszorzedowymi
punktami koncowymi byly zmiana objgtosci chrzastki piszczelowej (oceniana za pomoca
obrazowania MR) oraz zmiana wyniku oceny bolu wedltug WOMAC (0 — 500, gdzie 500
okresla ekstremalny bol) od stanu wyjsciowego do ostatniego miesigca badania.
Drugorzedowymi punktami koncowymi byty ubytki chrzastki i uszkodzenia szpiku kostnego
(oceniane za pomoca MR). 340 uczestnikow ukonczyto badanie. Nie odnotowano istotnych
roznic w zmianie objgtosci chrzastki piszczelowej ani w skali bolu WOMAC. Nie
stwierdzono takze znaczacej poprawy pod wzgledem uszkodzen chrzastki piszczelowo-

udowej lub szpiku kostnego piszczelowo-udowego. [318]

Badanie VIDEO bylo randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem z podwojnie
$lepa proba, przeprowadzonym w pigciu publicznych szpitalach w UK. 474 uczestnikow
zostato losowo przydzielonych do otrzymywania codziennie 800 IU cholekalcyferolu lub
placebo. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta progresja radiologiczna choroby
zwyrodnieniowej stawu kolanowego w przysrodkowym przedziale stawu kolanowego
wskazujgcego, mierzong za pomocg wskaznika JSN (mm/ rok) w ciggu trzech lat.
Drugorzgdowe wyniki obejmowaty bol, funkcje 1 sztywno§¢ wedlug kwestionariusza
WOMAC. Badanie ukonczyto 198 osob z grupy placebo (84%) i 188 os6b z grupy leczone;.

W grupie interwencyjnej w poroéwnaniu z grupa kontrolng zaobserwowano nieistotne
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zmniejszenie JSN o 0,08 mm/rok. Nie stwierdzono znaczgcych interakcji mig¢dzy
wyjsciowymi poziomami witaminy Dz a efektami leczenia. Nie bylo znaczacych réznic
w zadnej z drugorzedowych miar wynikéw. [319] Dla 50 uczestnikow dokonano dodatkowej
analizy wynikéw obrazowania MR. Nie stwierdzono istotnej réznicy po 2 latach miedzy
grupami stosujgcymi witamine D i placebo w zakresie zmian obj¢tosci blony maziowej oraz

zmian objetosci obrzeku szpiku kostnego w okolicy podchrzestnej stawu. [320]

Pacjenci z objawami choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego oraz z niskim poziomem
kalcydiolu w organizmie (12,5-60 nmol/l) zostali zakwalifikowani do wieloosrodkowego,
randomizowanego, kontrolowanego placebo badania z podwdjnie §lepa proba. Uczestnikom
przydzielono albo 50 000 IU witaminy D3 (209 osob) albo placebo (204 osoby) przez 24
miesigce. Objeto$¢ wysigku stawu kolanowego i zapalenia blony maziowej mierzono
zapomocg obrazowania MR. W ciggu 24 miesigcy objetos¢ wysieku i zapalenia blony
maziowej pozostata stabilna w grupie interwencyjnej, ale wzrosta w grupie placebo z istotng
r6éznicg miedzy grupami. Efekt ten byt widoczny u pacjentow z poczatkowym wysigkowym
zapaleniem btony maziowe] oraz nadrzepkowym wysickowym zapaleniem btony maziowe;j.
Odsetek ze wzrostem objetosci wysieku-zapalenia btony maziowej byt nizszy w grupie
stosujgcej witaming D3 w poréwnaniu do grupy placebo. Wedlug badaczy suplementacja
witaming D3 moze opdzni¢ postep wysickowego zapalenia blony maziowej, co moze

przynie$¢ korzysci osobom z fenotypem zapalnym choroby zwyrodnieniowej stawow. [321]

Do badania klinicznego witaczono 413 oso6b z objawowg chorobg zwyrodnieniowa stawu
kolanowego 1 niedoborem witaminy D (mierzono poziom 25-hydroksywitaminy D
w surowicy krwi). 340 uczestnikow ukonczylo badanie. Po 24 miesigcach w grupie
pacjentow, u ktorych nie stwierdzono niedoboréw witaminy D w catym okresie badania (po
uzupehnianianiu diety o 1,25 mg D3z miesi¢cznie) wystgpita istotnie mniejsza utrata objetosci
chrzastki piszczelowej, mniejszy wzrost objetosci wysiekowego zapalenia blony maziowej
(obrazowanie MR) i mniejsza utrata sprawnosci czynno$ciowej wedlug WOMAC
W poréwnaniu do grupy pacjentéw, u ktorych poziom witaminy D byl zanizony w catym
okresie badania. Z kolei nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wynikach
uzyskanych dla grup o zmiennym poziomie witaminy D (okresowe niedobory w trakcie
trwania badania) i wystarczajgcym poziomie witaminy D (bez niedoboru w catym
analizowanym okresie). Wedlug autorow wyniki sugeruja korzystny wplyw utrzymania

odpowiedniego poziomu witaminy D na utrate chrzastki, wysickowe zapalenie btony

142



maziowej i sprawno$¢ fizyczng oséb z chorobg zwyrodnieniows stawu kolanowego. [322]
Na podstawie analizy post hoc wynikow uzyskanych dla 200 pacjentow stwierdzono,
7ze W poréwnaniu do grup z niedoborami witaminy D, jej wigksza biodostepnosé
W organizmie nie miata znaczgcego wpltywu na poziomy CRP, IL-6, IL-8, IL-10, leptyny,
adiponektyny, rezystyny, adipsyny i apeliny. [323] Dodatkowa analiza wykazata,
ze utrzymywanie odpowiedniego poziomu witaminy D przez 2 lata moze by¢ korzystne

w tagodzeniu objawow depresji U pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawow. [324]

2-letnie, randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie miato na celu
stosowanie wapnia (1000 mg weglanu wapnia dziennie) i witaminy Dz (500 IU dziennie)
U pacjentow z RZS oraz ocen¢ wplywu tych substancji na gestos¢ mineralng kosSci
w przebiegu terapii kortykosteroidami. Dla 96 pacjentow z RZS, z ktorych 65 bylo leczonych
kortykosteroidami ($rednia dawka 5,6 mg dziennie). GegstoSci mineralne kosci kregostupa
ledzwiowego iudowego okreslano corocznie. Nie stwierdzono istotnego wplywu
uzupetnienia terapii prednizonem o wapn i witaming D na gg¢sto$¢ mineralng kosci. Rowniez
u pacjentow, ktorzy nie stosowali kortykosteroidow, nie odnotowano znaczacej poprawy
w poréwnaniu do placebo pod wzgledem badanych parametrow (ggsto$¢ mineralng kosci:

w odcinku ledzwiowym krggostupa, kretarzu, szyjce kosci udowej, trojkata Warda). [325]

Okreslono immunomodulujace dziatanie alfaklacydiolu (prekursor czynnego metabolitu
witaminy Ds, zawierajacy grupe hydroksylowa w pozycji o przy pierwszym atomie wegla
W czasteczce). Badanie dotyczyto 19 pacjentow leczonych standardowo terapia DMARD,
z aktywnym i umiarkowanie aktywnym RZS. Grupie badawczej podawano 2 pg na dzien
alfakalcydiolu. Po 3 miesigcach u 9 pacjentow uzyskano catkowitg remisj¢, u 8 uzyskano

efekt zadowalajacy, jedynie u 2 0s0b terapia nie przyniosta efektu. [326]

Wptyw alfakalcydolu na metabolizm ko$ci u pacjentow leczonych glikokortykosteroidami
oceniono rowniez W badaniu z udziatem 41 kobiet, u ktorych zdiagnozowano jedna
z nastgpujacych jednostek chorobowych: TRU, stwardnienie rozsiane, RZS lub astme
oskrzelowa. Pacjentki przyjmowaty 5-25 mg prednizonu dziennie, nie cierpieli na inng
chorobe ani nie przyjmowali innych lekoéw, o ktorych wiadomo, ze wptywaja na metabolizm
kosci. Po 4 tygodniach I grupa 21 osob rozpoczeta otrzymywanie 0,5-1,0 ug alfakalcydolu,
z kolei 11, 20-osobowa grupa otrzymywata 500 mg wapnia dziennie przez trzy lata. Poziom

osteokalcyny i C-koncowego propeptydu kolagenu | zmniejszyty sie istotnie po 4 tygodniach
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stosowania lekow z grupy glikokortykosteroidow w obu grupach i wzrosty w grupie I, ale nie
w grupie Il po 6 tygodniach leczenia alfakalcydolem i pozostaty niezmienione przez 3 lata.
Stezenie hormonu przytarczyc w surowicy wzrosto w obu grupach po 4 tygodniach leczenia
glikokortykosteroidami i zmniejszyto si¢ w grupie | (ale nie w grupie Il) po 6 tygodniach
leczenia alfakalcydolem. Poziomy wapnia w surowicy i w moczu oraz deoksypirydynoliny
W mOocCzu nie zmienity si¢ istotnie w zadnej z grup w okresie badania. Gestos¢ mineralna kosci
kregostupa ledzwiowego i szyjki kosci udowej ulegly istotnemu zmniejszeniu w grupie Il
odpowiednio po 6 miesiagcach i po roku i nadal zmniejszaty si¢ w trakcie badania, podczas
gdy w grupie | nie zaobserwowano istotnej zmiany. Gesto$¢ mineralna kosci promieniowej
nie zmienita si¢ w zadnej z grup przez 2 lata, ale nastapito znaczne zmniejszenie W trzecim
roku w grupie Il. [327] Wyniki te byly zbiezne z obserwacje grupy 42 pacjentow z RZS,
u ktorych po wdrozeniu na 2 lata alfakalcydolu w dobowej dawce 0,5-1 ug réwniez

odnotowano poprawe w zakresie gestosci masy kostnej. [328]

Przeprowadzono otwarte, randomizowane badanie poroéwnujace terapic LMPCH, 500 1U
1,25-dihydroksywitaminy Dz i wapniem w porownaniu z lekiem przeciwreumatycznym
i wapniem. Pierwszorzegdowg miarg skutecznosci interwencji byt czas potrzebny
do ztagodzenia dolegliwosci bolowych ustalany w oparciu o wynik VAS. Odnotowano
zmiany w VAS po pierwszym osiggni¢ciu ulgi w bolu i po 3 miesigcach. Pacjenci z grupy
interwencyjnej (59 oso6b) odczuli ulge w bolu na poziomie 50%, podczas gdy redukcja
w grupie kontrolnej (62 osoby) wyniosta 30% (p = 0,006). Nie byto znaczacej rdznicy pod
wzgledem czasu potrzebnego do odczucia ulgi w bolu migdzy grupami. Nie stwierdzono
korelacji migdzy poziomem 25-hydroksywitaminy D, a aktywnoscig choroby. [329]

Okreslono skuteczno$¢ doustnego podawania witaminy Dz (kalcydiolu) u pacjentow
z aktywnym RZS leczonych metotreksatem (7,5-20 mg/tydzien). Chorzy otrzymujacy stale
dawki metotreksatu zostali losowo przydzieleni do grup otrzymujacych przez 12 tygodni
50 000 1U witaminy D3 tygodniowo lub placebo. Badanie ukonczyto 98 osob. Gtoéwng miarg
skuteczno$ci byt odsetek pacjentow z poprawa wynikow wskaznika aktywnosci choroby DAS
28 0 > 0,6 i > 1,2. Odsetek pacjentow z umiarkowang badz znaczng odpowiedzig wedlug

DAS 28 pod koniec badania nie roznit si¢ istotnie od placebo. [330]

Poziom witaminy D w organizmie nie byl zwigzany z aktywnoscia RZS (DAS28), ze

stezeniami markerow stanu zapalnego oraz z wynikami oceny radiograméow metoda punktowa
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Sharp/van der Heijde. W randomizowanym badaniu z udziatem 499 pacjentow nie
stwierdzono ponadto zwiazku migdzy wyjsciowym poziomem witaminy D (niedobor
stwierdzono u 48% o0sob), a odpowiedzig na leczenie lub progresja radiologiczng choroby.
Uczestnicy nie byli wczesniej leczeni metotreksatem i terapig biologiczng. Do oceny zwigzku
miedzy stezeniem witaminy D, a odpowiedzig na terapi¢ po 52 tygodniach wykorzystano
DAS28 i ACR. [331]

Podwojnie  zaslepione, randomizowane badanie kliniczne objeto 80 pacjentow
z kontrolowanym RZS, ktorzy byli w remisji w ciggu ostatnich 2 miesiecy. Stezenie witaminy
D w surowicy badanych pacjentdéw byto nizsze niz 30 ng/dl. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do otrzymywania witaminy Dz (50000 IU tygodniowo) lub placebo. Po 6
miesigcach oceniono aktywno$¢ choroby (DAS28). Nie stwierdzono, ze niski poziom
witaminy D w organizmie prowadzi do szybszego nawrotu choroby, nie wigzat si¢ rowniez ze

wzrostem aktywnosci choroby. Wynik DAS28 mig¢dzy grupami nie rdznit si¢ istotnie. [332]

Zbadano, czy stgzenie 25-hydroksywitaminy D (25(OH)D) w surowicy jest zwigzane
z aktywnoscig choroby u pacjentow z RZS. Stezenie 25(OH)D w surowicy u chorych na RZS
miato znaczaco nizszy poziom (35,99 £ 12,59 nmol/l) niz u oséb zdrowych (54,35 + 8,20
nmol/l, p < 0,05). Na podstawie wynikow DAS28 chorych (116 osob) podzielono na cztery
podgrupy. Wowczas nie stwierdzono istotnych roznic miedzy grupami pod wzgledem
srednich stezen 25(OH)D (w remisji, przy niskiej, $redniej i wysokiej aktywno$ci choroby
wynosily odpowiednio 32,86 + 12,26, 33,97 + 13,28, 38,41 + 10,64 i 38,94 + 13,35 nmol/l).
Pacjentow podzielono na grupe z niedoborem i prawidtowym poziomem 25(0OH)D
w surowicy. Ponownie nie stwierdzono istotnych réznic w charakterystyce wyjsciowej

i aktywnosci choroby w obu grupach. [333]

Wptyw podawania cholekalcyferolu na parametry Kkliniczne i laboratoryjne oceniano
w rownolegtym, randomizowanym badaniu z podwdjnie S$lepg proba, kontrolowanym
placebo. Do badania wigczono 39 pacjentow z wczesnym RZS (nie trwajagcym dhuzej niz 6
miesiccy od momentu diagnozy, wykluczono pacjentéw zinnymi chorobami
autoimmunologicznymi lub zapalnymi oraz pacjentow leczonych glikokortykosteroidami,
lekami modyfikujacymi przebieg choroby czy lekami biologicznymi) i 31 os6b zdrowych,
ktore na poczatku badania porownano pod katem poziomu 250H witaminy D, podtypow

limfocytow T pomocniczych, prekursorow osteoklastow oraz prozapalnych cytokin. W Il
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fazie badania pacjenci zostali losowo przydzieleni do standardowego leczenia metotreksatem
I glikokortykosteroidami z (21 osob) lub bez (18) cholekalcyferolu (300 000 IU na poczatku
badania) i obserwowani przez 3 miesigce. Aktywnos¢ i progresj¢ choroby oceniano za
pomocg DAS 28. Bol stawow oceniano za pomocg skali VAS, a do oceny stanu
funkcjonalnego (niepetnosprawnosci) stosowano Kwestionariusz Oceny Zdrowia i 0golng
oceng¢ stanu zdrowia (punktacja od 0O do 100). U pacjentow z RZS poziom
25-hydroksywitaminy D byt znacznie nizszy. Standardowe leczenie znaczaco zmniejszyto bol
wedlug DAS28 i VAS oraz poprawito wyniki Kwestionariusza Oceny Zdrowia, catkowitej
oceny stanu pacjenta, CRP i OB. Wdrozenie witaminy D3 do terapii wigzato si¢ z lepsza
oceng stanu zdrowia, ale nie mialo wptywu na inne mierzone parametry oraz na poziomy

prekursoréw osteoklastow i limfocytow T pomocniczych. [334]

Przeprowadzono otwarte badanie interwencyjne u 150 pacjentéw z RZS o ustabilizowanej
terapii z LMPCH. Podczas pierwszej wizyty ustalono poziomy witaminy D w surowicy
i DAS28. U os6b z niskim poziomem 25-hydroksywitaminy D (ponizej 20 ng/ml) i wynikiem
DAS28 wigkszym niz 2,6 wdrozono suplementacje witaming D przez 12 tygodni (60 000 1U
tygodniowo przez 6 tygodni, a nastgpnie 60 000 IU miesigcznie). Badanie ukonczyto 59 osob.
Srednie DAS28 tych pacjentéw wykazalo statystycznie istotna poprawe z 3,68 + 0,93
na poczatku do 3,08 + 1,11 po suplementacji (p = 0,002). Poziom witaminy D w surowicy
poprawit si¢ z 10,05 + 5,18 do 57,21 + 24,77 ng/ml (p < 0,001). Niestety w badaniu nie

uwzgledniono mozliwego efektu placebo. [335]

Dokonano oceny czgstosci wystepowania niedoboru witaminy D u pacjentéw z RZS oraz ich
zwigzku z aktywnoscia choroby i wynikami zglaszanymi przez pacjentéw. Do badania
wilaczono 82 osoby (41 pacjentow z RZS, 41 osob z grupy kontrolnej). Przed oceng kazdy
pacjent wypehit kwestionariusz dotyczacy stanu zdrowia. Pacjenci z niedoborem witaminy D
otrzymywali suplementacj¢ witaming D. Ponowng ocene¢ aktywnosci choroby (DAS28)
przeprowadzono po 9 miesigcach. Niski poziom witaminy D wystgpowat czesciej u chorych
na RZS. Wptyw poziomu witaminy D na wynik DAS28 nie byt znaczacy, podczas gdy okazat
si¢ istotny przy analizie kwestionariuszy stanu zdrowia (suplementacja witaming D pozwolita
na poprawe w zakresie bolu, zmeczenia, ogodlnej oceny, niepetnosprawnosci fizycznej

i jakosci zycia). [336]
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W prospektywnym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu 59 pacjentéw z RZS
bez remisji (DAS28 > 2,6) i z niedoborami witaminy D (25(OH)D < 30 ng/ml surowicy)
otrzymywali cholekalcyferol (100 000 1U) lub placebo (30 osob). Po 6 miesigcach wyniki
kwestionariusza stanu zdrowia wykazywaty tendencje do wzrostu w grupie placebo 0 0,08,
podczas gdy ulegly zmniejszeniu w grupie interwencyjnej o 0,03 (p = 0,11). Po
uwzglednieniu wieku, ptci, pory roku i poczatkowego poziomu witaminy D w surowicy
réznica migdzy grupami osiagneta istotnosc¢ statystyczng (p = 0,046). Nie stwierdzono istotnej
roéznicy miedzy 2 grupami pod wzgledem punktacji DAS28, kwestionariusza Rheumatoid
Arthritis Impact of Disease oraz SF36. [337]

Celem kolejnego badania bylo pordéwnanie czynnosci nerek i badan krwi pacjentow
z zapaleniem stawow otrzymujacych suplementy kalcytriolu z osobami otrzymujacymi
suplementy zawierajace 22-oksakalcytriol. 369 pacjentéw z klinicznie potwierdzonym RZS
otrzymywato placebo (123 osoby), 50 000 U tygodniowo 22-oksa-kalcytriolu lub 50 000 1U
tygodniowo kalcytriolu przez 6 tygodni. Zarowno 22-oksa-kalcytriol, jak i kalcytriol
skutecznie zmniejszyly obrz¢k stawdéw U pacjentow z RZS, a oba poprawily wyniki
wskaznika aktywno$ci choroby w kwestionariuszu oceny zdrowia. Intensywno$¢ poprawy
poziomu witaminy D w surowicy krwi w obu grupach interwencyjnych byla taka sama,
jednak kalcytriol powodowat hiperkalcemie.[338] W Tabeli 23. przedstawiono

podsumowanie zebranych informacji dotyczacych kwaséw witaminy Ds.
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Tabela 23. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych witaminy Da.

Ilo$¢ rekordéw

Ilo$¢ analizowanych prac po selekcji

Analiza skutecznosci preparatu
przed po . L . j
. .. | Analiza skuteczno$ci surowca ztozonego, w sktad ktorego
selekcja | selekcji ; .
wchodzi surowiec

93 26 23 3

zwyrodnienie stawu kolanowego/biodrowego:

Stosowanie witaminy Ds przez 2 lata w dawce co najmniej 2000 IU, w poréwnaniu z placebo, nie

zmniejszyto natezenia bolu kolana ani nie wptyneto istotnie na utrate objetosci chrzastki (146

uczestnikow).

Z kolei wieksza dawka (60 000 IU dziennie przez 10 dni, a nastepnie 60 000 IU raz w miesigcu)

prowadzita do poprawy sprawnosci kolana i zmniejszenia natezenia bolu po roku.

Comiesigczne stosowanie 50 000 IU przez 2 lata u 209 pacjentow nie wplywato na zmiang objetosci RZS:

chrzastki ani natezenie bolu (WOMAC) w stosunku do grupy placebo (204 osoby). Na podstawie i .

. C . . . . . .. laczne stosowanie 1000 mg
obrazowania MR odsetek ze wzrostem objetosci wysigku i zapalenia blony maziowej byt nizszy ..
. .. , . weglanu wapnia i 500 U
W grupie stosujacej witaming Dz w porownaniu do grupy placebo. o L
. . . , . . ) witaminy Ds dziennie nie

Dawka 800 IU nie przyniosta poprawy u 198 0s6b w poréwnaniu z niemal tak samo liczng grupa wolvnelo na sestodé mineralna

Wyniki/Wnioski | placebo w nasileniu dolegliwosci czy progresji radiologicznej. U 50 badanych, dla ktorych pome B¢

dokonano obrazowania MR nie odnotowano zmiany objeto$ci btony maziowej czy szpiku w okolicy
podchrzgstnej stawu.

Po 2 latach w grupie pacjentow, u ktérych nie stwierdzono niedoborow witaminy D w catym
okresie badania (po uzupetnianianiu diety o 1,25 mg D3 miesiecznie) wystgpila istotnie mniejsza
utrata objetosci chrzastki piszczelowej, mniejszy wzrost objetosci wysiekowego zapalenia btony
maziowej (obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego) i mniejsza utrata sprawnosci
czynnosciowej wedtug WOMAC w poréwnaniu do grupy pacjentow, u ktoérych poziom witaminy D
byt zanizony w calym okresie badania. Probe ukonczyto 340 uczestnikow.

kosci u pacjentow leczonych
predenizonem lub u takich, u
ktoérych nie wdrozono leczenia
glikokortykosteroidami.

148




RZS:

U pacjentow z RZS w dwoch badaniach stwierdzono nizsze st¢zenie witaminy D w organizmie niz
u 0s0b zdrowych.

U 19 pacjentéw leczonych standardowo terapia LMPCH podawano alfakalcydiol (prekursor
witaminy Ds). Po 3 miesigcach u 9 pacjentow uzyskano catkowita remisje¢, u 8 efekt zadowalajacy.

W dwoch badaniach obejmujacych 83 pacjentow potwierdzono, ze 0,5-1 ug alfakalcydiolu chroni
przed utratg gestosci mineralnej kosci przy terapii glikokortykosteroidami.

Wdrozenie witaminy 500 IU Ds do terapii LMPCH i wapniem prowadzito do wigkszej redukc;ji
dolegliwosci bolowych w porownaniu do placebo.

Podanie jednorazowo dawki 300 000 IU przy rozpoczeciu leczenia metotreksatem i
glikokortykosteroidami wigzato si¢ z lepsza oceng stanu zdrowia.

Podawanie raz w tygodniu 50 000 1U witaminy D3 przez 3 miesigce u pacjentow stosujacych
metotreksat nie wptyneto istotnie na aktywnos¢ choroby. Nie stwierdzono rowniez korelacji miedzy
aktywnoscia choroby a poziomem witaminy D3z w organizmie u 499 pacjentéw, u ktérych nie
wdrozono dotychczas MTX czy lekow biologicznych. Analogicznych wynikéw dostarczyto inne
badanie na 116 pacjentach. Ponadto w probie na 80 uczestnikach stwierdzono, ze niski poziom
witaminy D3 w organizmie nie prowadzi do szybszego nawrotu choroby po okresie remisji.
Wdrozenie witaminy D3 do terapii RZS poprawialo subiektywng oceng stanu zdrowia pacjentow.

Podsumowanie

Niedobory witaminy Ds; w organizmie mogg wptywac¢ na progresj¢ degradacji struktur chrzgstno-kostnych w chorobie
zwyrodnieniowej stawow. Wdrozenie witaminy Ds w RZS moze by¢ pomocne z uwagi na korzystne oddzialtywanie na samopoczucie
(stad poprawa subiektywnego wrazenia uczestnikow badan) oraz strukture chrzastki i kosci. W 2 badaniach zaskakujaco niska dawka
alfakalcydiolu (1 pg) byta pomocna u pacjentéw, u ktorych wdrozono terapi¢ glikokortykosteroidami. Z uwagi na rozbiezne
dawkowanie w analizowanych pracach, w tym podawanie niskich dawek badz wysokich dawek jednorazowo, sugeruje si¢ weryfikacje
skutecznej dawki witaminy D3 rownej 2000 TU / 50 ug dziennie (ilo$§¢ powszechnie stosowana jako uzupetnienie diety).
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5. DYSKUSJA | WNIOSKI

Wykorzystanie surowcOw pochodzenia naturalnego w leczeniu choréb narzadu ruchu ma
wielowiekowa tradycje. W wyniku niniejszej pracy badawczej ustalono, ze jako§¢ dowodow
naukowych dotyczaca efektow ich stosowania jest zréznicowana. W wigkszo$ci przypadkow
znane sg mechanizmy dziatania surowcow, dostepne sa wyniki badan na modelach
komorkowych 1 zwierzgcych. Przeprowadzono takze badania z udzialem pacjentow, ktore

wskazujg na ich istotny potencjat terapeutyczny.

Pierwszym z analizowanych w niniejszej pracy surowcow jest kora wierzby. EMA uznata ten
surowiec za $rodek leczniczy stosowany tradycyjnie w tagodzeniu bolow odcinka
ledzwiowego kregostupa. Stwierdzono rowniez, ze kora wierzby na podstawie kryterium
tradycyjnosci moze by¢ stosowana w tagodzeniu bolow glowy oraz goraczki towarzyszacej
przezigbieniu. Dawke terapeutyczng w chorobach reumatycznych stanowi ilo$¢ surowca,
ktéra odpowiada 240 miligraméw salicyny na dobe. Dostepne nieliczne publikacje z badan na
ludziach nie potwierdzily jednoznacznie dziatania przeciwbolowego kory wierzby w ChZS
badz w RZS. Wyniki zespoléw badawczych byly rozbiezne. Dodatkowo odnotowany brak
istotnos$ci statystycznej mogt by¢ zwigzany m.in. z niewielkg liczbg pacjentow. Ponadto nie
w kazdej probie uwzgledniono efekt placebo. Jednak nawet mniej spektakularne niz
w przypadku lekow syntetycznych efekty nie wykluczaja wykorzystywania surowca
W leczeniu. Warto probowaé wlaczyé kore wierzby do terapii dolegliwosci bolowych
0 umiarkowanym nasileniu powodowanych ChZS, a z uwagi na mniejsze ryzyko dziatan
niepozadanych, w terapii przewleklej. Ekstrakty z kory wierzby moga by¢ stosowane
W monoterapii, a takze pomoc w zmniejszeniu dawek lekow syntetycznych, zalecanych
w standardowej farmakoterapii. Jako ze kora wierzby wykazuje efekt przeciwzapalny, moze
ona komponowac¢ si¢ dobrze z innymi surowcami majacymi te wiasciwosci. Moze dochodzié¢

w tym przypadku do synergii dziatania. Jednym z takich surowcow jest korzen hakorosli.

Ekstrakty z Harpagophytum procumbens, zaréwno w badaniach in vitro, jak i na modelach
zwierzecych, wykazywalty efekt przeciwzapalny. Potwierdzity to badania kliniczne, wedtug
ktorych korzen hakorosli dziatal przeciwzapalnie, przeciwbolowo. Jednak wedlug EMA
udokumentowanie dziatan terapeutycznych surowca jest niewystarczajace, dlatego aktualnie
uznawany jest w Unii Europejskiej za lek stosowany wylacznie na podstawie kryterium
tradycyjnosci, a nie jako lek o ugruntowanym dziataniu leczniczym. Charakteryzuje go tez

niewielka ilo§¢ dziatan niepozadanych, co ma znaczenie m.in. w przypadku leczenia chorych
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w starszym wieku. Ekstrakt z korzenia hakoros$li moze by¢ zalecany pomocniczo tgcznie
Z terapig lekami syntetycznymi, a w przypadku choréb o tagodnym przebiegu moze byc¢
stosowany nawet w monoterapii. Zalecana przez EMA dawka terapeutyczna odpowiada 4,5 g
rozdrobnionego surowca. W analizowanych badaniach stosowano 1 — 2,5 g ekstraktow
0 zr6znicowanej koncentracji cial czynnych. Dostepne publikacje naukowe wskazuja na
potencjat terapeutyczny ekstraktu z korzenia hakorosli, w zwigzku z tym =zaleca si¢
przeprowadzenie dodatkowych badan — na wigkszej grupie pacjentow, randomizowanych,
uwzgledniajacych system GRADE, jednoznacznie oceniajacych skuteczno$¢ surowca (takze
w poréwnaniu do innych, standardowo stosowanych lekow) w poszczego6lnych jednostkach

chorobowych.

Kolejnym surowcem o dziataniu przeciwzapalnym jest ktacze ostryzu dtugiego (kurkumy).
Glownym czynnym sktadnikiem o wlasciwosciach prozdrowotnych jest kurkumina.
Ogranicza proces zapalny poprzez zmniejszenie syntezy COX-2 i 5-LOX. Ponadto hamuje
aktywacje NF-xB, a takze wydzielanie wielu cytokin prozapalnych, m.in. IL-1, IL-6, IL-8.
Kurkumina znaczaco redukowala wymienione markery stanu zapalnego, hamowata takze
aktywnos¢ osteoklastow. Dziatata antyoksydacyjnie, co jest istotne, gdyz wolne rodniki
odgrywaja posrednig role w uszkodzeniu stawow. Kurkumina moze mie¢ korzystny wptyw
na RZS poprzez tlumienie stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego oraz poprawe zmian
histologicznych. Ostryz dlugi posiada monografic EMA oraz WHO, zalecaja one
przyjmowanie do 9 g rozdrobnionego surowca dziennie w przypadku dolegliwosci
trawiennych. Przedstawione w niniejszej pracy publikacje sugeruja jednak wyzsze dawki
W chorobach narzadu ruchu. Odpowiadaly one nawet 1,5 —2 g kurkuminoidéw na dobe.
Kurkumina wykazywata podobng skutecznos¢ do diklofenaku, naproksenu czy ibuprofenu,
ale jest lepiej tolerowana wsrdd pacjentow z chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego.
W podobnym stopniu redukowata sekrecje COX-2. Wykazano, ze wplywa Kkorzystnie
na proces zapalny poprzez tagodzenie ogolnoustrojowego stresu oksydacyjnego. Dobre efekty
wykazuje w kompozycji z kadzidlowcem indyjskim. Jest ona alternatywna opcja
terapeutyczng u pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego i biodrowego.
Zwlaszcza dla tych, u ktorych niesteroidowe leki przeciwzapalne powoduja dzialania
niepozadane. W badaniu, w ktorym stosowano diklofenak z kurkuming lub sam diklofenak
pacjenci stosujacy terapi¢ taczong mieli mniejsza potrzebe stosowania lekow z grupy
blokerow pompy protonowej. Kurkumina w terapii obnizata takze poziom CRP i TNF-a.

Stosowanie kurkumy u pacjentow z kamicg zotciowg powinno by¢ skonsultowane z lekarzem
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ze wzgledu na zotciopedne i zotciotworcze whasno$ci surowca. Leczenie z wykorzystaniem
ktacza kurkumy wigze si¢ z niewielkim odsetkiem dziatan niepozadanych. W dalszym ciagu
istnieje potrzeba przeprowadzenia badan w celu okreslenia dlugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa. W niektorych  pracach  podkreslano  potencjalne  dzialanie
immunomodulujace, kurkumina moze by¢ efektywng strategia w tagodzeniu objawow RZS.
Konieczne sg dalsze randomizowane badania kliniczne w celu okres$lenia skutecznych

i optymalnych dawek kurkuminy u pacjentéw z RZS.

Kolejnym surowcem poddanym analizie byto kigcze imbiru. W badaniach in vitro
I na modelach zwierzecych wykazano jego dziatanie przeciwzapalne, czego przejawem byta
miedzy innymi redukcja poziomu TNF-a i IL-1p. Efekt terapeutyczny byt badany na ludziach,
jednak badan tych nie byto wiele, czgsto tez charakteryzowaly je grupy pacjentéw
0 niewielkiej liczebno$ci. Dziatanie terapeutyczne klacza imbiru badane bylo zaréwno
w odniesieniu do placebo, jak i do lekow NLPZ. Na podstawie wynikow autorzy stwierdzali,
ze klacze imbiru zmniejsza dolegliwo$ci bolowe i poprawia sprawno$¢ osob z ChZS. Dawka
terapeutyczna imbiru wahata si¢ od 500 mg do 5 g na dobe. Efekt dziatania surowca
w dolegliwo$ciach bolowych i sprawnos$ci czynnosciowej byt porownywalny z ibuprofenem
w dawce 1200 mg/dobg. Imbir wykazywal znacznie mniej dziatan niepozadanych niz leki
z grupy NLPZ i moze by¢ stosowany tacznie z lekami z tej grupy. Potaczenie ktacza imbiru
z siarczanem glukozaminy byto tak samo skuteczne jak glukozaminy z diklofenakiem.
Ztozone kompozycje ziotowe, w sktad ktorych wchodzit imbir, wykazywaty efekt dziatania
podobny do indometacyny (75 mg 2 razy dziennie) lub etorykoksybu (90 mg na dobg). Na
wiarygodno$¢ badan pewien wplyw ma charakterystyczny smak i zapach imbiru, co mogto
utrudni¢ ocen¢ dokonywang przez chorych. Dziatanie terapeutyczne kiacza imbiru powinno

by¢ zweryfikowane wigksza iloscig badan prowadzonych z randomizacja.

Kolejnym surowcem stosowanym zaré6wno samodzielnie, jak i w kompozycjach jest zywica
kadzidtowca indyjskiego. Podstawowym sktadnikiem aktywnym wydaja si¢ by¢ kwasy
bosweliowe. Analizowane prace wskazuja na korzystny efekt zarowno w redukcji bolu jak
I poprawie sprawnosci pacjentow z ChZS. Badanie porownawcze Boswellia serrata z lekami
pokazalo, ze surowiec moze by¢ alternatywa dla leczenia NLPZ. W jednym z badan efekt
dziatania 999 mg ekstraktu z boswelii byl rownowazny z dziataniem waldekoksybu,
Co wigcej, po zakonczeniu terapii poprawa utrzymywata si¢ jeszcze przez 1 miesiac.
Wrykazano, ze efekty terapeutyczne sa zalezne od dawki surowca oraz ze U pacjentow

stosujacych Boswellia serrata znacznie zmniejsza si¢ poziom enzymu metaloproteinazy mazi
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stawowej-3, biorgcego udziat w degradacji chrzastki stawowej. Efekty doustnej terapii
z ekstraktem z Boswelia serrata oraz kwasem hialuronowym poréwnywane byly
do rezultatow po iniekcjach dostawowych kwasu hialuronowego. W obu grupach odnotowano
popraw¢. U miodszych pacjentow lepsze rezultaty dawata iniekcja, u starszych leczenie
preparatami doustnymi. W innym badaniu, w ktéorym boswelia stosowana byta lgcznie
z oliwnikiem waskolistnym wykazano, ze oba te surowce powoduja redukcje dolegliwosci
porownywalna do 1200 mg ibuprofenu (dawka dobowa). Zaznaczy¢ nalezy, ze pojawity si¢

rowniez badania, ktore nie potwierdzity skutecznosci surowca w tagodzeniu dolegliwosci.

W terapii chorob narzadu ruchu uzywany jest czasami owoc dzikiej rozy, ktory dziala
antyoksydacyjne oraz zmniejsza produkcje cytokin prozapalnych i chemokin, dzigki czemu
moze wptywaé¢ hamujaco na progresje ChZS. Sugerowana dawka owocu rézy wynosi 5 g
surowca na dobe. Dos¢ dobrze poznany zostal mechanizm jego dziatania. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze badan klinicznych na temat Rosa canina w terapii schorzen narzadu ruchu jest
niewiele. Nie bylo tez prowadzonych prob, w ktorych stosowano standardowsa
farmakoterapie¢, do ktorej wiaczano, badz tez nie, proszek z owocow rdzy. Ze wzgledu na
duze bezpieczenstwo surowca i dziatanie antyoksydacyjne, ktore jest korzystne w chorobach

narzadu ruchu, moze by¢ zalecany do suplementacji diety obok prawidlowego leczenia.

Surowcem zielarskim o szczegdlnych wlasno$ciach jest korzen piwonii biatej, stosowany
w postaci TGP. Jak wynika z analizowanych danych, TGP wywotuje przeciwzapalny
I immunomodulujacy efekt poprzez ograniczenie aktywacji komorek odpornosciowych
I synowiocytow oraz zmniejszenie produkcji substancji zapalnych ~w organizmie.
W poroéwnaniu do steroidowych lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, efekty
terapeutyczne po TGP pojawiaja si¢ wolniej, ale jego niewatpliwa przewaga jest redukcja
dolegliwosci zwigzana z mniejszymi dzialaniami niepozadanymi. Wlasciwos¢ ta jest
szczegoblnie istotna dla pacjentow w podesztym wieku. Ekstrakt z korzenia piwonii biale]
dziatat takze hepatoprotekcyjnie w odniesieniu do pacjentéw, u ktdorych wdrozono terapie
skojarzong z uzyciem MTX i leflunomidu. Ekstrakty z korzenia piwonii stanowig potencjalne
uzupehnienie klasycznej terapii w przypadku RZS. Takg rolg przypisuje im Chinska Agencja
ds. Lekéw i Zywnosci, ktora juz w 1998 roku uznata ten surowiec za lek roélinny. Aby
ekstrakty z piwonii staty si¢ produktami leczniczymi w rozumieniu przepisOw prawa
farmaceutycznego Unii Europejskiej powinny przej$¢ bardziej rygorystyczne badania zgodne
z Evidence Based Medicine. Jednak, jak pokazujg juz przeprowadzone analizy, moga one by¢

taczone z dotychczas stosowang w RZS farmakoterapig, a nawet poprawiaja jej efekty
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terapeutyczne. Korzen piwonii jest surowcem bezpiecznym w stosowaniu i wykazuje
umiarkowang ilo$¢ dziatan niepozadanych. Dlatego warto probowac¢ wdraza¢ go do terapii,
zwlaszcza u pacjentow, ktorych charakteryzuje nietolerancja powszechnie Sstosowanych
lekow, takich jak MTX. TGP moze by¢ zalecany u oséb, ktore wykazujg niektore objawy
choroby reumatoidalne;j, ale nie spetniajg jeszcze kryteriow klasyfikacji RZS wedtug ACR i
EULAR, czyli u tzw. pacjentow z pogranicza (,,.borderline”), u ktoérych choroba moze si¢
rozwing¢ w stopniu wymagajacym leczenia farmakologicznego. Dostepne publikacje
wskazujg na duzy potencjat terapeutyczny TGP nie tylko w reumatoidalnych schorzeniach
narzadu ruchu, ale i w innych chorobach o podtozu autoimmunologicznym. Dlatego korzen
piwonii moze okaza¢ si¢ szczegdlnie dobra propozycja w przypadku osob z zespotami
naktadania, a takze chorujacych na inne niz RZS schorzenia o podlozu
autoimmunologicznym, w ktorych nie prowadzi si¢ terapii immunosupresyjnej, takich jak
choroba Hashimoto. Najczesciej spotkana w publikacjach dawka terapeutyczna wynosita
1,8 g TGP.

Surowcami naturalnymi, ktore zalecane sa w przypadku chordb narzadu ruchu sg siarczan
chondroityny oraz siarczan glukozaminy. Siarczan chondroityny posiada wtasciwosci
przeciwzapalne, co przejawiato si¢ redukcja syntezy TNF-a, IL-6 i IL-1p. Surowiec wykazuje
takze dzialanie antyoksydacyjne. Przypuszcza si¢, ze wplywa on na zwigkszenie syntezy
kolagenu typu II i proteoglikanéw, co wplywa na hamowanie postgpu zmian chorobowych
w stawach. Wiele badan skutecznosci siarczanu chondroityny i glukozaminy wskazuje, ze sg
to surowce naturalne wykazujagce dziatanie prozdrowotne w przypadku choroby
zwyrodnieniowej stawu kolanowego. Dlugi okres terapii oraz stosowanie lekow ratunkowych
0 dziataniu przeciwbolowym mogty jednak nieco wptyna¢ na wyniki badan. Dotychczas
wykazano, ze glikozaminoglikany nalezag do surowcow bezpiecznych, wykazujacych

nieznaczne dziatania niepozadane.

W przypadku chordb zapalnych i zwyrodnieniowych narzadu ruchu rekomenduje si¢ czgsto
takze diet¢ bogata w kwasy tluszczowe omega-3. Powoduje ona obnizenie aktywnoS$ci
czynnika NF-kB, co skutkuje obnizeniem intensywnos$ci procesu zapalnego. Kwasy omega-3
hamujg migracj¢ leukocytow do ogniska zapalnego. Ponadto zmniejszajagc poziomy
prozapalnych cytokiny (IL-1, IL-8, TNF-a) oraz enzyméw (COX, LOX, NOS) sg zdolne
ogranicza¢ wlasciwosci zerne oraz produkcj¢ reaktywnych form tlenu i azotu przez komorki
uktadu odpornosciowego, jak i rowniez ostabia¢ ich chemotaksje w kierunku ogniska

zapalnego. Badanie na komorkach ludzkich fibroblastow skory udowodnito, ze kwas DHA
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stymuluje wzrost syntezy najsilniejszego endogennego antyoksydantu - glutationu.
Przedstawione w publikacjach informacje nie wykazuja jednoznacznie, iz kwasy omega 3
wykazuja prozdrowotne dzialanie. Jednakze wickszo$¢ prac, a zwlaszcza tych, w ktorych
stosowano dawke dobowa przekraczajacg 2,6 g kwasoOw omega-3, wykazaly poprawe
W redukcji objawow klinicznych. W niektorych badaniach odnotowywano réwniez redukcje
parametrow biochemicznych, typowych dla stanu zapalnego. Warto w przysztosci skupié si¢
na precyzyjnym okresleniu dawki terapeutycznej i zwigkszy¢ ilo$¢ prowadzonych badan

klinicznych.

W pracy poddano analizie rowniez znaczenie witaminy D w profilaktyce i leczeniu chorob
narzadu ruchu. Kalcytriol, najwazniejsza metabolicznie aktywna posta¢ witaminy D wykazuje
dziatanie immunomodulujace poprze korzystny wplyw na proporcj¢ limfocytow Thl i Th17
wzgledem ilosci limfocytow Th2 i Treg oraz ogranicza wytwarzane cytokin prozapalnych
przy jednoczesnym nasileniu sekrecji cytokin przeciwzapalnych. Ponadto kalcytriol hamowat
inwazj¢ synowiocytow podobnych do fibroblastow w RZS, zmniejszal ekspresje
metaloproteinazy-1 macierzy indukowang przez IL-1B, wplywal na rdznicowanie
limfocytow B oraz komorek Thl7, ktére peinig istotng role w rozwoju autoimmunizacji.
W konsekwencji pozwalal na zmniejszenie stanu zapalanego i cig¢zkos$ci przebiegu choroby,
a hamujacy wplyw kalcytriolu na ekspresj¢ metaloproteinazy-1 minimalizowat uszkodzenia
tkanki chrzgstnej i kostnej. Niektore przytoczone badania naukowe sugeruja korzystny efekt
terapeutyczny i profilaktyczny witaminy D3 w RZS. Sktania to do wlaczenia witaminy D3 do
grupy substancji, ktére powinno si¢ zaleca¢ pacjentom. Zwlaszcza, ze w $wietle obecnych
danych naukowych witamina Ds wykazuje dziatanie plejotropowe, wptywa na kilkaset
genow, a w wigkszosci narzadow organizmu ludzkiego znajdujg si¢ jej receptory. Witamina
D3 jest substancja powszechnie zalecang w osteoporozie i osteopenii, ktore towarzysza

chorobom zapalnym stawow.
Gléwnym celem pracy byta odpowiedZ na nastgpujace pytania badawcze:

a) Czy wyniki badan naukowych potwierdzajg, ze substancje pochodzenia naturalnego

powinny by¢ stosowane w terapii i profilaktyce choréb narzadu ruchu?

b) Czy istniejg badania kliniczne potwierdzajace korzys$¢ z tgcznego stosowania lekow

syntetycznych 1 surowcdéw naturalnych?

c) Czy lepiej stosowa¢ w terapii pojedyncze substancje/surowce, czy tez ich

kompozycje?
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d) Czy istniejag podstawy naukowe, aby wybrane substancje/surowce uznawane

dotychczas za suplementy diety zyskaty status leku?

e) Jakic dawki wybranych surowcow naturalnych sg optymalne wedtug dostepnej

literatury i aktualnego przegladu?
W wyniku analizy wnioskuje si¢, ze:

a) Z uwagi na pojawiajace si¢ ograniczenia metodologiczne przedstawionych badan,
w wielu przypadkach trudno na podstawie uzyskanych wynikéw jednoznacznie okresli¢
skuteczno$¢ terapeutyczng analizowanych surowcow zgodnie ze standardami Europejskiej
Agencji Lekow. Przeprowadzona analiza bibliometryczna wykazala, ze istniejg korzysci
ze stosowania w terapii surowcoOw pochodzenia naturalnego, zar6wno w monoterapii, jak

I W kompozycjach z innymi naturalnymi sktadnikami.

b) W niektorych przypadkach dowiedziono, ze tgczne stosowanie substancji leczniczych
pochodzenia naturalnego ze standardowa farmakoterapig jest mozliwe i przynosi korzysc¢
pacjentowi. Zwlaszcza, ze leki z grupy NLPZ moga powodowac zakldcenie syntezy
glikozaminoglikanéw, przyspieszajac przez to uszkodzenie stawOw w przebiegu zar6wno
choroby zwyrodnieniowej, jak i zapalnej. Ten ostatni wniosek jest tozsamy z wynikami
analizy przeprowadzonej przez WHO, ujetymi w Traditional Medicine Strategy 2014-2023,
w ktorej wzywa si¢ do implementacji metod medycyny tradycyjnej do powszechnie

stosowanych procedur medycznych.

c) Wiele z analizowanych publikacji przedstawiato wyniki badan produktéw ztozonych,
co wpisuje si¢ w zasady fitoterapii, ktoéra wyzej ceni sobie stosowanie kompozycji ziotowych,
w ktorych dochodzi do interakcji miedzy sktadnikami. Niestety mechanizmy tych interakcji
w wiekszosci przypadkow nie sg znane. W wielu publikacjach dowiedziono, ze stosowanie
kompozycji kilku surowcow moze wykazywac efekt lepszy, nawet przy stosowaniu nizszych

dawek.

d) W analizie bibliometrycznej nie znaleziono precedensu, aby surowiec zmienit status
z produktu nalezacego do grupy zywnosci prozdrowotnej na status leku. Wynika to miedzy
innymi z tego, iz brak wystarczajacych dowodow naukowych, ktore pozycjonuja ten surowiec
w grupie lekow o ugruntowanym dziataniu terapeutycznym zgodnie z zasadami rejestracji
lekow obowigzujacymi w EMA i FDA. Czg¢$¢ z produktow poddawanych analizie juz

znajduje si¢ w grupie lekow, jednak ich skuteczno$¢ oparta jest jedynie o tradycje stosowania.
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Sa to tzw. tradycyjne produkty lecznicze roslinne. Cz¢$¢ surowcow naturalnych posiada status

leku, np. ekstrakt z korzenia piwonii biatej na terenie Chinskiej Republiki Ludowe;.
e) Dobowe dawki surowcow, ktore mogg dziata¢ korzystnie:

- kora wierzby — ilos¢ surowca odpowiadajaca 240 mg salicyny

- korzen piwonii — 1,8 g TGP

- korzen hakorosli — 4,5 g surowca (1 — 2,5 g ekstraktu)

- ktacze kurkumy — ilo$¢ surowca odpowiadajaca 1-2 g kurkuminoidow

- ktacze imbiru — 1 g surowca

- owoc rézy — 5 g surowca

- zywica kadzidtowca indyjskiego — 1 g surowca

- glukozamina—1,5¢g

- chondroityna—1,2 g

- kwasy ttuszczowe omega-3 — 3 g

- witamina D3 — dawka zalezna od poziomu niedoboru, z reguty 2000 - 4000 IU dobowo

Co istotne, w przegladanych pracach podkreslano dobrg tolerancje i korzystny profil

bezpieczenstwa analizowanych surowcoéw naturalnych.
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Streszczenie pracy doktorskiej

Wstep

Choroby narzadu ruchu stanowig coraz czgstsza przyczyng porad lekarskich. Leczenie tych
schorzen obejmuje terapie zaréwno lekami syntetycznymi, jak i pochodzenia naturalnego.
W zwigzku ze stale wzrastajacg liczba informacji dotyczacych stosowania preparatow
pochodzenia naturalnego istotna staje si¢ weryfikacja ich rzeczywistej skutecznosci
terapeutycznej.

Cel pracy

W niniejszej pracy podjeto probe rzetelnej oceny znaczenia fitoterapii i suplementacji diety
w profilaktyce i leczeniu chordb narzadu ruchu na podstawie aktualnie dostepnych publikacji
naukowych. W tym celu dokonano przegladu renomowanych baz danych, skupiajac si¢ na
whnioskach z badan prowadzonych na ludziach. Zawarte wnioski, sugestie 1 wskazowki stuzy¢
moga jako zrodto informacji w profilaktyce i leczeniu chordb narzadu ruchu z
wykorzystaniem racjonalnej fitoterapii i suplementacji diety.

Materiat i metody

Analizy bibliometrycznej dokonano w oparciu o bazy danych: SCOPUS, PubMed i Web of
Science oraz opracowania i informacje udostgpniane przez: Europejska Agencje Lekow
EMA, Swiatowa Organizacje Zdrowia WHO, Europejskie Naukowe Stowarzyszenie
Fitoterapii ESCOP, Komisj¢ Europejska.

Wyniki

Analizowano badania dotyczace skutecznos$ci substancji pochodzenia naturalnego w terapii
schorzen narzadu ruchu:

— kory wierzby (z 58 rekordow w wybranych bazach danych, po selekcji, analizowano 6
prac),

— korzenia piwonii biatej (z 231 rekordow w wybranych bazach danych, po wstgpnej
selekcji, dokonano analizy 12 prac),

— korzenia hakorosli (z 64 rekordow w wybranych bazach danych dokonano analizy 13
prac),

— ktacza kurkumy (z 352 rekordow w wybranych bazach danych dokonano analizy 31
prac),

— klacza imbiru (z 129 rekordow w wybranych bazach danych dokonano analizy 30
prac)

— owocu rozy (z 114 rekordow w wybranych bazach danych dokonano analizy 6 prac),

— zywicy kadzidtowca indyjskiego (z 155 rekordéw w wybranych bazach danych, po
wstepnej selekcji, dokonano analizy 33 prac),

— glukozaminy/chondroityny (z 322 rekordow w bazie danych PubMed dokonano
analizy 100 prac),

— kwasow tluszczowych omega-3 (z 82 rekordow w bazie danych PubMed dokonano
analizy 29 prac),

— witaminy D3 3 (z 93 rekordow w bazie danych PubMed dokonano analizy 26 prac).

Dodatkowo uwzgledniono dane z raportow i publikacji EMA.
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Whioski

Z uwagi na pojawiajace si¢ ograniczenia metodologiczne przedstawionych badan, w wielu
przypadkach trudno na podstawie uzyskanych wynikéw jednoznacznie okresli¢ skutecznosé
terapeutyczng analizowanych surowcoéw zgodnie ze standardami Europejskiej Agencji
Lekow. Przeprowadzona analiza bibliometryczna wykazala, ze istniejg korzysci ze stosowania
w terapii surowcow pochodzenia naturalnego, zar6wno w monoterapii, jak i w kompozycjach
z innymi naturalnymi sktadnikami.

W niektorych przypadkach dowiedziono, Ze lgczne stosowanie substancji leczniczych
pochodzenia naturalnego ze standardowg farmakoterapig jest mozliwe i przynosi korzysc
pacjentowi. Zwilaszcza, ze leki z grupy NLPZ mogag powodowaé zakldcenie syntezy
glikozaminoglikanow, przyspieszajac przez to uszkodzenie stawoéw w przebiegu zar6wno
choroby zwyrodnieniowej, jak i zapalnej. Ten ostatni wniosek jest tozsamy z wynikami
analizy przeprowadzonej przez Swiatowa Organizacj¢ Zdrowia, ujetymi w Traditional
Medicine Strategy 2014-2023, w ktorej WHO wzywa do implementacji metod medycyny
tradycyjnej do powszechnie stosowanych procedur medycznych.

Wiele z analizowanych publikacji przedstawiato wyniki badan produktéw ztozonych, co
wpisuje sie w zasady fitoterapii, ktora wyzej ceni sobie stosowanie kompozycCji ziotowych,
w ktorych dochodzi do interakcji miedzy skladnikami. Mechanizmy tych interakcji
w wiekszosci przypadkow nie sg znane. W wielu publikacjach dowiedziono, ze stosowanie
kompozycji kilku surowcoéw moze wykazywac efekt lepszy, nawet przy nizszych dawkach.

W analizie bibliometrycznej nie znaleziono precedensu, aby surowiec zmienil status
z produktu nalezacego do grupy zywnosci prozdrowotnej na status leku. Wynika to migdzy
innymi z tego, iz brak wystarczajacych dowodow naukowych, ktdre pozycjonuja ten surowiec
w grupie lekéw o ugruntowanym dzialaniu terapeutycznym zgodnie z zasadami rejestracji
lekow obowigzujacymi w EMA i FDA. Cze¢$¢ z produktow poddawanych analizie juz
znajduje si¢ w grupie lekow, jednak ich skuteczno$¢ oparta jest jedynie o tradycje stosowania.
Sa to tzw. tradycyjne produkty lecznicze ros§linne. Czg$¢ surowcoOw naturalnych posiada status
leku, np. ekstrakt z korzenia piwonii biatej na terenie Chinskiej Republiki Ludowe;j.

Dobowe dawki surowcow, ktore moga dziatac¢ korzystnie:
- kora wierzby — ilo$¢ surowca odpowiadajaca 240 mg salicyny

- korzen piwonii — 1,8 g TGP

- korzen hakorosli — 4,5 g surowca (1 — 2,5 g ekstraktu)

- ktacze kurkumy — ilo§¢ surowca odpowiadajaca 1-2 g kurkuminoidow

- ktacze imbiru — 1 g surowca

- owoc rézy — 5 g surowca

- zywica kadzidlowca indyjskiego — 1 g surowca

- glukozamina—1,5¢

- chondroityna—1,2 g

- kwasy ttuszczowe omega-3 —3 ¢

- witamina D3 — dawka zalezna od poziomu niedoboru, z reguty 2000 - 4000 1U dobowo

W przegladanych pracach podkreslano dobra tolerancj¢ i korzystny profil bezpieczenstwa
analizowanych surowcow naturalnych.
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The summary of PhD Thesis

Introduction

Diseases of the musculoskeletal system have become an increasingly common cause of
patient visits to physicians. Treatment of these conditions includes the use of both synthetic
and natural drugs. The constantly increasing amount of reports on the use of preparations of
natural origin calls for a verification of their actual therapeutic effectiveness.

Purpose

Based on currently available scientific publications, the present dissertation attempts to
reliably assess the importance of phytotherapy and dietary supplementation in the prevention
and treatment of musculoskeletal disorders. To this end, reputable databases were searched,
with the main focus on data from human studies. The presented conclusions, suggestions and
recommendations can serve as a source of information in the prevention and treatment of
musculoskeletal diseases using rational phytotherapy and dietary supplementation.

Materials and Methods

The bibliometric analysis was based on the SCOPUS, PubMed and Web of Science databases
as well as on studies and information made available by the European Medicines Agency
(EMA), the World Health Organization (WHO), the European Scientific Cooperative on
Phytotherapy (ESCOP), and by the European Commission.

Results

Studies on the effectiveness of the following substances of natural origin in the treatment of
musculoskeletal disorders were analyzed:
— willow bark (after selection, 6 papers were analyzed out of 58 records in the selected
databases),
— white peony root (following initial selection, 12 papers were analyzed out of 231
records in the selected databases),
— Devil’s claw root (13 papers were analyzed out of 64 records in the selected

databases),

— turmeric rhizomes (31 papers were analyzed out of 352 records in the selected
databases),

— ginger rhizomes (30 papers were analyzed out of 129 records in the selected
databases)

— rose hip (6 papers were analyzed out of 114 records in the selected databases),

— Indian frankincense resin (following pre-selection, 33 papers were analyzed out of 155
records in the selected databases),

— glucosamine/chondroitin (100 papers were analyzed out of 322 records in the PubMed
database),

— omega-3 fatty acids (29 papers were analyzed out of 82 records in the PubMed
database),

— vitamin D3 3 (26 papers were analyzed out of 93 records in the PubMed database).
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Conclusions

Due to certain methodological limitations of the presented studies, in many cases it was
difficult on the basis of the obtained results to clearly determine the therapeutic efficacy of the
analyzed raw materials in accordance with EMA standards. The bibliometric analysis showed
that there are benefits from the use of raw materials of natural origin in therapy, both as
monotherapy and in conjunction with other natural ingredients.

In some cases, it has been proven that the combined use of medicinal substances of natural
origin with standard pharmacotherapy is possible and benefits the patient. The above is true
especially since NSAIDs can inhibit the synthesis of glycosaminoglycans, thereby
accelerating joint damage in the course of both degenerative and inflammatory diseases. The
above conclusion corresponds with the results of the analysis conducted by the World Health
Organization, included in the Traditional Medicine Strategy 2014-2023, in which the WHO
calls for the implementation of traditional medicine methods into commonly used medical
procedures.

Many of the analyzed publications presented the results of studies of complex products, which
is in line with the principles of phytotherapy, which prefers the use of herbal compositions in
which interactions between ingredients occur. Unfortunately, in most cases, the mechanisms
of these interactions are not known. The authors of many publications have proven that the
use of a composition of several raw materials may produce better results, even when lower
doses are used.

The bibliometric analysis has not found any case where a raw material would change its status
from medical food to a drug. This is due, among other things, to the fact that there is
insufficient scientific evidence to position such raw material in the group of drugs with a well-
established therapeutic effect in accordance with the rules of drug registration in force in the
EMA and FDA. Some of the analyzed products already have drug status, but their
effectiveness is based only on the tradition of use. These are so-called traditional herbal
medicinal products. Some natural raw materials have drug status in certain countries, e.g.
white peony root extract in the People's Republic of China.

Daily doses of raw materials that can have a beneficial effect:
- willow bark — the amount of raw material corresponding to 240 mg of salicin

- peony root — 1.8 g TGP

- Devil's claw root — 4.5 g of raw material (1 — 2.5 g of extract)

- turmeric rhizome — the amount of raw material corresponding to 1-2 g of curcuminoids
- ginger rhizome — 1 g of raw material

- rose hip — 5 g of raw material

- Indian frankincense resin — 1 g of raw material

- glucosamine — 1.5 ¢

- chondroitin—1.2 g

- omega-3 fatty acids — 3 ¢

- vitamin D3z — dosage depends on the level of deficiency, usually 2000-4000 IU daily.

The reviewed papers emphasized good tolerance and a favorable safety profile of the analyzed
natural raw materials.
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Spis tabel

Tabela 1. Wptyw kurkumy na wybrane komorki uktadu immunologicznego.

Tabela 2. Indeksy i kryteria wyszukiwania publikacji w wybranych bazach danych.

Tabela 3. Wykaz publikacji (rekordow) z przegladu baz danych dla kory wierzby.

Tabela 4. Zbiorcze zestawienie wynikoéw dotyczacych kory wierzby.

Tabela 5. Wykaz publikacji (rekordow) z przegladu baz danych dla korzenia piwonii.
Tabela 6. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych korzenia piwonii biate;j.

Tabela 7. Wykaz publikacji (rekordow) z przegladu baz danych dla korzenia hakorosli.
Tabela 8. Zbiorcze zestawienie wynikéw dotyczacych korzenia hakoro$li.

Tabela 9. Wykaz publikacji (rekordow) z przegladu baz danych dla ktacza kurkumy.

Tabela 10. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych ktgcza kurkumy.

Tabela 11. Wykaz publikacji (rekordéw) z przegladu baz danych dla ktacza imbiru.

Tabela 12. Poréwnanie skutecznosci terapeutycznej ktacza imbiru i diklofenaku.

Tabela 13. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych kiacza imbiru.

Tabela 14. Wykaz publikacji (rekordéw) z przegladu baz danych dla owocu rozy.

Tabela 15. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych owocu rozy.

Tabela 16. Wykaz publikacji (rekordéw) z przegladu baz danych dla zywicy kadzidtowca.
Tabela 17. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych zywicy kadzidtowca.

Tabela 18. Wykaz publikacji (rekordéw) z przegladu wybranych baz danych dla glukozaminy
i chondroityny.

Tabela 19. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych zywicy glukozaminy/chondroityny.
Tabela 20. Wykaz publikacji (rekordow) z przegladu wybranych baz danych dla kwasow
thuszczowych omega-3.

Tabela 21. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych kwaséw omega-3.

Tabela 22. Wykaz publikacji (rekordéw) z przegladu bazy danych dla kwaséw witaminy Ds.

Tabela 23. Zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych witaminy Ds.
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Wykaz skrotow

5-LOX — lipooksygenaza-5

ACR - skala Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego stosowana do pomiaru
stopnia poprawy objawow zapalenia stawow

AKBA - kwas acetylo-keto-p-bosweliowy

ALA — kwas alfa-linolenowy

AIAT — aminotransferaza alaninowa

AspAT - aminotransferaza asparaginianowa

ChZS — choroba zwyrodnieniowa stawow

COX-1 - cyklooksygenaza-1

COX-2 — cykoloksygenaza-2

CRP - biatko C-reaktywne

D> — ergokalcyferol

D3 — cholekalcyferol

DAS28 — wskaznik aktywnosci choroby, okreslany dla 28 stawow
DC - komorki dendrytyczne DC

DHA - kwas dokozaheksaenowy

EGD - ezofagogastroduodenoskopia

EMA — Europejska Agencja Lekow

EPA - kwas eikozapentaenowy

ESCOP — Europejskie Naukowe Stowarzyszenie Fitoterapii
EULAR — Europejski Sojusz Stowarzyszen Reumatologicznych
GKS - glikokortykosteroidy

GSH - glutation

HMPC - Komitet ds. Ziotowych Produktéw Leczniczych

CRP - biatko C-reaktywne

IL — interleukina

NOS - syntaza tlenku azotu

JOA — kwestionariusz oceny stanu kolana Japonskiego Towarzystwa Ortopedycznego
KOOS - skala oceny stanu kolana (po urazach/przy zwyrodnieniu)
KPS — skala sprawno$ci Karnofsky'ego

LMPCH - leki modyfikujace przebieg choroby

LZS — luszczycowe zapalenie stawow
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MDA - dialdehyd malonowy

MR — rezonans magnetyczny

MTX — metotreksat

NF-kB — jadrowy czynnik transkrypcyjny kappa B

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

PGADA — kwestionariusz ogolnej oceny aktywnosci choroby przez pacjenta
PGE; — prostaglandyna E2

RF — czynnik reumatoidalny

RMDQ - Kwestionariusz Niepetnosprawnosci Rolanda Morrisa

RvD - resolwiny z rodziny D

RVE - resolwiny z rodziny E

RZS — reumatoidalne zapalenie stawow

SOD - dysmutaza ponadtlenkowa

SYSADOA - objawowe wolnodziatajace leki stosowane w chorobie zwyrodnieniowej stawow
TGF-B - transformujacy czynnik wzrostu-§

TGP - ekstrakt wodno-alkoholowy z korzenia piwonii biate;

TNF-a — czynnik martwicy nowotworu

TRU — toczen rumieniowaty uktadowy

VAS — wizualna skala analogowa

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WOMAC - indeks choroby zwyrodnieniowej stawow, oparty o kwestionariusze oceny bolu,
sztywnosci 1 sprawnos$ci czynnosciowej

ZZSK - zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
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