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Stownik uzytych skrotow

AA (aristolochic acid) — kwas arystolochowy
AAN (aristolochic acid nephropathy) — nefropatia arystolochowa

ADRs (Adverse Drug Reactions) — dziatanie niepozgdane

AIDS (Acquired immune deficiency syndrome / acquired immunodeficiency syndrome)
— zespo6t nabytego niedoboru odpornosci

BTR (Botanical Review Team) — Zesp6t oceny dokumentacji produktéow pochodzenia
roslinnego

CAM (Complementary and Alternative Medicine) - medycyna komplementarna i
alternatywna

CAT (Committee for Advanced Therapies) — Komitet ds. Zaawansowanych Terapii
CDER (Centre for Drug Evaluation and Research) — Centrum badania i rozwoju
produktéw leczniczych

CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) — Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ChPL (Charakterystyka Produktu Leczniczego)

COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) — Komitet ds. Produktéw Sierocych
CTD (Common Technical Document) — Wspdlny dokument techniczny

CVMP (Committee for Medicinal Products for Veterinary Use) — Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Weterynaryjnych

DG ORGAM (Organisational Matters Drafting Group) — grupa robocza ds.
organizacyjnych

DG Q (Quality Drafting Group) — grupa robocza ds. jakosci

DSHEA (Dietary Supplement Health and Education Act) — prawo dotyczgce
suplementdw diety

EBM (Evidence Based Medicine) - medycyna oparta na dowodach naukowych

EDQM (European Directorate for the Quality of Medicines) — Europejski Dyrektoriat ds.
Jakosci Lekéw

EFSA (European Food Safety Authority) — Europejski Urzad ds. Bezpieczeristwa

Zywnosci



EFTA (European Free Trade Association) — Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu
EMA (European Medicines Agency) — Europejska Agencja ds. Lekdw

ETS (Europejski Trybunat Sprawiedliwosci)

EU (European Union) — Unia Europejska

FDA (Food and Drug Administration) - Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

FDC Act (Federal Food, Drug and Cosmetic Act.) — Ustawa federalna ds. Zzywnosci,
lekéw i kosmetykow

GIS (Gtéwny Inspektor Sanitarny)

GMP (Good Manufacturing Practice) - dobra praktyka wytwarzania

HIV (Human Immunodeficiency Virus) — Ludzki Wirus Niedoboru Odpornosci

HMPC (Committee on Herbal Medicinal Products) — Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Roslinnych

HMPWP (Herbal Medicinal Products Working Party) — Grupa Robocza ds. Produktow
Leczniczych Roslinnych

HVOD / VOD (hepatic venoocclusive disease) - Choroba zarostowa zyt watrobowych
IARC (International Agency for Research on Cancer) - Miedzynarodowa Agencja Badan
nad Rakiem

ICH (The International Conference on Harmonisation) - Miedzynarodowa Konferencja
w sprawie Harmonizacji

KE (Komisja Europejska)

MHRA (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency) — Brytyjska Agencja ds.
Produktéw Leczniczych

MLWP (Working Party on Community Monographs and Community List ) — Grupa
robocza ds. monografii i listy wspdlnotowej

NDA (Panel on dietetic products, nutrition and allergies) — Zespét ds. produktow
dietetycznych, zywienia oraz alergii

NHIS (National Health Interview Survey) — badanie ankietowe narodwego instytutu
zdrowaia

NHPD (Natural Health Products Directorate) — Departament ds. produktéw leczniczych
pochodzenia naturalnego

NHPs (Natural Health Products) — Produkty pochodzenia naturalnego

NTA (Notice to Applicants) — wytyczne dla wnioskodawcéw



NS (not significant) — nieistotne statystycznie

OND (Office of New Drugs) - Biuro ds. nowych lekow

OTC (Over-the-counter drugs) — leki dostepne (wydawane) bez recepty

PA (pyrrolizidine alkaloids) — alkaloidy pirolizydynowe

PCWP (Patients and Consumers Working Party) — Grupa robocza ds. pacjentow i
konsumentow

PDCO (Pediatric Committee) — Komitet Pediatryczny

PhEur (European Pharmacopoeia) — Farmakopea Europejska

POZ (podstawowa opieka zdrowotna)

PSUR (Periodic Safety Update Reports) — okresowy raport o bezpieczeristwie
stosowania produktu leczniczego

TCM (Traditional Chinese Medicine) — Tradycyjna Medycyna Chinska

THMP (Traditional Herbal Medicinal Product) — Tradycyjny Produkt Leczniczy Roslinny
TPD (Therapeutic Product Directorate) - Dyrekcja ds. Produktow Terapeutycznych
TSE (Transmissible Spongiform Encephalopathies) - pasazowalne encefalopatie
gabczaste USC (Code of Federal Regulation) — Kodeks Praw Federalnych

UE (Unia Europejska)

URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych)

USDA (US Department of Agriculture) — Departament rolnictwa Stanéw Zjednoczonych
USP (United States Pharmacopeia) — Farmakopea Stanéw Zjednoczonych

Ustawa o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Ustawa o bezpieczenstwie zywnosci i
zywienia z dnia 25 sierpnia 2006 roku wraz z nowelizacjami)

Ustawa Prawo Farmaceutyczne (Ustawa Prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrze$nia 2001
roku wraz z nowelizacjami)

WE (Wspdlnota Europejska)

WEU (Well Establish Use) — Ugruntowane Zastosowanie Medyczne

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia.
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IX. Zataczniki



l. WSTEP

Stosowanie produktéw pochodzenia naturalnego jest powszechnie uwazane za
bezpieczne. Tego rodzaju podejscie powoduje, ze zagadnienia zwigzane z
bezpieczenstwem stosowania tej grupy produktéw nie sg tak dobrze
udokumentowane jak, dla grupy lekéw syntetycznych.

Zagadnienia bezpieczenstwa dotyczgce produktéw pochodzenia naturalnego nie
ograniczajg sie do kwestii zwigzanych z toksycznoscig, nalezy nawet stwierdzi¢, ze dane
toksykologiczne sg dla tej grupy produktéw bardzo skape, natomiast dominujaca
kwestig sg zagadnienia zwigzane z powszechnym i samodzielnym stosowaniem tych
preparatdéw przez pacjentow.

Produkty pochodzenia naturalnego obecne na rynkach Europy i Ameryki Pdtnocnej
wchodzg w sktad wielu lekéw i suplementéw diety. Z uwagi na rdéznice w systemach
prawnych, te same surowce sg stosowane w jednych krajach jako produkty lecznicze, a
w innych posiadajg status zywnosci i sg stosowane, jako suplementy diety. Surowce
pochodzenia naturalnego posiadajg status lekéw gtéwnie w Europie, a jako zywnosé
(suplementy diety) sg stosowane na kontynencie pétnocnoamerykarskim.

Powszechna obecnos¢ na rynku, w pofgczeniu z niewystarczajgcymi mechanizmami
kontroli i nadzoru nad ich stosowaniem powoduje pojawienie sie zagrozen zwigzanych
z wystepowaniem interakcji z lekami oraz dziataniami niepozgdanymi.

Sytuacje na polskim rynku najlepiej zobrazowato wykonane badanie ankietowe, ktére
przedstawito podejscie lekarzy do tej kategorii produktéw, wskazato na problemy
zwigzane z komunikacjg lekarza z pacjentem oraz z oceng ryzyka. Jako grupy
poréwnawcze zbadane zostaty: grupa studentéw uczelni medycznej oraz grupa

pacjentéw.



I.1. Zagadnienia prawne i administracyjne zwigzane ze stosowaniem
produktow pochodzenia roslinnego w Europie

Zagadnienia prawne i administracyjne omdwiono na podstawie aktow
prawnych Unii Europejskiej (UE) oraz wytycznych Europejskiej Agencji Lekow (EMA).
Nie omdéwiono szczegétowo poszczegdlnych krajow europejskich z uwagi na to, ze jako
cztonkowie UE zaimplementowaty one do swojego prawodawstwa europejskie akty
prawne oraz wykorzystujg wytyczne Europejskiej Agencji Lekéw. Dodatkowo
omoéwiono system administracyjno-prawny Polski, ktory w istotny sposdb determinuje
bezpieczenstwo stosowania lekéw i suplementéw diety pochodzenia naturalnego.

Europejskie prawodawstwo w zakresie produktdw pochodzenia naturalnego
mozna podzieli¢ na dwie grupy: akty prawne zwigzane z produktami leczniczymi oraz
akty prawne zwigzane z zywnoscig. W obydwu tych obszarach prawa oraz na ich
pograniczu znajdujg sie produkty pochodzenia naturalnego. Kwestie nieuregulowane
przepisami prawa, najczesciej dotyczgce pogranicza obydwu obszaréw prawa reguluje
swoimi wyrokami Europejski Trybunat Sprawiedliwosci (ETS).

Podstawg prawodawstwa farmaceutycznego jest potrzeba zapewnienia obywatelom
ochrony zdrowia, poprzez zapewnienie bezpieczeristwa, skutecznosci, terapeutycznego
zastosowania, zbilansowania ryzyka i korzysci oraz jakosci leczenia.

Za prawodawstwo europejskie odpowiedzialne sg trzy instytucje: Komisja Europejska,
Rada Europy oraz Parlament Europejski.

W prawodawstwie europejskim mozemy wyrdzni¢ dwa podstawowe akty prawne:
Dyrektywy (European Union Directive) oraz rozporzadzenia (European Union
Regulation).

Dyrektywy europejskie sg prawem, ktére w okreslonym czasie, kraje cztonkowskie
zobowigzane s3 wprowadzi¢ do wiasnego systemu prawodawstwa, natomiast
regulacje bez zadnych zmian obowigzujg od chwili ich ogtoszenia we wszystkich krajach
cztonkowskich.

Za standardy jakosci lekéw w Europie odpowiada Farmakopea Europejska. Poza
szczegdtowymi normami jakosSci przetwordw lub surowcdw roslinnych zawiera ona
szereg ogoblnych standarddw dotyczacych jakosci, w tym jakosci lekéw roslinnych,

przyktadowo zanieczyszczen mikrobiologicznych (Tobin i Walsh 2008).
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Nalezy jeszcze dodac, ze leki w Europie okreslane sg mianem ,,Medicinal products”,

natomiast w Stanach Zjednoczonych funkcjonujg pod nazwg ,,Drugs”.

W zakresie prawodawstwa europejskiego dotyczacego produktow leczniczych
obowigzuje Dyrektywa 2001/83, znowelizowana pdzniej przez kolejne akty prawne. Dla
lekéw roslinnych istotne jest witgczenie do niej zapiséw Dyrektywy UE Nr 2004/24 z
dnia 31.03.2004, dotyczacej tradycyjnych produktéw leczniczych roslinnych.

Dyrektywa UE Nr 2004/24 wprowadzita procedure rejestracji tradycyjnych produktéw
leczniczych roslinnych. Réwnolegle z tg dyrektywg weszto w zycie Rozporzadzenie UE
Nr 726/2004, ktére powotato Komitet ds. Produktéow Leczniczych Roslinnych (HMPC) w
ramach Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz okreslito wymogi zwigzane z nadzorem
nad monitorowaniem bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych.

Poprzednia Dyrektywa Europejska z 1965 roku powstata jako reakcja na ujawnione na
poczatku lat szesédziesigtych ubiegtego wieku powazne dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem przeciwwymiotnego leku Talidomid® u kobiet w cigzy.
Dyrektywa poprzez wprowadzenie ujednoliconych standardéw regulujgcych rynek
lekéw miata zagwarantowac bezpieczenstwo stosowania produktéw leczniczych.

Wprowadzenie leku na rynek koncentruje sie na trzech podstawowych
zagadnieniach: badania i rozwoju, wytwarzania oraz monitorowania rynku. Kazdy z
tych trzech elementéw podlega scistej kontroli po to, by zapewnié¢ wtasciwe
bezpieczenstwo. W pracy omoéwiono zagadnienia zwigzane przede wszystkim z
monitorowaniem bezpieczenstwa lekéw juz obecnych na rynku oraz zwigzane z

problemami interakcji majgcymi znaczenie dla bezpieczenstwa.

1.1.1. Kraje nalezace do Unii Europejskiej

Dla krajéw nalezgcych do Unii Europejskiej Komisja Europejska (KE) jest
organem zajmujgcym sie tworzeniem prawa zwigzanego z sektorem farmaceutycznym,
w zakresie merytorycznym wspiera jg niezalezny organ, ktérym jest Europejska Agencja

Lekéw (EMA). Agencja zostata stworzona w 1995 roku gtéwnie w celu prowadzenia
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scentralizowanych procedur dopuszczenia leku na rynku europejskim (Regulacja Nr
2309/93). Obecnie zakres jej dziatalnosci zostat znacznie rozszerzony.

EMA jest niezalezng jednostka UE, ktérej celem jest ochrona i promocja zdrowia
publicznego oraz zdrowia zwierzat, polegajaca na ocenie i nadzorowaniu lekow
stosowanych u ludzi i zwierzat. W gtéwnych zadaniach EMA mozna wyrézni¢
dopuszczanie lekdw w procedurze centralnej (tgcznej dla wszystkich krajéw UE),
monitorowanie bezpieczenstwa stosowania lekdw oraz wydawanie opinii naukowych
dla firm farmaceutycznych. EMA korzysta z zasobdéw naukowych 40 krajowych agencji
znajdujgcych sie w krajach UE oraz EFTA, skupiajgc 4 tysigce ekspertow.

EMA wspdtpracuje z wieloma europejskimi i miedzynarodowymi jednostkami:
Farmakopea Europejska (PhEur), Swiatowg Organizacja Zdrowia (WHO) oraz
Miedzynarodowg Organizacjg w sprawie Harmonizacji (ICH).

W ramach EMA dziata 6 komitetéw naukowych: Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products for Human Use - CHMP),
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Weterynaryjnych (Committee for Medicinal
Products for Veterinary Use - CVMP), Komitet ds. Produktéw Leczniczych Sierocych
(Committee for Orphan Medicinal Products - COMP), Komitet ds. Produktow
Leczniczych Roslinnych (Committee on Herbal Medicinal Products - HMPC), Komitet
Pediatryczny (Pediatric Committee - PDCO) oraz Komitet ds. Zaawansowanych Terapii
(Committee for Advanced Therapies - CAT). Leki roslinne podlegajg Komitetowi ds.
Produktéw Leczniczych Roslinnych (Committee on Herbal Medicinal Products - HMPC).

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Roslinnych powotany zostat we wrzesniu
2004 roku, zastepujac dotychczasowg grupe ekspertéw zajmujgcych sie lekiem
ro$linnym (CPMP Working Party on Herbal Medicinal Products- HMPWP). Komitet
zostat powotany na mocy Rozporzadzenia UE Nr 726/2004 oraz Dyrektywy UE Nr
2004/24 wprowadzajgcej do prawa europejskiego procedure rejestracji tradycyjnych
produktéw leczniczych roslinnych. HMPC ma za zadanie integrowac dziatania w
obrebie panstw UE, w zakresie stworzenia jednolitych kryteriédw wprowadzania do
obrotu produktéw leczniczych roslinnych na wszystkich rynkach europejskich. HMPC
odpowiada rowniez za konsultacje naukowe dotyczgce odpowiedzi na pytania

kierowane do EMA i dotyczace lekdéw roslinnych.
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Kolejnym nie mniej istotnym zadaniem HMPC jest tworzenie projektdw wpisdw na liste
substancji roslinnych stosowanych tradycyjnie (Community list of herbal substances,
preparations and combinations thereof for use in traditional herbal medicinal
products), ktére nastepie sg zatwierdzane przez Komisje Europejskg oraz monografii
surowcow roslinnych (Community herbal monographs).

Jako pierwsze dwie monografie opublikowane zostaty przez KE wpisy na liste dla
dwéch odmian kopru wioskiego (Decyzja KE z 21 listopada 2008 roku): Foeniculum
vulgare Miller subsp. vulgare var. vulgare (gorzki owoc kopru) oraz Foeniculum vulgare

Miller subsp. vulgare var. dulce (Miller) Thellung (sfodki owoc kopru).

W zatgczniku 1. podano propozycje wpisow na wspdlnotowq liste surowcow i
przetwordéw roslinnych wraz z zalecanymi wskazaniami do stosowania. Wskazania do
stosowania dla tego rodzaju tradycyjnie wykorzystywanych w lecznictwie surowcéw
zostaty dostosowane do kategorii leku tradycyjnego, ktéry zgodnie z wymogami prawa
jest samodzielnie stosowany przez pacjenta. Wskazania sg jednakowe dla catego rynku
UE, co rowniez ma istotne znaczenie w poprawie bezpieczeristwa pacjenta leczacego
sie z wykorzystaniem produktow leczniczych roslinnych. Podobne wymogi dotycza
rowniez surowcow roslinnych stosowanych jako suplementy diety, dla ktérych
Europejski Urzad ds. Bezpieczeristwa Zywnosci (European Food Safety Authority -
EFSA) zatwierdzit oswiadczenia zdrowotne. Stad wystgpita potrzeba wspotpracy tych
dwdch komitetéw, oraz potrzeba stworzenia wspdlnej platformy, na ktérej uzgadniane
mogtyby byé stanowiska dotyczace surowcéw roslinnych i ich bezpieczenstwa i
skutecznosci.

HMPC sktada sie z ekspertow w dziedzinie leku roslinnego z kazdego kraju UE
oraz EFTA. 5 dodatkowych cztonkéw HMPC powotywanych jest, jako eksperci w
poszczegdlnych dziedzinach naukowych (farmakologii klinicznej, toksykologii itp.). W
pracach HMPC uczestniczy obserwator z EDQM, czyli jednostki ktérej podlega
Farmakopea Europejska.
W ramach HMPC stworzono 3 grupy robocze do spraw: monografii i listy wspdlnotowej
(Working Party on Community Monographs and Community List - MLWP),
organizacyjnych (Organisational Matters Drafting Group - DG ORGAM) oraz jakosci

(Quality Drafting Group - DG Q). Komitet ma swoich przedstawicieli rowniez w grupie
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roboczej ds. pacjentéw i konsumentéw (Patients and Consumers Working Party -
PCWP). HMPC publikuje szereg wytycznych, ktére mozna podzielic na 3 gtdwne
kategorie: dokumenty na temat jakosci lekdw, kliniczne dane na temat bezpieczeristwa
i skutecznosci oraz dane przedkliniczne.

Z bezpieczenstwem stosowania lekdw pochodzenia naturalnego zwigzane sg
dokumenty HMPC dotyczace monitorowania bezpieczenstwa (Pharmacovigilance).
Dotychczas opublikowane dane z tego zakresu zebrano w zatgczniku 2.

Wiele z produktdw zawierajgcych substancje naturalne podlega réinej
klasyfikacji, w zaleznosci od swojego przeznaczenia i wiasciwosci, jakie dla tej
substancji okreslono. Sg to tak zwane produkty z pogranicza. Mogg one by¢
klasyfikowane jako leki lub zywnos¢ funkcjonalna (health foods, functional foods) lub
suplementy diety (dietary supplements) (Tobin i Walsh, 2008). W ostatnim okresie
czes$¢ surowcow roslinnych jest réwniez stosowana w wyrobach medycznych (medical
device).

Prawodawstwo europejskie w zakresie suplementéw diety reguluje Dyrektywa UE Nr
2002/46, obowigzujgca w catosci od 1 sierpnia 2005 roku z pdziniejszymi
nowelizacjami. Dyrektywa ta wprowadzita pojecie suplementu diety, ujednolicita
kryteria oznakowania tego rodzaju Srodkéw spozywczych, oraz wprowadzita wymogi
dotyczace witamin i mineratéw stosowanych w suplementach diety. Dyrektywa nie ma
zastosowania do produktéw leczniczych. Jednoczesnie w jej wstepie ustalono, ze majg
zostac¢ okreslone w przysztosci przepisy dotyczace substancji odzywczych, innych niz
witaminy i mineraty, tj. przyktadowo substancji roslinnych, wykazujacych ,efekt
odzywczy lub fizjologiczny”, stosowanych, jako sktadniki suplementow diety. Oceng
naukowg suplementéw diety i ich oswiadczen zdrowotnych zajmuje sie Europejska
Agencja ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA). W ramach EFSA opinie naukowe
zwigzane z substancjami stosowanymi w suplementach diety przygotowuje grupa
robocza ds. produktéw dietetycznych, zywienia i alergii (Panel on dietetic products,
nutrition and allergies - NDA). Grupa ta zajmuje sie réwniez oceng oswiadczen

zdrowotnych, jakie mogg by¢ zamieszczane na oznakowaniu suplementéw diety.
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1.1.2. Polska

Prawodawstwo Polskie oparte jest o ustawe Prawo farmaceutyczne z dnia 6
wrzesnia 2001 roku wraz z nowelizacjami, w czesci odpowiadajgcej produktom
leczniczym, oraz o Ustawe o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia, w czesci
odpowiadajacej za suplementy diety. Obydwa te akty prawne sg oparte o odpowiednie
Dyrektywy UE, gdyz kazde panstwo cztonkowskie, w tym Polska, jest zobowigzane do
implementacji zapisbw prawa wspdlnotowego do prawodawstwa krajowego.
Najwazniejszg nowelizacjg ustawy Prawo farmaceutyczne z punktu widzenia lekow
ro$linnych byto zaimplementowanie do niej w 2007 roku zapisow Dyrektywy UE Nr
2004/24.

Organem powotanym do oceny produktéw leczniczych roslinnych jest Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL) Jednostka ta zajmuje sie miedzy innymi oceng produktéow leczniczych
roslinnych. Zgodnie z przepisami ustawy o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia jest
ona réwniez jednostkg powotang do wydawania opinii w sprawie suplementéw diety,
ktdre mogg spetnia¢ wymogi produktu leczniczego.

Aktem prawnym regulujgcym obecnos¢ na rynku suplementdéw diety, w tym ich
oznakowanie, jest Ustawa o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia, implementujaca
zapisy prawa europejskiego w tym zakresie. W Polsce instytucjg nadzorujgca rynek
zywnosci, w tym suplementéw diety, jest Gtdwny Inspektorat Sanitarny (GIS). Zgodnie
z przyjetymi rozwigzaniami prawnymi zawartymi w Ustawie o bezpieczenstwie
zywnosci i zywienia, zamiar wprowadzenia do obrotu suplementu diety jest zgtaszany
do GIS na drodze notyfikacji. Zadna instytucja paristwowa nie ocenia ani jakosci ani
bezpieczenstwa suplementdw diety. Kwestia skutecznosci nie jest w przypadku
zywnosci brana pod uwage, nie miej jednak powinny zostaé ocenione zaproponowane
przez wytwdrce tzw. osSwiadczenia zdrowotne dotyczgce suplementu diety. Jak
dotychczas mechanizmy oceny oswiadczen zdrowotnych nie dziatajg, dlatego wielu
wytworcéw decyduje sie wprowadzi¢ na rynek surowce roslinne w kategorii zywnosci,
nadajac im ,,wskazania” niejednokrotnie bardziej rozbudowane niz dla lekéw. Dlatego

niezmiernie waznym jest promowanie kategorii tradycyjnych produktow leczniczych
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roslinnych, ktére dzieki odpowiednim standardom dokumentacji farmaceutycznej

zapewnia jakos$¢ produktu, taka jak dla innych lekéw dostepnych na rynku.

I.2. Zagadnienia prawne i administracyjne zwigzane ze stosowaniem
produktow pochodzenia roslinnego w Ameryce Potnocnej

Jako porédwnanie do systemu europejskiego dopuszczajgcego produkty
pochodzenia naturalnego zaréwno jako leki, jak i suplementy diety, wybrano Ameryke

Pétnocng, w ktdrej sg one obecne na rynku gtéwnie jako suplementy diety.

1.2.1. Stany Zjednoczone

Prawodawstwo regulujace rynek lekdw w Stanach Zjednoczonych jest oparte na
Ustawie federalnej ds. zywnosci, lekéw i kosmetykéw (Federal Food, Drug and
Cosmetic Act - FDC Act). Réwniez w przypadku tego aktu prawnego historycznie u jego
podstaw lezata potrzeba zapewnienia bezpieczenstwa ludnosci, po wystgpieniu w
okresie miedzywojennym (1937 rok) masowego zatrucia u 107 osdb zwigzanego z
lekiem ,,Elixir sulfanilamide” (FDA Consumer magazine June 1981).

Ustawa ta zostata opublikowana w Kodeksie Standéw Zjednoczonych (Code of Federal
Regulation) w rozdziale 21 (Tobin i Walsh 2008; Rick 2009).

Z innych jednostek odpowiedzialnych za kontrole rynku nalezy wymieni¢ Departament
rolnictwa Standw Zjednoczonych (US Department of Agriculture - USDA) oraz
Farmakopee Stanéw Zjednoczonych (United States Pharmacopeia —USP).

Oceng lekéw, zywnosci, wyrobéw medycznych oraz kosmetykéw zajmuje sie
Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (The Food and Drug Administration - FDA),
ktory podlega pod Departament of Health and Human Services (HSS). Agencja ta
zajmuje sie regulacjg rynku, ustanawianiem rozporzadzen i wytycznych opartych o FDC

Act, oceng i rejestracjg lekdw i wyrobodw medycznych, inspekcjg wytwdrcéw, oceng
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oznakowania oraz uczestnictwem w miedzynarodowym procesie harmonizacji rynku
lekow (Tobin i Walsh, 2008).

W Stanach Zjednoczonych leki roslinne okreslane sg jako ,Botanical Drug Product”.
Kwalifikujg sie one do grupy produktéow roslinnych ,Botanical Product” lub ,Botanical”.
Poza lekami roslinnymi do kategorii tej zaliczajg sie inne produkty zawierajgce surowce
pochodzenia naturalnego, glony, grzyby oraz potgczenia tych sktadnikéw. Produkty
pochodzenia naturalnego mogg by¢ zgodnie z przeznaczeniem stosowane, jako lek,
zywnos$é, wyrob medyczny lub kosmetyk. Leki roslinne mogg by¢ m.in. w postaci
roztworédw (np. naparow), proszkéw, tabletek, kapsutek, nalewek stosowanych
systemowo oraz postaci stosowanych miejscowo. (Guidance for Industry Botanical
Drug Products)

Z kategorii lekow pochodzenia naturalnego wytgczeniem objeto produkty uzyskane na
drodze fermentacji, produkty wysoko oczyszczone lub zmodyfikowane chemicznie,
alergeny, oraz szczepionki zawierajgce substancje pochodzenia roslinnego.

Sktadnikiem roslinnym (“Botanical Ingredient”) jest sktadnik substancji roslinnej lub
produktu pochodzacy z surowca roslinnego (,,Botanical Raw Material”). Surowcem
roslinnym jest natomiast Swieza lub przetworzona (tzn. oczyszczona, zamrozona,
wysuszona lub pocieta) czes¢ rosliny lub sSwieze lub przetworzone glony lub grzyby
(Guidance for Industry Botanical Drug Products).

Leki roslinne dopuszczane sg do obrotu na podstawnie monografii leku dostepnego bez
recepty (over the counter - OTC) lub na podstawie oceny wniosku o dopuszczenie do
obrotu nowego leku (new drug application - NDA), na podstawie art. 505(b) Federal
Food, Drug and Cosmetic Act (FDC Act) oraz 21 rozdziatu Kodeksu Standéw
Zjednoczonych (Code of Federal Regulation - USC) paragraf 355 (b). Leki roslinne moga
by¢ rowniez zgtoszone jako nowe leki (Investigational new drug - INDs), wtgczajgc w to
leki obecnie dopuszczone jako zywnos¢ lub suplementy diety.

Wytyczne dopuszczajg mozliwo$é ztozenia dokumentacji uproszczonej w zakresie
danych przedklinicznych, dokumentacji chemicznej, procesu wytwarzania ora kontroli
dla dotychczas dopuszczonych na terenie Standw Zjednoczonych suplementéw diety,
kosmetykow, dla ktérych nie zgtoszono zastrzezen do bezpieczenstwa. Dziatanie to ma

wspiera¢ prowadzenie badan klinicznych produktéw roslinnych bedacych juz na rynku.
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Agencja FDA podzielona jest na departamenty, z ktdorych gtéwnymi jest Centrum
badania i rozwoju produktéw leczniczych (Centre for Drug Evaluation and Research -
CDER). Pozostate departamenty zajmujg sie: substancjami biologicznymi (Centre for
Biologicals Evaluation and Research), produktami weterynaryjnymi (Center for
Veterinary Medicine) oraz produktami promieniotwdrczymi (Center for Devices and
Radiological Health).

Departament oceniajacy leki CDER (informacje: www.fda.gov/cder/index.html) stosuje
podobne procedury dla lekdw roslinnych i dla lekdw syntetycznych. W procesie
uczestniczg jednostki oceniajgcej leki syntetyczne, takie jak Biuro ds. nowych lekéw
(OND- Office of New Drugs).

Proces oceny oraz komunikacji z producentem dla produktéw pochodzenia
naturalnego jest taki sam jak dla lekdw syntetycznych. W substancjach roslinnych
specjalizuje sie zespdt oceny dokumentacji produktéw pochodzenia roslinnego (BTR -
Botanical Review Team) (www.fda.gov/cder/Offices/ODE_V_BRT/default.htm), ktory
wspiera ocene lekéw roslinnych, w szczegdlnosci, jezeli s3 to nowe nie stosowane
dotad w lecznictwie leki roslinne (wspomaga oceny biura ds. nowych lekéw). Zespot
ten wspiera réwniez badaczy zajmujgcych sie badaniami lekow roslinnych.

Przepisy rejestracyjne dla lekdw roslinnych sg w Stanach Zjednoczonych takie same jak
dla wszystkich lekéw i okreslone w 21 CFR 312, 314, FDC Act. Wtasciwe zastosowanie
przepiséw prawa dla lekédw roslinnych utatwi¢ ma wytyczna opracowana dla
wytwoércéw — ,Botanical Guidance”. Okre$la ona specyficzne wymogi dotyczace
dokumentac;ji przedklinicznej i klinicznej, w tym dotyczace wynikéw badan, ktére moga
by¢ zastgpione danymi wynikajgcymi z doswiadczenia stosowania substancji roslinnych
u ludzi. Dokumentacja lekéw roslinnych musi jednakze obejmowacé wszystkie aspekty
jakosciowe leku, tak jak w przypadku innych produktéw leczniczych. Leki roslinne w
Stanach Zjednoczonych mogg mie¢ kategorie leku bez recepty (OTC) lub wystepowag,
jako leki wydawane ,na recepte”. Zgodnie z przepisami, jezeli dla obecnego na rynku
diety suplementu diety przeprowadzone zostang badania, wskazujgce na jego

wiasciwosci lecznicze, wtedy bedzie on rozpatrywany jako nowy lek.

18



1.2.2. Kanada

W Kanadzie leki pochodzenia naturalnego s3g klasyfikowane, jako leki
komplementarne (Complementary Medicines) lub jako tradycyjne produkty lecznicze i
podlegajg wymogom prawnym spisanym w ustawie dot. zywnosci i lekéw (Food and
Drugs Act) oraz w rozporzadzeniach  (regulations). Na  kontynencie
potnocnoamerykanskim produkty pochodzenia naturalnego, majg giéwnie kategorie
suplementow diety. Rynek tych produktow stale ulega rozszerzeniu, gdyz juz co
najmniej 50% obywateli Kanady stosuje tego rodzaju $rodki pochodzenia naturalnego.
Wszystkie leki znajdujace sie na rynku kanadyjskim muszg by¢ zatwierdzone przez
agencje kanadyjska (Health Canada).

Agencja kanadyjska odpowiedzialna jest za opieke zdrowotng nad obywatelami
Kanady. W tym nadzoruje i usprawnia system opieki zdrowotnej, dba o zdrowie
obywateli, uczestniczy w dziataniach majgcych na celu profilaktyke choréb oraz
promocje zdrowia. W ramach agencji dziata kilka departamentéw: departament ds.
produktow terapeutycznych (Therapeutic Products Directorate - TPD), departament ds.
produktéw biologicznych i genetycznych (Biologics and Genetic Therapies Directorate)
oraz departament ds. produktéw leczniczych pochodzenia naturalnego (Natural Health
Products Directorate - NHPD). Odrebny departament zajmuje sie produktami
dopuszczonymi do obrotu Marked Health Products Directorate (Rick 2009). Produkty
lecznicze pochodzenia naturalnego podlegajg pod Health Products and Food Branch, w
ramach, ktérego znajduje sie NHPD.

Kanadyjskie prawo dotyczgce zdrowia (Natural Health Products Regulations), ktére
weszto w zycie w dniu 1 kwietnia 2004 roku definiuje produkty naturalne (Natural
Health Products - NHPs). Zgodnie z definicjg w nim zawartg sg to: witaminy i mineraty,
leki roslinne, leki homeopatyczne, leki tradycyjne takie jak stosowane w tradycyjnej
medycynie chinskiej (Traditional Chinese Medicines - TCM), probiotyki, oraz inne
produkty np. aminokwasy oraz niezbedne kwasy ttuszczowe.

Informacje na temat produktdw zawarte sg w Licensed Natural Health Products
Database (LNHPD) (informacje: http://webprod.hc-sc.gc.ca/Inhpd-bdpsnh/start-
debuter.do?language-langage=english). Dyrektoriat ds. produktow pochodzenia

naturalnego zajmuje sie ich bezpieczenstwem, jakoscig i skutecznoscia.
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Health Canada ustalita liste priorytetdéw NHPs, uwzgledniajgc zakres danych na temat
bezpieczenstwa stosowania oraz zastosowania. Jako pierwsze klasyfikowane sg NHPs,
ktore podlegajg dyrekcji ds. produktéw terapeutycznych (Therapeutic Product
Directorate - TPD) i znajdujg sie w wykazie zarejestrowanych produktéw leczniczych.
Dla tej grupy brak jest wystarczajgcej liczby danych na temat bezpieczerstwa tych
substancji, oraz ich skutecznosci w proponowanych wskazaniach medycznych. Jako
druga grupa wymieniane sg aminokwasy, kwasy ttuszczowe, olejki eteryczne,
substancje wyizolowane oraz ekstrakty przygotowane inaczej niz metodga tradycyjna.
Zakwalifikowanie wymienionych substancji do tej kategorii wynika z wyzszej zawartosci
sktadnika czynnego odpowiadajgcego za dziatanie, w poréwnaniu np. do catej roslinny
z ktorej uzyskano dany sktadnik (np. olejek eteryczny). Jednak réwniez i te produkty
mogg by¢ zwolnione z obowigzku przedstawienia danych farmakologicznych oraz
niektérych dotyczacych bezpieczenstwa. W trzeciej grupie sklasyfikowano glony,
bakterie, probiotyki, grzyby i materialy odzwierzece (niepochodzgce od cztowieka).
Produkty tego rodzaju zawierajg niewielkie ilosci substancji, a watpliwosci w zakresie
bezpieczenstwa moze budzi¢ jedynie ich sposdb stosowania, niewtasciwa jako$é, w tym
brak zgodnosci z dobrg praktyka wytwarzania (Good Manufacturing Practice - GMP).
Na przyktad dla materiatdw odzwierzecych zagrozenie stwarza mozliwo$¢ przenoszenia
niektorych chordb t.j. pasazowalnych encefalopatii gabczastych (Transmissible
Spongiform Encephalopathies — TSE).

W czwartej grupie znajdujg sie rosliny, materiaty roslinne, ekstrakty uzyskiwane
metodami tradycyjnymi oraz olejki eteryczne, ktére nie wystepuja w formie
skoncentrowanej i przeznaczone s3 do stosowania wewnetrznego. Zagrozenie
zwigzane ze stosowaniem roslin i ich czesci jest mniejsze niz ekstraktow i substancji
wyizolowanych. Jednakze informacje na temat bezpieczenstwa mogg byc
niewystarczajgce.

W piatej grupie znajdujg sie witaminy i mineraty. S3 to substancje uwazane za
bezpieczne w przypadku stosowania dawek, ktére stosowane sg w suplementach diety.
Szczegblnie w przypadku witamin rozpuszczalnych w ttuszczach i niektérych
mikroelementdéw istotne jest zachowanie bezpiecznego dawkowania. Zastosowanie tej
grupy substancji w niektérych schorzeniach wymaga ztozenia uzasadnienia w postaci

danych literaturowych.
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W széstej i ostatniej grupie znajdujg sie leki homeopatyczne, ze wzgledu na niewielkie
zawartosci substancji czynnych oraz jakos¢, ktéra powinna by¢ zgodna z podang w
farmakopeach. Jednakze moga w tej grupie znalez¢ sie produkty o wyzszym stezeniu
substancji oraz produkty odzwierzece, ktére mogg stanowic zagrozenie kontaminacjg

patogenami.

I.3. Organizacje miedzynarodowe

Niektére organizacje miedzynarodowe majg réwniez swodj udziat w
ksztattowaniu bezpiecznego rynku lekdw i substancji pochodzenia naturalnego. S3 to:
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization — WHO) oraz
Miedzynarodowa Konferencja w sprawie Harmonizacji (International Conference on
Harmonisation - ICH). Dziatania Swiatowej Organizacji Zdrowia w zakresie lekdw
roslinnych polegajg m.in. na cyklicznym publikowaniu monografii poszczegdlnych
surowcow roslinnych oraz dokumentéw dotyczacych tradycyjnych i alternatywnych
metod leczenia (obejmujgcych stosowanie substancji roslinnych).

W ramach ICH wspdtpracujg agencje z roéinych krajéw, w tym ze Standéw
Zjednoczonych, panstw UE oraz Japonii. W pracach ICH uczestnicza réwniez

przedstawiciele EFTA zrzeszajacy inne kraje europejskie oraz Kanade.

1.3.1. Swiatowa Organizacja Zdrowia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization — WHO) jest agencja
Organizacji Narodéw Zjednoczonych. Nalezy do niej 193 panstw (dane z 2008 roku).
Organizacja ta zajmuje sie szeroko rozumiang ochrong zdrowia i ustalaniem
miedzynarodowych standardéw w tym zakresie (Rick 2009).

W zakresie lekdw roslinnych organizacja ta opublikowata szereg monografii surowcéw
roslinnych stosowanych nie tylko w Europie, ale i w innych rejonach sSwiata.

Monografie te stanowig cenne Zrddto informacji zaréwno o przeznaczeniu jak i
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bezpieczenstwie substancji roslinnych. Informacje na temat opublikowanych
dotychczas monografii WHO zebrano w zatgczniku 3.

WHO opublikowata wiele opracowan dotyczagcych medycyny tradycyjnej
okreslanej mianem medycyny komplementarnej i alternatywnej (Complementary and
Alternative Medicine - CAM), przyktadowo: Traditional medicine and health care
coverage, WHO Traditional Medicine Strategy: 2002-2005, Legal Status of Traditional
Medicine and Complementary/Alternative Medicine: A Worldwide Review, Guidelines
on Developing Consumer Information on Proper Use of Traditional, Complementary
and Alternative Medicine.

Zainteresowanie tego rodzaju medycyng nastgpito w ostatnim okresie i zbiegto sie z
opracowaniem wymogoéw dla roslinnych lekéw tradycyjnych w Europie (rok 2004)
Uwaza sie, ze jedng z przyczyn wzrostu popularnosci stosowania produktéw z grupy
CAM wsréd pacjentdw jest powszechne przekonanie o bezpieczenstwie ich
stosowania, np. braku dziatan niepozadanych, w poréwnaniu do lekdéw syntetycznych.
Ta grupa preparatéw postrzegana jest przez pacjentéw jako ,bezpieczna”, a ich
stosowanie jest wedtug nich ,pozbawione ryzyka”. Inng z zalet leczenia preparatami
pochodzenia naturalnego jest tez holistyczne podejscie do pacjenta. Te dwie cechy
wraz z niskimi kosztami terapii powodujg znaczy wzrost popularnosci CAM.
Popularnos¢ ta jest jednak niebezpieczna zwtaszcza, gdy pacjenci odstepujg od
zalecanego sposobu leczenia na rzecz terapii alternatywnych. Jest to szczegélnie
niebezpieczne u o0sdéb z chorobami nowotworowymi. Wiele do Zzyczenia moze
postawiaé rowniez sposdb wytwarzania substancji wykorzystywanych w preparatach
wykorzystywanych do CAM, gdyz nie podlegajg one kontroli i inspekcji tak jak leki
dopuszczone do obrotu. W przypadku surowcow roslinnych powinny one podlegaé
dobrej praktyce upraw (Good Agricultural Practice - GAP), tak by ograniczy¢
zanieczyszczenia spowodowane stosowaniem Srodkéw ochrony roslin czy metalami
ciezkimi.

W programie z lat 2002 — 2005 WHO jako podstawowe zadanie przedstawita
zintegrowanie medycyny tradycyjnej i CAM z narodowymi systemami ochrony zdrowia.
Jako kolejne dziatania promujgce tego rodzaju terapie wybrano podkreslanie ich

bezpieczenstwa, skutecznosci oraz jakosci.
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1.3.2. Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (International Agency for
Research on Cancer - IARC) - agenda WHO mieszczaca sie w Lyonie we Francji, zajmuje
sie klasyfikacjg czynnikdéw i substancji rakotwodrczych.

Klasyfikacja zaproponowana przez IARC obejmuje 4 klasy podzielone na 5 kategorii.

e Grupa 1 substancje rakotwércze dla cztowieka

e Grupa 2A substancje prawdopodobnie rakotwércze dla cztowieka

e Grupa 2B substancje mozliwie rakotwércze dla cztowieka

e Grupa 3 substancje niemozliwe do zaklasyfikowania jako rakotwdrcze dla

cztowieka

e Grupa 4 substancje prawdopodobnie nierakotwodrcze dla cztowieka
Organizacja ta publikuje monografie substancji o dziataniu rakotwdrczym, w tym w
tomie 82 opisano substancje roslinne stosowane w lekach roslinnych, mykotoksyny,
naftalen i styren (IARC monographs 2002).
Surowce roslinne, jakie opisano w monografiach IARC to: Aristolochia spp., Rubia
tinctorum, Morinda officinalis oraz antrachinony, Senecio spp. oraz alkaloidy

pirolizydynowe (riddelliina).

1.3.3. Miedzynarodowa Konferencja w sprawie Harmonizacji

Miedzynarodowa Konferencja w sprawie Harmonizacji (The International
Conference on Harmonisation — ICH) rozwija projekt, w ktorym okreslone zostang
techniczne wymogi rejestracji lekdw stosowanych u ludzi. Projekt ten prowadzony jest
przez agencje rejestrujgce leki z Europy, Japonii oraz Standéw Zjednoczonych oraz
ekspertdw wspodtpracujgcych z przemystem farmaceutycznym. Projekt ten ma
ujednolici¢ wymogi formalne, jakim odpowiada¢ powinna dokumentacja rejestracyjna
leku, co w konsekwencji spowoduje upowszechnienie wtasciwych procedur rejestracji i

wzmocni system bezpieczenstwa na globalnym rynku farmaceutycznym.
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Projekt ten koncentruje sie przede wszystkim na tworzeniu wytycznych (rekomendacji)
oraz technicznych wymogoéw dla sktadanej dokumentacji. Stworzenie wytycznych ma
rowniez na celu ograniczenie wykonywania zbednych badan, w okresie rozwoju
nowego produktu, w przypadku jezeli dostepne sg juz wystarczajgce dane (np.
literaturowe).

Sam proces harmonizacji na wptyngé na rozwéj ekonomiczny, spowodowaé usuniecie
przeszkdd w szybszym rozwoju rynku i zaowocowac nowymi lekami, jakie stosowane
bedg u ludzi. Misja Miedzynarodowej Konferencji w sprawie Harmonizacji
sformutowana zostata w dokumencie: , Terms of Reference of ICH”. Aktualne wytyczne
ICH dotyczace bezpieczenstwa i skutecznos$ci znajdujg sie na stronie internetowej

www.ich.org.

1.4. Badania okreslajgce bezpieczenstwo stosowania surowcéw roslinnych

Surowce roslinne stosowane w srodkach spozywczych, takich jak suplementy
diety nie podlegajg zadnym procedurom kontrolnym uwzgledniajgcym koniecznos¢
prowadzenia badan (Ustawa o bezpieczerstwie zywnosci i Zzywienia).

Surowce stosowane w lekach podlegajg natomiast wymogom przedstawienia wynikéw
badan. Udokumentowanie bezpieczenstwa stosowania dokonywane jest poprzez
ztozenie odpowiednich wynikdw badadn witasnych, lub danych z literatury,
obejmujacych rdzne rodzaje toksycznosci, dane farmakologiczne i farmakokinetyczne.

W przypadku lekéw roslinnych, nie sg to jednak takie same procedury jak dla lekéw
syntetycznych, gdyz leki roslinne dostepne sg prawie wyfgcznie w kategoriach WEU
(Well Establish Use — Ugruntowane Zastosowanie Medyczne) i THMP (Traditional
Herbal Medicinal Product — Tradycyjny Produkt Leczniczy Roslinny). W przypadku leku
roslinnego w kategorii WEU wystarczajgce jest zgodnie z prawem, przedstawienie
dokumentacji dotyczacej bezpieczenstwa w postaci opublikowanych w literaturze

wynikéw badan. Réwniez dla kategorii THMP bezpieczenstwo mozna uzasadnic
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poprzez odniesienie do dostepnej literatury, jednakze w zamysle ustawodawcow byto
udokumentowanie bezpieczenstwa na zasadnie wieloletniego doswiadczenia
zwigzanego ze stosowaniem u ludzi. Bezwzglednym wymogiem kwalifikacji leku do
kategorii THMP, jest udokumentowanie bezpieczenstwa jego stosowania.

W systematycznym przegladzie zwigzanym z okresleniem dostepnosci do danych
dotyczacych zagrozenia ze strony wybranych substancji toksycznych zawartych w
surowcach roslinnych, analizie poddane zostang rodzaje dostepnych wynikéw badan.
Do oméwienia zagadnienia zwigzanego z wystgpieniem zagrozenia toksykologicznego
ze strony surowcéw roslinnych wybrano te, w ktérych znajduje sie kwas arystolochowy
oraz alkaloidy pirolizydynowe. Jest to zwigzane z tym, ze w lecznictwie czesto nadal
stosuje sie rosliny zawierajgce tego rodzaju substancje toksyczne. Nie rozwazano
uwzglednienia typowych surowcéw roslinnych kwalifikowanych jako trujace, np.
tojadu, poniewaz nie majg one obecnie zadnego zastosowania leczniczego. Zatrucia
nimi zdarzajg sie bowiem bardzo rzadko i nie sg zazwyczaj zwigzane ze stosowaniem
lekéw lub preparatéw pochodzenia naturalnego.

Wtasciwosci toksyczne i farmakologiczne surowcéw roslinnych badane sg w testach in
vitro i in vivo. Tylko w niewielu przypadkach dla lekéw roslinnych wykonane zostaty
badania kliniczne. Obecnie publikowane s3 wytyczne zwigzane z koniecznoscig
prowadzenia badan surowcéw roslinnych w zakresie genotoksycznosci. Prawodawstwo
w zakresie lekdw roslinnych opiera sie o zasade nie wykonywania badan, ktére z punku
widzenia wieloletniej ich obecnosci na rynku nie sg konieczne, np. badan toksycznosci
ostrej.

Dla stosowanych tradycyjnie lekdw roslinnych opracowana zostata wytyczna EMA:
Guideline on Non-Clinical Documentation for Herbal Medicinal Products in Applications
for Marketing Authorisation (Bibliographical and Mixed Applications) and in
Applications for Simplified Registration. Obejmuje ona w catosci kompleksowg analize
dokumentacji przedklinicznej, ktédra wymagana jest dla lekdw roslinnych.

Ponadto EMA opublikowata dwie szczegétowe wytyczne odnoszgce sie do zagadnienia
genotoksycznosci: Guideline on the assessment of genotoxicity of herbal
substances/preparations oraz Draft Guideline on selection of test materials for
genotoxicity testing for traditional herbal medicinal products/herbal medicinal

products.
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Réowniez WHO opublikowata wytyczng Guidelines for assessing quality of herbal
medicines with reference to contaminants and residues, dotyczacq co prawda
zagadnien zwigzanych z jakoscig lekdw roslinnych, ale szczegdlnie w zakresie
dotyczacym bezpieczeristwa (tj. oznaczenia pozostatosci substancji niebezpiecznych
obecnych w srodowisku).

Z bezpieczenstwem lekdw pochodzenia roslinnego zwigzana jest takie zawartosc
etanolu w tradycyjnych postaciach leku. Jest to zagadnienie szczegdlnie istotne w
przypadku stosowania lekéw u dzieci, dlatego EMA opracowata w tej sprawie
wytyczng: Reflection paper on ethanol content in herbal medicinal products and
traditional herbal medicinal products used in children. Ocena bezpieczeristwa lekow
ro$linnych z kategorii THMP opiera sie gtéwnie o wyniki badan przedklinicznych, nie
wymaga sie udowodnienia skutecznosci w postaci wynikéw badan klinicznych. Nalezy
jednak wspomnie¢, ze EMA opublikowata wytyczng dla oceny badan klinicznych,
przeznaczong na potrzeby tworzonych monografii wspdlnotowych. Jest to: Guideline
on the assessment of clinical safety and efficacy in the preparation of community
herbal monographs for well-established and of community herbal monographs/entries
to the community list for traditional herbal medicinal
products/substances/preparations. Dla produktéw THMP wymagane jest by lek lub
odpowiadajgcy mu produkt, byt stosowany w lecznictwie przez okres co najmniej 30

lat.

I.5. Wybrane substancje i surowce roslinne wykazujace dziatanie toksyczne

Niektére produkty roslinne mogg zawieraé zwigzki chemiczne wykazujgce
dziatanie toksyczne. Czes¢ z tych substancji od lat znana jest jako surowce dziatajgce
toksycznie (roslinny trujace) np. tojad mocny (Aconitum napellus). Dla innych
surowcoéw dopiero wyniki badan ostatnich lat potwierdzity mozliwos¢ wystgpienia
zagrozenia dla zdrowia, np. dla zywokostu (Symphytum officinale) zawierajgcego
alkaloidy pirolizydynowe lub glistnika (Chelidonium majus) zawierajgcego alkaloidy
izochinolinowe, ktére sg odpowiedzialne za dziatanie hepatotoksyczne (Moro i wsp.

2009).
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Najwiekszg grupe substancji pochodzenia roslinnego, ktére moga powodowac
zagrozenie dla zdrowia, stanowig alkaloidy, jak na przyktad akonityna obecna w
bulwach tojadu, czy tez wspomniane alkaloidy pirolizydynowe. S to najczesciej zwigzki
o silnym dziataniu farmakologicznym i jako wyizolowane zwigzki chemiczne stanowity
najwiekszg grupe substancji czynnych pochodzenia roslinnego, ktdére stosowano w
lecznictwie.

Niektére z nich swoje dziatanie toksyczne ujawniajg natychmiast, a niektére,
posiadajgce dziatanie rakotwodrcze, nawet po wielu latach.

O dziatanie toksyczne podejrzewane sg tez stosowane od wielu lat w lecznictwie
surowce o dziataniu przeczyszczajgcym. Dostepne wyniki badan wskazujg, ze ich
przedawkowanie lub przewlekte stosowanie moze by¢ grozne dla zdrowia cztowieka.
Do tej grupy zaliczamy przede wszystkim zwigzki antranoidowe, obecne w wielu
powszechnie stosowanych produktach roslinnych (owoc i lis¢ senesu, kora kruszyny,
korzen rzewienia, owoc morwy indyjskiej). Zwigzki antranoidowe takie jak emodyna i
emodyna alonowa sg podejrzewane o dziatanie genotoksyczne (Brusick i Mengs 1997).
Dla roslin istnieje wiele danych na temat toksycznosci ostrej lub przewlektej. Rzadko
natomiast sg dostepne dane na temat genotoksycznosci, czy tez wptywu na
rozrodczos¢ lub rozwéj ptodu.

Toksyczne dziatanie roslin mozna podzieli¢ na kategorie, np. kardiotoksycznos$é
(Glycyrrhiza glabra, Ephedra sinica, Caulophyllum thalictroides), pneumotoksycznos¢
(Sauropus androgynus), nefrotoksycznos¢ (Aristolochia sp.), hematotoksycznos¢
(Ginkgo biloba, Angelica senensis) oraz hepatotoksycznosé¢ (Kava kava, Tussilago
farfara, Symphytum officinale, Senencio longilobus, Senencio vulgaris, Senencio
jacobea) (Tovar 2009).

W USA dominujg na rynku preparaty pochodzenia naturalnego zaliczane do
kategorii CAM, w niej dominujg réznego rodzaju suplementy diety, przede wszystkim
kompozycje witaminowo — mineralne. Okofo 15 % z ogodlnej ilosci tych produktow
stanowig leki roslinne. W zwigzku z tym FDA pojeta szereg dziatan majgcych na celu
poprawe bezpieczeristwa stosowania surowcéw pochodzenia roslinnego. FDA w
opracowanej bazie danych »Poisonous Plant Database”
(http://www.accessdata.fda.gov/scripts/plantox/index.cfm) zawarta informacje

naukowe na temat roslin toksycznych. Zgodnie z komentarzem, jakim zostata
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opatrzona, baza ta nie ma zadnego waloru administracyjnego, poza naukowg wymiang
informacji. Baza ta jest dynamicznie zmieniana, informacje s3 do niej dodawane, a
istniejgce mogg by¢ modyfikowane zgodnie z aktualnym stanem wiedzy.

Osoby zainteresowane toksycznoscig roslin lub zwigzanymi z tym zagadnieniami moga
w USA kontaktowac sie z odpowiednimi osrodkami zajmujgcymi sie zatruciami: Poison
Control Center, ktérych wykaz znajduje sie na stronie internetowej Zrzeszenia
Amerykanskich Osrodkow Zatru¢ (The American Association of Poison Control Centers).
(http://www.aapcc.org/). Na stronie internetowej podano takze numery alarmowe,
pod ktére mozna dzwoni¢ w sprawie zatru€. Jest to bardzo wazna inicjatywa na rynku
zdominowanym przez suplementy diety, w ktéorym mechanizmy kontroli
bezpieczenstwa nie do konca regulujg legalnos¢ produktéw dostepnych w
powszechnej sprzedazy. Ponadto z racji swojej specyfiki demograficznej, w USA tgczy
sie wiele wptywow rdéznego rodzaju naturalnych sposobdéw leczenia, takich jak TCM,
Ajurwedy czy tez medycyny praktykowanej tradycyjnie przez mieszkaricéw Ameryki
Srodkowe;j.

W Europie a takze w Polsce dotychczas nie stworzono tego rodzaju jednorodnej bazy
danych zawierajgcej aktualne dane toksykologiczne surowcdéw roslinnych. Pewne
inicjatywy stworzenia list surowcéw roslinnych, ktére mogga /lub nie by¢ dopuszczone
do stosowania jako sktadniki lekéw lub suplementéw diety, zostaty zaniechane.
Zwigzane to bylo z brakiem jasnych podstaw prawnych moggcych uzasadniaé
tworzenie takich list. Podobne listy powstawaty w innych krajach Europejskich,
jednakze réwniez z przyczyn prawnych nie sg rozwijane (szczegdélnie po wyrokach ETS).
Dziatania odnoszgce sie do stworzenia listy surowcédw roslinnych o dzianiu toksycznym
podjeta EMA. Jednakze wobec tego, ze analogicznych dziatan dotyczacych stworzenia
wykazu roslin trujgcych nie podjeta dotgd EFSA, nie majg one obecnie znaczenia
prawnego a jedynie walor naukowy.

26 pazdziernika 1992 roku KE opublikowata dokument Komitetu zajmujgcego
sie produktami leczniczymi CPMP (Committee for Proprietary Medicinal Product) pt.
HListing of herbs and herbal derivatives withdrawn for safety reasons — Herbal drugs
with serious risks”. Dokument ten odnosit sie do lekdw roslinnych dostepnych we

Wspdlnocie na dzien 15 sierpnia 1992 roku.
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W ostatnich latach EMA podjeta pewne dziatania zwigzane z dokumentem KE z
1992 pt. Herbal drugs with serious risks (http://www.emea.europa.eu/
pdfs/human/hmpc/CPMP List of herbs with serious risks.pdf). W listopadzie 2005 roku
HMPC opublikowat dokument pt. ,Public Statement on “CPMP List of Herbal Drugs
with Serious Risks, dated 1992” w ktérym potwierdzit znaczenie zamieszonych w nim
informacji na temat bezpieczenstwa stosowania wymienionych surowcéw roslinnych,
jednoczesnie odstgpit od nowelizacji tego dokumentu w formie w jakiej istniat on
dotychczas. Dane na temat bezpieczeristwa sg przedmiotem oceny w trakcie procesu

tworzenia monografii wspdlnotowych.

Z punktu widzenia niniejszej pracy najwieksze znaczenie ma pierwsza opisana w nim
kategoria, ktora zawiera surowce roslinne najbardziej niebezpieczne, o wysokim ryzyku
stosowania, oraz braku jakichkolwiek korzysci z ich stosowania. Surowce te w opinii
CPMP nie powinny byé ponownie dopuszczane do obrotu w procesie przedtuzen ich

dotychczasowych pozwolen. Lista tych surowcéw zawarta zostata w zataczniku 4.

1.5.1. Kwas arystolochowy (AA)

Kwas arystolochowy jest substancja o znanym dziataniu toksycznym. Przy
omawianiu tej substancji szczegdlnie waznym zagadnieniem sg czynniki majgce wptyw
na zmniejszenie ryzyka zatrucia, w tym istotne znaczenie ma dostep do informaciji
naukowych. Szczegétowe odniesienie do opisu wywotywanych przez AA zatrué i
konsekwencji dla zdrowia pacjenta jest w tym kontek$cie mniej istotne.

Aristolochia — kokornak, to rodzaj roslin z rodziny kokornakowatych (Aristolochiaceae)
liczgcy okoto 180 gatunkdw, wystepujgcych gtéwnie w strefie tropikalnej. Sg to byliny
lub wijgce sie krzewy (Szweykowski i Szweykowski 2003).

Obecny we wszystkich czesciach rosliny Aristolochia kwas arystolochowy wywotuje
nefropatie, wywiera dziatanie karcinogenne i genotoksyczne. Gatunek Aristolochia
fangchii stosowany jest w tradycyjnej medycynie chinskiej. Znamy jednak wiele

gatunkéw z rodziny kokornakowatych zawierajgcych AA: Aristolochia clematis,
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Aristolochia manshuriensis, Aristolochia contorta, Aristolochia debilis, Aristolochia
bracteata, Aristolochia tagala, Aristolochia indica (Witkowicz 2009).

AA wywotuje schorzenie okreslone mianem nefropatii arystolochowej (Aristolochic
Acid Nephropathy - AAN) lub nefropatii wywotanej ziotami stosowanymi w medycynie
chinskiej (Chinese Herbs Nephropathy - CHN) (Cosyns 2003; Debelle i wsp. 2008).
Nefropatia arystolochowa jest cewkowo-$rédmigszowg chorobg nerek. Schorzenie to
wystepuje do dzi$, pomimo ze roslina ta zostata w wielu krajach wycofana z obrotu.
Moze by¢ ono zwigzane z wystepowaniem kwasu arystolochowego w niektérych
gatunkach roslin, ktére w niewielkich ilosciach trafiajg do pozywienia. W szczegdlnosci
dotyczy to regionu Batkanow (tereny wiejskie doptywdéw Dunaju), w ktérym schorzenie
to nazwano nefropatia endemiczng (batkanska) (Endemic Balkan Nephropathy - EN).
Wieloletni kontakt z substancjg zawartg w pozywieniu (10 — 15 lat) prowadzi do
niewydolnosci nerek oraz raka gérnych drég moczowych (Arlt i wsp. 2007; Grollman i
Jelakovic 2007; Witkowicz 2009).

Sytuacja ta powinna sktoni¢ lekarzy, by chorych, u ktérych zdiagnozowano poczatki
niewydolnosci nerek lub raka uktadu moczowego, pytano o stosowanie produktéw
naturalnych, szczegdlnie z grupy chinskich lekéw ziotowych, aby ustali¢ przyczyny
choroby. Wykrycie potgczen metabolitéow AA z fragmentami DNA w korze nerek
pozwala na identyfikacje AAN (Nortier i wsp. 2003).

W Belgii, w latach dziewieédziesigtych ubiegtego wieku doszto do najwiekszego
udokumentowanego zatrucia tg substancjg (ok. 100 przypadkéw nefropatii, w tym 70%
nieodwracalnej) w klinice, w ktdrej stosowano chinski lek na otytos¢. W procesie
wytwarzania tego leku zastgpiono przez pomytke rosline Stephania tetrandra inna:
Aristolochia fangchi (Nortier i wsp. 2000).

Pomytka ta wynikta prawdopodobnie z faktu, ze pod rodzimg nazwa Fang Ji w
medycynie chiiskiej stosowane sg zaréwno korzenie Aristolochia fangchi, Stephania
tetrandra oraz z rodzaju Cocculus (Public statement on the risks associated with the use
of herbal products containing Aristolochia species).

Kwas arystolochowy (AA) odpowiedzialny jest nie tylko za rozwdéj nefropatii (ANN), ale
takze ze wzgledu na wtasciwosci karcinogenne powoduje wystgpienie raka nabtonka
drég moczowych. Pojawienie sie raka moze nastgpi¢ nawet 170 miesiecy po spozyciu

AA. Genotoksyczno$¢ kwasu arystolochowego, zostata zbadana i potwierdzona w
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doswiadczeniach in vitro. Wielu autordw podkresla, ten fakt jako argument na
catkowite usuniecie z rynku wszystkich surowcéw roslinnych zawierajgcych AA (Arlt i
wsp. 2002; Witkowicz 2009).

Dane z rynku pétnocnoamerykanskiego wskazuja, ze az 42% Amerykandow stosuje
CAM, a 60% z nich nie przekazuje tych informacji swoim lekarzom. Czesto pacjenci nie
sq nawet w stanie opisaé, jaki produkt przyjeli, nie méwigc o jego skfadzie. Z uwagi na
to, ze nie okreslono wymogéw dla bezpieczenstwa, skutecznosci i jakosci suplementéw
diety, powoduje to wzrost zagrozenia spozycia preparatdw zwierajgcych na przyktad
AA. W odniesieniu do toksycznosci nerkowej, wzrost przypadkéw zachorowan
zapoczatkowato wymienione powyzej zbiorowe zatrucie w latach 1990 — 1992 w Belgii.
Kolejne zatrucia odnotowata tez FDA, ktdra nastepnie wprowadzita jasne wytyczne by
chronié pacjentdw przed produktami TCM, ktére mogg zawiera¢ AA (Combest i wsp.
2005). Na poczatku lat dziewiecdziesigtych swoje stanowisko w tej sprawie
przedstawita takze IARC, publikujgc monografie AA wsréd innych substancji
pochodzenia naturalnego od dziataniu rakotworczym.

Ponizej przedstawiono przeglad dostepnych danych na temat zagrozenia kwasem
arystolochowym, a szczegdlnie stron internetowych organéw administracji krajéw
Ameryki Poétnocnej i Europy. Agencje narodowe krajow UE nie byly szczegétowo
poddawane analizie, gdyz wspodtdziatajg one ze sobg w ramach EMA. Dodatkowo
analizg objeto tez Polske.

Jak wynika z danych z Europy, zagadnienie AAN omdwione jest szczegétowo w
dokumencie EMA: Public Statement on the risks associated with the use of herbal
products containing Aristolochia species oraz Dietary Supplements: Aristolochic Acid.
Dokumenty w tej sprawie opublikowata takze FDA i inne agencje panstwowe w USA.
Wynik przegladu stron organdéw administracji panstwowej, wskazuje na brak
dokumentéw dotyczgcych AAN w Polsce i Kanadzie.

EMA, oprécz dokumentu Public Statement on the risks associated with the use
of herbal products containing Aristolochia species, opracowata w ramach Komitetu ds.
Lekéw Weterynaryjnych EMA (Summary Report on Aristolochia) opinie w sprawie AA
juz w 1997 roku. Dokument ten wskazuje, ze juz wstepne badania toksykologiczne
wykazaty aktywnos¢ mutagenng AA. Dokument EMA opisuje mechanizm dziatania

toksycznego, ktory odpowiedzialny jest za aktywnos$¢ mutagenng, na podstawie badan
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in vitro i in vivo. Aristolochia stosowana doustnie opisana zostata, jako roslina
rakotwodrcza u szczurdw i myszy (efekt rakotwdrczy gtéwnie dotyczacy nerek). Opisano
tez mechanizmy powodujgce nefropatie u ludzi, w szczegdlnosci u kobiet stosujgcych
TCM oraz powigzano wystepowanie zjawiska epidemiologicznego okreslanego, jako
»Balkan nephropaty” z t3 rosling. W konkluzjach surowiec ten okreslono, jako silnie
nefrotoksyczny (dawki rzedu mikrogramoéw na kilogram masy ciata).

W Europie warte jest podkreslenia podejscie krajéw o duzej tradycji ziotolecznictwa
(Niemcy), ktére publikujg oficjalne monografie zaréwno dla roslin bezpiecznych, ale i
dla tych stanowigcych zagrozenie dla ludzi. S3 nimi niemieckie monografie , Komisji E”
(Komsja E powotana zostata przez wiadze niemieckie w celu oceny bezpieczerstwa i
skutecznosci surowcéw i lekéw roslinnych). Monografie te zostaty réwniez
zaimplementowane na terytorium USA przez American Botanical Council, zostaty
rowniez przettumaczone na jezyk polski (Borkowski 1994).

Opinia FDA uznajgca AA za nefrotoksyczny pochodzi z 2000 roku. Stanowisko FDA
zostata zamieszczone na stronie internetowej agencji FDA pt. “Dietary Supplements:
Aristolochic Acid “( http://vm.cfsan.fda.gov/~dms/ds-bot.html). W swoim stanowisku
FDA przedstawita dwa listy skierowane do przemystu oraz do fachowego personelu
medycznego w sprawie stosowania i sprzedazy suplementéw diety oraz innych
produktow pochodzenia naturalnego zawierajacych kwas arystolochowy. We wstepie
poinformowano, ze stosowanie takich produktéw, ktére dostepne sg w obrocie jako
leki tradycyjne, moze by¢ zwigzane z wystgpieniem nefropatii.

Réwniez inna jednostka administracji USA Departament ds. publicznych ustug
medycznych (Department of health and human services public health services), ktory
odpowiedzialny jest za Narodowy Program Zatru¢ (National Toxicology Program)
opublikowat w 2008 roku Report on Carcinogens Background Document for
Aristolochic Acids. Raport ten w sposéb bardzo doktadny przedstawia wszystkie
dostepne dane naukowe na temat AA.

Omawiajac zagadnienia toksycznosci w kontekscie rynku amerykanskiego, nie sposéb
poming¢ wptywu, jaki majg na bezpieczenstwo rézne formy praktykowania medycyny
naturalnej. W zwigzku z obecnoscig réznych grup spotecznych, pochodzgcych z réznych
rejondw $wiata, stosowane jest tam zaréwno ziotolecznictwo znane z Europy,

pochodzaca z Indii Ayurweda oraz TCM z Chin. Dostepnych jest bardzo wiele
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produktdw o réznym sktadzie, ktore nie sg poddawane badaniom takim, jakie
wymagane sg dla lekéw roslinnych. Nowsze wytyczne dotyczgce zywnosci, np. akt
prawny ws. ochrony zdrowia publicznego (Public Health and Security and Bioterrorism
Preparedness and Response Act) z 2002 roku mogg pozytywnie wptyngé¢ na wzrost
bezpieczenstwa stosowania suplementdw diety, zaliczanych do srodkéw spozywczych.
Dzieki nowym przepisom udato sie FDA podja¢ dziatania nie tylko w stosunku do
surowcoéw roslinnych, zawierajgcych efedryne, ale takze do innych jak Kava Kava,
Symphytum officinale, Aristolochia spp, Hypericum perforatum lub Red yeast rice.
Nalezy rowniez podkresli¢ znaczenie publikacji IARC: Monographs on the Evaluation of
Carcinogenic Risks to Humans obejmujacej wybrane surowce roslinne (Some
Traditional Herbal Medicines, Some Mycotoxins, Naphtalene and Styrene), ktéra juz
2000 roku uznata AA za ludzki karcinogen.

Kroki podjete przez FDA majg takie same naukowe podstawy, jak te podjete
przez EMA, jednakze z uwagi na to, ze agencja amerykanska zajmuje sie zaréwno
lekami jak i zywnoscig, informacje przekazane przez nig sg petniejsze. Stanowisko FDA
zostato przekazane znacznie szerszemu niz europejskie gronu odbiorcéw, z informacja
dotyczacg produktow obecnych na rynku suplementéw diety i zawierajgcych
substancje niebezpieczne. Kroki, jakie w Polsce podjat Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktéw Biobdjczych zwigzane byly z
publikacjg komunikatu, jednak skierowany byt on do waskiego grona odbiorcéw. Brak
jest danych o dalszych krokach, jakie podjat polski nadzdér sanitarny odpowiedzialny za
dopuszczenie suplementéw diety do obrotu w naszym kraju.

Szerokie informowanie opinii publicznej (przez media, strony internetowe) i
globalizacja handlu sieciowego jest o tyle istotna, ze wiele produktéw moze docieraé
do Europy z rdéznych zakatkdw Swiata, gdzie nie obowigzujg zadne regulacje w tym
zakresie, a reklama i dostep do nich jest bardzo tatwy dzieki sieci internetowej (Gold i
Slone 2003).

W ramach oceny zagrozenia AA, dokonano systematycznego przeglagdu danych
naukowych, dostepnych w bazie MEDLINE (PubMed) z ostatnich 10 lat (2000 — 2010).
W zatgczniku 5. zawarto wyniki tego przegladu.

Kryterium doboru prac objetych przegladem stanowity nastepujace czynniki: rok

opublikowania, ktéry miescit sie w przedziale czasowym ostatniego dziesieciolecia

33



(2000 — 2010), jezyk, w jakim dostepna jest publikacja (angielski, polski) oraz zakres
tematyczny pracy, ktéry powinien by¢ zwigzany z badanym zagadnieniem (wtasciwosci
toksyczne oraz zagrozenia zwigzane z kwasem arystolochowym oraz roslinami
zawierajgcymi ten zwigzek). Z przegladu wykluczono artykuty nie posiadajgce
streszczenia. Przeglad systematyczny podzielony zostat na kilka kategorii, w zaleznosci
od uzytych stéw kluczowych. Najwiecej wynikéw, ktére jednak nie zostaty objete
niniejszym przegladem miata kategoria zwigzana z dziataniami niepozadanymi
Aristolochic Acids/adverse effects: 236 prac, jednakze otrzymane wyniki nie
odpowiadaty w duzym procencie zatozonym kryteriom przegladu.

W kategorii przeglagdu systematycznego Aristolochic Acids/toxicity najwiecej
opisanych badan pochodzi z krajow, w ktérych odnotowano przypadki wystgpienia
AAN: Belgia, Chiny, USA. Wsréd badan sg testy przeprowadzone in vitro, gtdwnie
zwigzane z wyjasnianiem przyczyn i mechanizméw dziatania AA; w badaniach in vivo,
dominujg zwierzece modele toksycznosci AA. Uzyskane wyniki sg zgodne z
oczekiwanymi dla substancji toksycznej, takiej jak kwas arystolochowy.

W kategorii przegladu systematycznego Aristolochic Acids/nephropathy analize
uzyskanych wynikéw uzupetniono rycinami (Ryc. 1, 2, 3) zawierajgcymi graficzne
przedstawienie zebranych danych.

Ryc. 1. Kraj, w ktérym przeprowadzono opisane w literaturze badanie.

M Belgia
6% W Czechy
E Chiny
B Chorwacja
M Japonia
B Niemcy
Tajwan
UK
us

3%

Pozostate
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Ryc. 2. Rodzaj przeprowadzonego i opisanego badania.

M In vitro
M Invivo
= Klinika

B Przegladowe

* Klinika” — badania kliniczne oraz inne dane pochodzace z obserwacji w grupie ludzi

Ryc. 3. Liczba publikacji z poszczegélnych lat.
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Zgodnie z oczekiwaniami najwiecej publikacji dotyczgcych dziatania toksycznego
(nefropatia) kwasu arystolochowego pochodzito z krajéw, w ktérych wystgpity
przypadki AAN lub wystepuje epidemiologiczne zagrozenie zatruciami AA
wystepujgcymi w zywnosci (kraje batkanskie). Prace naukowe opisujgce badania oraz
przeglady danych pochodzity przede wszystkim z Chin. Na kolejnym miejscu znalazta
sie Belgia, w ktorej doszto w latach dziewiecdziesigtych do masowego zatrucia AA. W
odniesieniu do rodzaju przeprowadzonych badan rozkfad ilosciowy byt bardzo

podobny dla kazdej z kategorii przy nieznacznej przewadze badan in vitro.
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Przeglad liczby publikowanych prac zawigzanych z AAN wskazuje, ze w ostatnim
dziesiecioleciu (lata 2000 — 2010) nastepuje staty wzrost ilosci dostepnych informacji.
Swiadczy to o tym, ze temat zatrué AA jest wciaz aktualny i stanowi istotne zagadnienie
w kwestii bezpieczenstwa. Szerokie zrdinicowanie geograficzne i rozproszona
lokalizacja krajéw, z ktérych badacze opublikowali wyniki swoich badan lub analiz
Swiadczy o ogodlnoswiatowym zainteresowaniu tg tematyky, ze szczegdlnym
uwzglednieniem tych regionéw, w ktérych doszto do zatrué kwasami arystolochowymi.

Analizowana kategoria zwigzana z pojeciem ryzyka, jest nadal najrzadziej
poruszanym tematem analiz naukowych. Potwierdza to m.in. potrzebe opracowania
mechanizmow oceny ryzyka, ktére umozliwig jeszcze lepsze zapewnienie pacjentom
bezpieczenstwa, zwigzanego ze stosowaniem preparatéw pochodzenia naturalnego.
Badacze zajmujacy sie problemem ryzyka w kontekscie AA pochodzg z réznych rejonow
Swiata, jednakze najwiecej publikacji pochodzi z dwdch krajow w ktérych doszto do
zatruc¢ AA tj.: Belgia i Tajwan. Analizujgc rok opublikowania danych, widaé ze jest to
zagadnienie stosunkowo niedawno podane analizie naukowej, a tym samym moze
stanowi¢ kolejny etap, po badaniach toksykologicznych, w eliminowaniu zagrozenia

zwigzanego z kwasem arystolochowym.

1.5.3. Alkaloidy pirolizydynowe (PA)

Surowce roslinne zawierajace alkaloidy pirolizydynowe (PA) s3 od lat stosowane
w lecznictwie. Do tej grupy zwigzkéw zaliczcamy pochodne pirolizydyny lub necyny,
majgce charakter estréw lub diestréw. Ulegajg one hydrolizie kwasnej lub zasadowej,
na czes¢ zasadowg i kwasy (kwasy necynowe). Czesécig zasadowq sg aminoalkohole, z
ktdrych najczesciej spotykane s3: retronecyna, heliotrydyna, platynecyna oraz
otonecyna. Dane naukowe potwierdzajgce wtasciwosci toksyczne (hepatotoksyczne)
alkaloidéw pirolizydynowych, obecnych m.in. w rodzinie Asteraceae (rodzaj Senecio)
oraz rodzinie Boraginacece znane sg od ponad 30 lat (Rietjens i wsp. 2005; Kohlmunzer
1985).

Najbardziej rozpowszechnionym alkaloidem pirolizydynowym o wtasciwosciach
karcinogennych jest senecjonina. Zwigzek ten zaliczany do pochodnych retronecyny,

najczesciej spotykany jest w rodzaju Senecio (Kohlmunzer 1985).
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Alkaloidy pirolizydynowe znajdujg sie w tradycyjnie stosowanych surowcach

leczniczych takich jak podbiat pospolity (Tussilago farfara), ogérecznik lekarski (Borago
officinalis), zywokost lekarski (Symphytum officinale).
Zarowno podbiat (Tussilago farfara) jak i ogérecznik lekarski (Borago officinalis) sa
obecnie przyktadem surowcéw powszechnie dostepnych dzieki zakupom
dokonywanym w sklepach internetowych, bez jakiejkolwiek informacji na temat
zachowania koniecznych $rodkéw ostroznosci zwigzanych z ich stosowaniem
(Firenzuoli i wsp. 2006).

Alkaloidy pirolizydynowe, sg zwigzkami hepatotoksycznymi, a zatrucia
najczesciej wystepujg po spozyciu roslin z rodzajéw Symphytum (zywokost) oraz
Senecio (starzec). Potwierdzity sie rowniez doniesienia, ze alkaloidy te oprdcz dziatania
hepatotoksycznego ujawniajgcego sie chorobg zarostowg zyt (hepatic veno-occlusive
disease), powodujg wystgpienie nadcisnienia ptucnego (Rietjens i wsp. 2005; Gyorik i
Stricker 2009).

Szczegdlnie niebezpieczne jest stosowanie alkaloidéw pirolizydynowych w okresie
cigzy, z uwagi na to, ze przechodzg przez barie fozyskowg i mogg powodowac chorobe
zarostowa zyt watrobowych u ptodu (Woolf 2003; Roulet i wsp. 1988).

Nawet przyjecie jednego miligrama alkaloidéw pirolizydynowych moze wywotaé zespét
niewydolnosci zatokowej watroby objawiajgcy sie zazétceniem powtok ciata, bolesng
hepatomegalig i narastaniem wodobrzusza. llos¢ ta odpowiada przyjeciu 0,7 g
preparatu i na pewno moze by¢ zawarta w znajdujacych sie na rynku produktach.
Powoduje to wystgpienie groznego dziatania toksycznego przy regularnym stosowaniu
preparatu. Z uwagi na duzg zmienno$¢ w zawartosci alkaloidéw pirolizydynowych w
sktadzie surowcdw roslinnych, od wielu lat postuluje sie ograniczenie obrotu takimi
surowcami, dopdki nie zostang wprowadzone obowigzkowe badania jakoSciowe
zaréwno dla lekéw jak i zywnosci.

FDA w Stanach Zjednoczonych opublikowata informacje na temat alkaloidéw
pirolizydynowych w dokumencie BBB (Bad Bug Book) — Pyrrolizidine Alkaloids
(http://www.fda.gov/Food/FoodSafety/Foodbornelllness/FoodbornelllnessFoodborneP
athogensNaturalToxins/BadBugBook/ucm071047.htm). PA zostaty w nim szczegétowo
opisane pod wzgledem dziatania toksycznego, przede wszystkim z punktu widzenia

spozycia niektérych gatunkdéw roslin zawierajgcych te zwigzki oraz stosowanych jako
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zywnos¢. Opisane zostaty objawy uszkodzenia watroby, jakie moga wywotaé alkaloidy
pirolizydynowe oraz sposéb ich diagnozowania. Zawarto réwniez odniesienie do
wykrywania ich obecnosci w zywnosci metodami chromatograficznymi oraz zrédet
naukowej informacji na ich temat (np. PubMed). Forma tego dokumentu $wiadczy o
jego przeznaczeniu dla fachowego personelu medycznego. Na stronie internetowe;j
FDA brak jest jednak Zrédfa danych dotyczacych PA, a w szczegdlnie ryzyka zwigzanego
ze stosowaniem surowcéw roslinnych zawierajgcych te substancje, ktére przeznaczone
bytyby dla konsumentow.

W Europie, Komitet ds. Lekéw Weterynaryjnych EMA (Committee for Veterinary
Medicinal Products) opublikowat juz w 1999 roku raport dotyczacy korzenia zywokostu
(Symphyti radix), wykorzystywanego szeroko w lecznictwie gtéwnie ze wzgledu na
zawarto$¢ alantoiny oraz saponin tréjterpenowych. Jednakze to zawartos¢ alakloidow
pirolizydynowych (do 0,7% w suszonym korzeniu) okazata sie mieé¢ najwieksze
znaczenie dla tego surowca. Jak podano w raporcie, z uwagi na zawarto$é¢ tych
zwigzkéw wprowadzono ograniczenie w dfugosci czasu stosowania do 4 — 6 tygodni
oraz maksymalng dawke dobowg alkaloiddw pirolizydynowych nie przekraczajgcg 100
mikrograméw. Owczesne wyniki badar przedklinicznych wskazywaty na umiarkowana
toksycznosé ostrg. W raporcie wskazano, ze alkaloidy pirolizydynowe z nienasycong
grupg 1,2-necyny oraz jedng lub dwiema grupami estrowymi przy weglu C7 i/lub C9
wywotujg hepatotoksycznosé, szczegdlnie po zastosowaniu duzych dawek,
charakteryzujgca sie martwicg i niewydolnoscig watroby. Raport wskazuje réwniez na
wystepowanie przypadkéw choroby zarostowej naczyn watrobowych (hepatic veno-
occlusive disease). Podkreslono powszechnos$¢ stosowanie tego surowca jako srodka
spozywczego, oraz przyjmowanie relatywnie duzych dawek alkaloidéow w przeliczeniu
na jedng wypitg filizanke naparu (8,5- 26 mg). Niewielkg liczbe zaobserwowanych
dziatan niepozadanych raport EMA ttumaczy tym, ze objawy uszkodzenia watroby
mogg by¢ trudne do zidentyfikowania oraz do powigzania z t3 grupa substancji
pochodzenia roslinnego.

Nalezy zaznaczy¢, ze juz na poczatku lat dziewieédziesigtych, niemiecka
,Komisja E”, opublikowata monografie dla wykorzystywanych w lecznictwie surowcéw
zawierajgcych PA, wprowadzajac ograniczenie w ich stosowaniu. Monografia Borago

officinalis z 1991 roku podaje: ,o0gdrecznik zawiera zmienne ilosci alkaloidow
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pirolizydynowych, ktdre wywierajq toksyczne dziatanie na organy migiszowe, a
zwtaszcza na wqgtrobe. W doswiadczeniach na zwierzetach wykazano karcinogenne
dziatanie alkaloiddw pirolizydynowych o genotoksycznym mechanizmie dziatania.” oraz
»,Ze wzgledu na ryzyko i nie udowodnionq skutecznos¢ dziatania kwiatow i ziela
ogorecznika lecznicze ich stosowanie jest nie do przyjecia”.

Dla surowcow takich jak Farfarae folium (z Tussilago farfara), Petasitidis rhizoma (z
Petasites hybridus), Symphyti herba, radix (z Symphytum officinale) wprowadzono
ograniczenia w dfugosci czasu stosowania oraz dawki dobowej alkaloidéw
(odpowiednio nie wiecej niz 1 mikrogram, 10 mikrograméw lub 100 mikrograméw)

(Borkowski 1994).

Wazniejsze surowce roslinne zawierajgce PA:

Starzec (Senecio spp.) rodzaj roslin z rodziny astrowatych (Asteraceae). Typowym
gatunkiem jest starzec zwyczajny (Senecjo vulgaris). , Life Root” (Sencecio aureus) byt w
przesztosci stosowany w ginekologii jako uterotonicum. Zawiera senecjonine.

Podbiat pospolity (Tussilago farfara L.) Asteraceae. Podbiat jest stosowany w
lecznictwie z ograniczeniami jako Srodek powlekajacy btone sluzowa jamy ustnej i
gardta. W suplementach diety stosowany jest réwniez bez odpowiednich ograniczen i
ostrzezen.

Ogoérecznik lekarski (Borago officinalis L.) Boraginaceae. Ogoérecznik w postaci oleju
jest stosowany miejscowo na skore jako srodek o dziataniu gojgcym oraz wewnetrznie
jako zrédto nienasyconych kwasow ttuszczowych (NNKT). Nie powinien by¢ stosowany
doustnie w innych przetworach niz olej. Liscie bywajg stosowane jako zywnos$¢é.
Zywokost lekarski (Symphytum officinale L.) Boraginaceae. Zywokost lekarski byt
stosowany w lecznictwie, jednakze z uwagi na zawartos¢ alkaloidow zostat wycofany z
obrotu. Jest obecnie sktadnikiem réznego rodzaju kremoéw i masci dostepnych w
obrocie (brak danych o zawartosci alkaloidéw pirolizydynowych w tego rodzaju
produktach).

Lepieznik rozowy (Petasites hybridus L.) Asteraceae. Lepieznik rézowy w Stanach
Zjednoczonych jest sktadnikiem suplementow diety stosowanych w terapii migreny

(np. Petadolex).
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Wyniki przegladu systematycznego dotyczgcego zagrozen zwigzanych z PA
zawarto w zatgczniku 6. Kryterium doboru prac stanowity: rok opublikowania, ktéry
miescit sie w przedziale czasowym ostatniego dziesieciolecia (2000 — 2010), jezyk, w
jakim dostepna jest publikacja (angielski, polski) oraz zakres tematyczny pracy, ktory
powinien by¢ zwigzany z badanym zagadnieniem. Grupa zwigzkéw chemicznych
obejmujacych alkaloidy pirolizydynowe jest bardzo duza, dlatego wybrano jedna
substancje wykazujgcg dziatanie toksyczne (podobnie jak poprzednim przegladzie), co
umozliwia tez dokonanie poréwnania obydwu przegladdw. Na podstawie wczesniej
analizowanych dokumentéw wybrano najbardziej rozpowszechniong substancje o
potwierdzonych wtasciwosciach toksycznych - senecionine (SCO).

Z przegladu wykluczono artykuty nie posiadajgce streszczenia. W przegladzie nie ujeto

artykutow zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi.

Przeglad danych naukowych zwigzanych z alkaloidami pirolizydynowymi
wykazat stosunkowo mato nowych prac, ktére dotyczytyby zagadnien zwianych z
toksycznoscia tej grupy zwigzkéw. Jest to zgodne z przypuszczeniami, gdyz juz ponad
30 lat temu opisywano zagrozenie zwigzane z tg grupa zwigzkdw oraz wprowadzano
ograniczenia w dawkowaniu dobowym i czasie stosowania surowcow roslinnych
zawierajgcych PA. Te kroki spowodowaty poprawe bezpieczenstwa i ograniczyty liczbe
nowych zatrué.

Mata liczba nowych publikacji obejmujacych tg grupe zwigzkow potwierdza réwniez
obserwacje niektérych autordéw, ktorzy stwierdzali, ze objawy zatrucia PA mogg by¢
maskowane i trudne do powigzania z surowcami zawierajgcymi PA, ktére sg caty czas
powszechnie stosowane, rowniez jako srodki spozywcze. Znaczenie ma w tym
przypadku takze duza zmiennos¢ zawartosci tych zwigzkdw w rdézinych gatunkach
roslin, co przy braku analizy jakosciowej srodkéw spozywczych, nie identyfikuje w

sposdb witasciwy wystepujgcego zagrozenia.
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1.6. Model oceny ryzyka zwigzany ze stosowaniem produktow pochodzenia

naturalnego

W nawigzaniu do opisanych substancji toksycznych obecnych w opisanych
surowcach roslinnych, przedstawiono ponizej zagadnienie kwantyfikacji zagrozenia
zwigzanego z substancjami pochodzenia naturalnego.

Ocena ryzyka jest obecna w wielu dziedzinach naszego zycia, w tym jest zwigzana
zarowno ze stanem zdrowia (health risk) jak i ekonomig (financial risk). Modele oceny
ryzyka sg szeroko stosowane: od ubezpieczen pojedynczych ludzi po planowanie
rozwoju wielkich korporacji.

Na temat ryzyka zwigzanego ze stosowaniem poszczegdlnych surowcdéw roslinnych
istnieje duzo danych (przyktadem jest dokonana analiza dla AA). Przypadki dziatan
niepozadanych i interakcji opisywano zaréwno w literaturze naukowej jak i prasie
codziennej. W odniesieniu do substancji pochodzenia roslinnego, pozostaje jednak
element zwigzany z ryzykiem, ktéry nie zostat dostatecznie opisany i zbadany. Jest to
kwantyfikacja ryzyka (ocena zagrozenia) oraz metody poréwnywania ryzyka
(zagrozenia) zwigzanego z réznymi substancjami roslinnymi lub substancjami o
dziataniu toksycznym obecnych w roslinach (Rézanski i Widy-Tyszkiewicz 2010).

W przypadku substancji syntetycznych stosowanych w lecznictwie dysponujemy duzg
iloécig danych, ktére mozna wykorzysta¢ w ocenie zagrozenia. Zrédfa tych danych
pochodza z badan klinicznych, badan farmakoepidemiologicznych  oraz
Pharmacovigilance. Dla produktdw pochodzenia roslinnego nie dysponujemy
wystarczajgcg liczbg danych z badan klinicznych (Randomised Clinical Trails - RCTs). Dla
suplementow diety tego rodzaju badania w ogdle nie sg wymagane (Ernst 2007).
Dlatego tez dla wiekszosci produktdw pochodzenia naturalnego nie mozna okreslié
bezwzglednego zwiekszenia korzysci - ABI (Absolute Benefit Increase) jak i
bezwzglednego zwiekszenia ryzyka - ARI (Absolute Risk Increase) stosowania. Tylko
nieliczne substancje pochodzenia roslinnego (np. sennozydy) uzyskaty status substancji
o0 ugruntowanym zastosowaniu medycznym, dla ktérych dysponujemy danymi
klinicznymi.

Jako podstawe modelu oceny zagrozenia (threat) dla substancji pochodzenia

roslinnego wykorzystany zostanie powszechnie stosowany model matematyczny: risk =
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(probability of event occurring) x (impact of event occurring). Analiza ryzyka sprowadza
sie do trzech ogdlnych pytan, co sie moze wydarzy¢?, w jakim stopniu jest to
prawdopodobne?, oraz co sie stanie jak sie wydarzy i jakie bedg tego konsekwencje
(Rézanski i Widy-Tyszkiewicz 2010).

Ryzyko mozna opisa¢ wzorem R={<s, p; x;>}, i=1,2 ... N, gdzie s; to opis scenariusza, p;
prawdopodobienstwo wystgpienia tego scenariusza, oraz x; konsekwencje jego
wystapienia (Kaplan 1981).

Model ten stosowany powszechnie od oceny ryzyka, moze by¢ wykorzystany i
rozbudowany na potrzeby ochrony bezpieczenstwa zdrowia publicznego. Jako
zmienna, dodatkowo majgca wptyw na zagrozenie, moze by¢ wykorzystana informacja
na temat dostepnosci do danych np. naukowych na temat ryzyka lub zagrozenia dla
danej substancji: zagrozenie (threat) = prawdopodobieristwo x konsekwencje x
informacja na temat zagrozenia.

Przed okresdleniem zagrozenia dla kazdego surowca roslinnego lub substancji obecnej
w surowcu roslinnym nalezy wyznaczyé prawdopodobienstwo wystgpienia zagrozenia
oraz konsekwencje zdrowotne, wykorzystujagc skale opisowa, przyktadowo 5

stopniowaq. Przyktadowa skala opisowa zostata przedstawiona w tabeli 1.

Tabela 1. Zestawienie przyktadowej skali opisowe] (pieciostopniowej)

KONSEKWENCIE zagrozenia | PRAWDOPODOBIENSTWO Informacja o zagrozeniu

dla zdrowia wystgpienia zagrozenia

Nieistotne 1 Nieprawdopodobne 1 Wyczerpujaca 1

Odczuwalnew | 2 Bardzo mato 2 Dobra 2

niewielkim prawdopodobne

stopniu

Umiarkowane 3 Mato 3 Satysfakcjonujaca 3
prawdopodobne

Duze 4 Umiarkowanie 4 Niedostateczna 4
prawdopodobne

Powazne 5 Wielce 5 Brak 5
prawdopodobne
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W tabeli 2. przedstawiono przyktadowe, opisowe okreslenie konsekwencji
wynikajgcych z wystgpienia danego zagrozenia dla surowca roslinnego lub substanciji.
W kolejnej tabeli 3. przedstawiono okreslenie prawdopodobienstwa. Elastycznosé w
dopasowaniu do konkretnych przypadkéw jest istotna, gdyz zagrozenie czesto dotyczy
nie tylko jednego surowca, ale catej grupy roslin (np. zawierajgcych alkaloidy o
dziataniu toksycznym), lub zawierajgcych dang substancje chemiczng mogacg wywotaé

zagrozenie dla zdrowia cztowieka.

Tabela 2. Przyktadowe okreslenia konsekwencji wystgpienia zagrozenia.

Niewymagajac | Niewymagajgace Wymagaja Wymagajace Nieleczone
e leczenia i kontaktu z kontaktu z leczenia mog3
ustepujace lekarzem. lekarzem specjalistycznego prowadzic¢
samoistnie. Ustepujace po oraz lub operacyjnego. do zgonu.
lekach OTC itp. leczenia.

Nieistotne + - - - -

Odczuwalne w - + - - -

niewielkim

stopniu

Umiarkowane - - + - -

Duze - - - + -

Powazne - - - - +

Tabela 3. Przyktadowe okres$lone prawdopodobienstwa wystgpienia zagrozenia.

Obecnie nie Dostepny w Dostepny w Dostepny w
dostepny, ale sprzedazy sprzedazy oficjalnej
stosowany nieoficjalne;j. oficjalnej w sprzedazy
dawniej. innych krajach.
Nieprawdopodobne - - - -
Bardzo mato + - - -
prawdopodobne
Mato prawdopodobne + + - -
Umiarkowanie + + + -
prawdopodobne
Wielce prawdopodobne + + + +

Ostatnia zmienna, wprowadzona na potrzeby oceny surowcow roslinnych okreslona
jako ,informacja o zagrozeniu”, jest pochodng liczby informacji naukowej dostepnej w
badanym okresie w wybranych bazach naukowych lub udostepnionej obywatelom
przez agencje i inne jednostki panstwowe. Przyktadowe okreslenie informacji na temat
zagrozenia zawarto w tabeli 4. Po okresleniu ilosci dostepnej informacji nalezy okresli¢

jej rodzaj (od badan klinicznych po doniesienia zjazdowe i opinie ekspertéw), oraz
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jakos$¢ informacji (w tym, do kogo jest skierowana, czy do lekarzy czy tylko do
pacjentow).

Dodatkowo w informacji naukowej mozna szczegétowo rozpatrywaé jakos¢ dowodow
(Levels of evidence) danych pochodzgcych z badan oraz liczbe doniesien w zatozonym
okresie czasu.

Przy zastosowaniu nastepujgcej przyktadowej analizy, mozna ocenic jakos¢ informacji o
zagrozeniu: > dane naukowe (badania kliniczne, przedkliniczne, metaanalizy, bazy
danych) - > informacja przedstawiana przez serwisy agencji rzgdowych (komunikaty dla
fachowego personelu medycznego, SPC lekdw) -> informacja dla pacjenta (ulotki,

etykiety) -> informacja w mediach ogdlnodostepnych (gazety, tv).

Tabela 4. Przyktadowe okreslenie informacji o zagrozeniu.

Dane naukowe Informacja Informacja dla Informacja
(bazy danych) agencji pacjenta / ogdlnodostepna w
rzgdowych konsumenta mediach

Wyczerpujaca + + + +
Dobra + + + -
Satysfakcjonujaca + + - -
Niedostateczna + - - -
Brak - - - -

W celu zobrazowania mozliwosci zastosowania modelu oceny zagrozenia,

przedstawiona zostanie ocena ryzyka oraz analiza poréwnawcza dla wczesniej
omoéwionych substancji o znanych wifasciwosciach toksycznych, ktére mogg
powodowaé pojawienie sie zagrozenia u ludzi tj.: dla kwasu arystolochowego i
alkaloidéw pirolizydynowych.
Wykonane przeglady systematyczne danych naukowych wykazaty, ze zagadnienie
analizy ryzyka jest stosunkowo nowym przedmiotem prac naukowych oraz, szczegélnie
dla PA, jest niewystarczajgco omdwione w literaturze. Zadna z analizowanych w
przegladzie systematycznym prac nie zawierata poréwnania i oceny zagrozenia dwéch
roznych substancji pochodzenia roslinnego, ktéore mogg by¢ odpowiedzialne za
powstanie zagrozenia dla stosujgcych je ludzi.

Przyjmujgc zaproponowane pieciostopniowe skale opisowe oraz przyktadowe
tabele umozliwiajgce okreslenie poszczegdlnych wartosci niezbednych dla wyznaczenie

ryzyka, otrzymano ponizsze wyniki. Dla AA konsekwencje wystgpienia zagrozenia
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okreslono jako powazne (5), jednakze prawdopodobienistwo ich wystgpienia okreslono
jako mate prawdopodobne (3). Informacja na temat zagrozenia jest tylko na poziomie
dobrym (2). Zagrozenie wynosi w tym przypadku 30 przyjetych umownie jednostek.
Prawdopodobienstwo wystgpienia zagrozenia ze strony PA, ktére wchodzg w sktad
wielu preparatdow stosowanych réwniez jako $rodki spozywcze, okreslono jako wysoce
prawdopodobne (5). Konsekwencje wystgpienia tego zagrozenia oceniono jako duze
(4). Informacja na temat zagrozenia jest jednak tylko na poziomie satysfakcjonujagcym
(3), gdyz nie obejmuje szeregu s$rodkdw spozywczych, ktére mogg zawiera¢ PA.
Zagrozenie wynosi w tym przypadku 60 jednostek. Przeprowadzona analiza wskazuje,
ze zagrozenie zwigzane z alkaloidami pirolizydynowymi jest dwukrotnie wieksze niz dla
kwasu arystolochowego.

Przyjmujgc warto$¢ ryzyka liczong standardowo, tj. bez parametru zwianego z
informacja na temat danego surowca, wyniki mozna zobrazowaé¢ w tzw. macierzy
ryzyka (ang. Risk matrix) przedstawionej na rycinie 4. Warto$¢ dla kwasu
arystolochowego wynosi w takim wypadku 15 jednostek, natomiast dla alkaloidéw
pirolizydynowych 20 jednostek. Wartosci te mozna odnies¢ do standardowych
przedziatéw ryzyka podanych w tabeli 5. Analiza wskazuje, ze obydwie substancje
powodujg powstanie wysokiego ryzyka dla zdrowia cztowieka.

Wartosci ryzyka zostaty przedstawione w formie graficznej na rycinie 5.

Ryc. 4. Macierz ryzyka (risk matrix); Wartosc¢ ryzyka L- low, M — medium, H — high.

5 L M M
g 4 L M M
S 3 L L M
2
3 2 L L L
8
o) 1 L L L
E
© 1 2 3
[a

Konsekwencje

Tabela 5. Warto$¢ ryzyka.

Wartosc ryzyka Ryzyko
Wysoka (H) >15
Srednia (M) 9-15
Niska (L) <9
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Ryc. 5. Graficzne przedstawienie ryzyka dla alkaloidéw pirolizydynowych oraz kwasu
arystolochowego
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Zastosowany model oceny zagrozenia wskazuje na czynniki, ktéore mogg miec
wptyw na wystgpienie danego zagrozenia oraz daje mozliwos¢ dokonania poréwnania
zagrozenia dla kilku surowcéw roslinnych, lub grup surowcéw roslinnych o znanych
wiasciwosciach toksycznych. Przedstawione wyniki przedstawiajg wptyw informacji na
prawdopodobienstwo wystgpienia zagrozenia. Dzieki duzemu wptywowi na ilos¢
informacji o zagrozeniu, mozemy ograniczy¢ ryzyko. Jedynym parametrem, ktéry
niestety pozostanie niezmieniony sg konsekwencje wystgpienia zagrozenia dla zdrowia

cztowieka.

I. 7. Monitorowanie dziatan niepozadanych surowcéw roslinnych

Monitorowanie bezpieczeistwa stosowania lekéw roslinnych omdwione
zostanie nie w kategorii zagrozenia toksykologicznego, tj. liczby dziatan niepozgdanych,
ktore wywotuje stosowanie danej substancji, a w kategorii funkcjonowania tego
systemu, w odniesieniu do lekdw pochodzenia naturalnego. W chwili obecnej system
monitorowania bezpieczenstwa stosowania lekdw w Polsce jak, i Europie jest zgodny z
wymogami Dyrektywy UE Nr 2001/83. Pomimo tego, ze system ten szczegdlnie dla
lekdw roslinnych prowadzony jest od niedawna, to w prawie europejskim
projektowana jest zmiana w zakresie monitorowania bezpieczeristwa stosowania tej

grupy produktéw leczniczych. Proponowane zmiany majg poprawi¢ obecny system
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zbierania danych, a takze ich oceny i wptywu na leki znajdujgce sie w obrocie. Dotyczy
to réowniez lekéw roslinnych, ktére sg podporzagdkowane tym samym zasadom, jak i
leki syntetyczne.

Leki pochodzenia naturalnego, za wyjatkiem nielicznych silnie dziatajacych, sa
zazwyczaj stosowane samodzielnie przez chorych bez wiedzy lekarza. Potwierdza to
polskie oraz europejskie prawodawstwo farmaceutyczne, w ktérym produkty lecznicze
roslinne definiowane sg, jako przeznaczone do samodzielnego stosowania przez
chorego. Szczegdlnie dotyczy to tradycyjnych produktéw leczniczych roslinnych, dla
ktorych jest to wymogiem.

Obecny system monitorowania bezpieczeristwa stosowania produktéw leczniczych, nie
jest jednak wystarczajacy do zebrania danych o wszystkich wystepujgcych dziatan
niepozadanych, jakie zwigzane s3 ze stosowaniem produktéw pochodzenia
naturalnego. Potwierdza to wiele doniesierh naukowych.

W ostatnim okresie, duzo surowcéw roslinnych pojawito sie w suplementach diety, a
nawet w kategorii wyrobow medycznych, co w znacznym stopniu rozszerzyto ich
dostepnos¢, a jednoczesnie zmniejszyto mozliwosci kontroli nad ich stosowaniem.
Niestety istniejgce regulacje prawne dopuszczajg jedynie kontrolowanie produktow
leczniczych i monitorowanie ich dziatar niepozadanych. Srodki spozywcze nie sg objete
tak doktadnym systemem monitorowania. Zagadnienia zwigzane z monitorowaniem
bezpieczenstwa suplementéw diety pochodzenia naturalnego okresla natomiast dosé
szczegbtowo FDA, co zwigzane jest ze specyfikg rynku produktéw pochodzenia
naturalnego na kontynencie pétnocnoamerykarnskim.

Doniesienia spontaniczne sg jednym z lepszych i skuteczniejszych metod
identyfikowania dziatan niepozgdanych (Adverse Drug Reactions - ADRs) w fazie po
wprowadzeniu leku do obrotu (faza ,postmarketingowa”). W badaniu
przeprowadzonym we Francji wykorzystano dane z 3 badan
farmakoepidemiologicznych. W kazdym z nich wyszczegélniono liczbe hospitalizacji
spowodowang przez przyjmowanie leku. Liczby te poréwnano nastepnie z ilosScig
doniesien spontanicznych odnotowanych przez francuski system monitorowania
bezpieczenstwa w tym samym okresie oraz z tego samego terenu. Na podstawie badan
okazato sie, ze zgtaszanych jest nie wiecej niz 5% powaznych dziatan niepozadanych

(Bégaud i wsp. 2002).
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W przypadku lekéw roslinnych liczba niezgtoszonych ADRs moze by¢ znacznie wieksza
(Barnes 1998; Cuzzolin i wsp. 2006; Ernst 2006).

W wielu spoteczenstwach zaréwno w Europie, jak i w Ameryce Pétnocnej, przyjeto sie
mylne zatozenie, ze terapia prowadzona lekiem roslinnym (naturalnym) z zatozenia jest
bezpieczna.

Publikowane badania potwierdzajg, ze problem wystepowania dziatan niepozadanych
lekdw roslinnych istnieje. Szczegdlnie dotyczy to faktu nie informowania personelu
medycznego o wystgpieniu dziatania niepozgdanego (Cuzzolin i wsp. 2006; Ernst 2006).
Przeprowadzono badanie ankietowe, analizujgce zwigzek pomiedzy stosowaniem
substancji roslinnych (pojedynczo jak i w potgczeniach) z wystepowaniem dziatan
niepozagdanych, w grupie kobiet stosujgcych leki roslinne (Wtochy). Z grupy 1063
kobiet, w wywiadzie wzieto udziat 1044, z tego 491 (47%) potwierdzito stosowanie
produktéw roslinnych w ciggu ostatniego roku. 272 kobiety (55,4%) stosowaty tylko
leki roslinne, 219 (44,6%) leki konwencjonalne syntetyczne. Stosowano 73 rdine
produkty roslinne, 32 byly stosowane w potgczeniu z terapig konwencjonalng. Dla 47
kobiet z 491 (9,6%) odnotowano dziatania niepozgdane: 22 po zastosowaniu lekéw
roslinnych (8,1%), 25 po zastosowaniu potaczen z terapig konwencjonalng (11,4%).
Dziatania niepozgdane objawiaty sie gtéwnie dolegliwo$ciami zotgdkowo-jelitowymi,
sercowo-naczyniowymi, dermatologicznymi i neurologicznymi.  Leki, ktdre
przyjmowane byty réwnocze$nie oraz majgce potencjalny wptyw na wystgpienie
objawdéw niepozadanych to: NLPZ, antybiotyki, benzodiazepiny, leki hipotensyjne oraz
doustne $rodki antykoncepcyjne. W pieciu przypadkach (10%) byty to dziatania na tyle
powazne, ze wymagaty hospitalizacji. W 29 przypadkach na 47 (61.7%) dziatania
niepozgdane nie zostaty zgtoszone lekarzowi. W konkluzji tego badania stwierdzono, ze
pacjenci uznajg tego rodzaju leczenie za bezpieczne i niewymagajgce nadzoru lekarza
(Cuzzolin i wsp. 2006).

Ocena innych badaczy réwniez potwierdza utozsamianie zagrozenia z samodzielnym
stosowaniem lekéw roslinnych przez pacjentéw, bez kontroli lekarza nad prowadzong
terapia, a lekarze zazwyczaj nie sg informowani o dziataniach niepozgdanych (nawet

powaznych) (Eisenberg i wsp. 1998; Haefeli i wsp. 2004).
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Dziatania niepozgdane czesto towarzyszg rownoczesnemu przyjmowaniu lekow
rodlinnych w trakcie prowadzonej terapii lekiem syntetycznym, o czym nie jest
informowany lekarz (Werneke i wsp. 2004).

Niektérzy autorzy jako gtdwng przyczyne zagrozenia zwigzang z dziataniami
niepozgdanymi, wymieniajg brak wystarczajacych danych na temat bezpieczenstwa
stosowania danego leku w momencie jego wprowadzenia na rynek. Wynika to ich
zdaniem z ograniczen obecnego systemu rejestracji leku, a w szczegdlnosci z braku
badan na wystarczajgco liczebnej grupie pacjentéw. System rejestracji lekéw, majacy
zapewni¢ bezpieczenstwo stosowania sktada sie z badan przedklinicznych, 3 faz badan
klinicznych oraz badan postmarktetingowych — w sumie stanowi to ograniczong grupe
od 500 — 3000 pacjentéw, ktérzy zostali przebadani przez dopuszczeniem leku do
obrotu (Strom 2006).

Na rycinie 6. oraz 7. przedstawiono w sposoéb graficzny odsetek oséb, ktére zgtaszaty
dziatania niepozadane dla lekédw roslinnych w Wiekiej Brytanii i we Witoszech,

odpowiednio w 1998 i 2006 roku (Barnes 1998; Cuzzolin i wsp. 2006).

Ryc. 6. Dziatania niepozgdane w 1998 roku (Barnes 1998).
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Ryc. 7. Dziatania niepozgdane w 2006 roku (Cuzzolin i wsp., 2006)
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Przedstawione dane wskazujg, ze liczba osdb, ktdra nie zgtasza dziatan niepozadanych
dla rodlinnych produktéw leczniczych nie zmniejsza sie i utrzymuje sie na

niebezpiecznie wysokim poziomie okoto 60 % badanej populacji.

Zjawisko to zostato poddane analizie w przeprowadzonym w ramach niniejszej pracy
badaniu ankietowym, jako pierwsze zidentyfikowane ryzyko zwigzane ze stosowaniem
produktédw pochodzenia naturalnego.

Nalezy podkreslié, ze podobnie jak w przypadku innych zagadnien zwigzanych z
bezpieczenstwem produktéw pochodzenia naturalnego, jest ono szczegdlnie istotne
dla populacji pacjentéw stosujgcych réwnoczes$nie leki kardiologiczne oraz substancje
ro$linne (Rézanski i Widy-Tyszkiewicz 2010). Wptyw substancji roslinnych na dziatanie
uktadu sercowo-naczyniowego wynika z ich wtasciwosci farmakologicznych.

Na przyktad produkty pochodzenia naturalnego o wtasciwosciach przeczyszczajgcych
(surowce antranoidowe), dtugotrwale podawane mogg doprowadzi¢ do zaburzen
rownowagi wodno-elektrolitowej organizmu. Biegunka moze spowodowad utrate
jondw potasu, co w nastepstwie skutkuje dolegliwosciami sercowo-naczyniowymi oraz
ostabieniem napiecia miesniowego. Objawy tego rodzaju mogg nasila¢ rédwnoczesnie
stosowane glikozydy kardenolidowe, diuretyki, kortykosteroidy oraz korzen lukreciji.
Sposobem na ograniczenie zagrozenia z tym zwigzanego sg ostrzezenia zamieszczane w
drukach informacyjnych, w tym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
przeznaczonej dla fachowego personelu medycznego. Informacje dotyczace tego
rodzaju dziatan niepozadanych oraz ostrzezenia ujete zostaty w monografiach

surowcow antranoidowych, ktére opracowata EMA.

1.8. Interakcje surowcow roslinnych z lekami

Niektdre z substancji obecnych w surowcach roslinnych poprzez swoje dziatanie
farmakologiczne, mogg wywotywac zagrazajgce zdrowiu i zyciu pacjentéw interakcje z
rownoczesnie stosowanymi lekami syntetycznymi.

Najbardziej znanymi przyktadami surowcéw roslinnych wykazujgcych interakcje z

lekami syntetycznymi s3: ziele dziurawca (Hyperici herba), lis¢ mitorzebu (Ginkgo
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bilobae folium), korzen lukrecji (Glycyrrhizae radix) oraz korzenia zen—szen (Ginseng
radix) (Gardiner i wsp. 2008; Izzo i Ernst 2001; Skalli i wsp. 2007).

Jak juz wspomniano omawiajgc zagadnienia zwigzane z dziataniami niepozgdanymi,
szczegblnie istotne dla zdrowia s3 interakcje surowcow roslinnych z lekami
syntetycznymi stosowanymi w chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego. Interakcje
tego rodzaju sg dos¢ dobrze zbadane.

Analiza danych z bazy Medline z lat 1996 — 2003 wykazata, ze z badanego okresu
pochodzg opisy 43 przypadkdéw interakcji oraz 8 badan klinicznych zwigzanych z
interakcjami pomiedzy lekami syntetycznymi stosowanymi w chorobach ukfadu
sercowo-naczyniowego a preparatami pochodzenia roslinnego. Dokonana analiza
wykazata, ze najczesdciej wystepujgce interakcje dotyczyty warfaryny stosowanej z
surowcami roslinnymi takim jak: lis¢ boldo (Peumus boldus), kozieradka (Trigonella
foenum-graecum), czosnek (Allium sativum), szatwia czerwonokorzeniowa (Salvia
miltiorrhiza - Danshen), harpagophytum ,czarci pazur” (Harpagophytum procumbens -
Devil's claw), dziegiel chinski (Angelica sinensis - Don quai), lis¢ mitorzebu (Ginkgo
biloba), melonowiec wtasciwy (Carica papaya), kolcowdj (Lycium), mango (Mangifera),
zen-szen (Panax ginseng), zielona herbata (Camellia sinensis), soja (Glycine max) i ziele
dziurawca (Hypericum perforatum) (Nutescu i wsp. 2006).

Jak podkresla wielu autoréw za grupe szczegdlnie narazong na wystepowanie interakgji
z srodkami roslinnymi nalezy uznac¢ pacjentdw stosujacy leki przeciwkrzepliwe. Ta
grupa chorych powinna otrzymywac szczegdlnie wyczerpujgcg informacje na temat
mozliwych interakcji z surowcami roslinnymi (Nutescu i wsp. 2006, Spolarich i Andrews
2007).

Innym przyktadem leku z grupy stosowanej w schorzeniach kardiologicznych, dla
ktorego odnotowano wiele interakcji z substancjami roslinnymi jest digoksyna.
Wykazuje ona m.in. interakcje z zielem dziurawca, szatwig czerwonokorzeniowg, zeni-
szeniem.

Zmiane stezenia statyn w surowicy (simwastatyny i lowastatyny) stwierdzano po
zastosowaniu ziela dziurawca i otrgb. Z innych rodzajéw interakcji nalezy wymienié
mozliwos¢ wystgpienia nadcisnienia tetniczego po jednoczesnym przyjeciu mitorzebu i
moczopednych lekéw tiazydowych, hipokaliemie po zastosowaniu lukrecji i lekow

stosowanych w nadci$nieniu (lzzo i wsp. 2005).
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Nalezy podkresli¢ rowniez fakt, ze interakcje s szczegdlnie grozne dla dzieci (Babu i
wsp. 2005), oséb przewlekle chorych, oséb z ostabionym uktadem immunologicznym,
w podesztym wieku (Awang i Fugh-Berman 2002).

Istnieje kilka surowcéw roslinnych np. dziurawiec zwyczajny (Hypericum

perforatum), ktére zostaty dos¢ doktadnie scharakteryzowane w zakresie interakcji z
lekami syntetycznymi, a szczegdlnie ze stosowanymi w schorzeniach uktadu sercowo-
naczyniowego. Jednak zZréditem zagrozenia majgcym bezposredni wptyw na
bezpieczenstwo, nie jest w tym wypadku fakt, czy dany surowiec wykazuje interakcje,
ale to czy pacjent otrzymat na ten temat wtasciwe ostrzezenia, oraz czy jest Swiadomy
zagrozenia zwigzanego ze stosowaniem réznych rodzajéw preparatdéw tacznie z terapia
konwencjonalng (lekami: przeciwzakrzepowymi, nasercowymi, hipoglikemicznymi oraz
przeciwwirusowymi). Z tego powodu najwieksze zagrozenie beda stwarza¢ surowce
rodlinne, ktére mimo aktywnosci farmakologicznej sg stosowane jako S$rodki
spozywcze.
Dane na temat interakcji nie sg dostepne dla wszystkich surowcéw roslinnych
zastosowanych w suplementach diety, gdyz procedury dopuszczania do obrotu
srodkéw spozywczych nie wymagajg przeprowadzenia badan w tym zakresie. Wiele z
interakcji opisano wytgcznie w oparciu o przypadki kazuistyczne. Z tego powodu
autorzy publikacji naukowych zalecajg rozpoczecie badan juz na wstepnym etapie
testéw przedklinicznych (in vitro) (Zhou i wsp. 2007). Zaleca sie tez przeprowadzanie
badan na zwierzetach, ktére mogg udokumentowaé¢ mozliwosé wystgpienia interakcji
(Chavez i wsp. 2006).

Nieliczne surowce rodlinne posiadajgce udokumentowane badaniami
informacje na temat wystepowania interakcji sq sktadnikami lekéw o ugruntowanym
zastosowaniu medycznym. Przyktadem surowca posiadajgcego udokumentowane dane
na temat interakcji jest dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), nalezacy do
rodziny dziurawcowatych (Hypericaceae), stosowany zaréwno w postaci przetworéw
(wyciggow) jak i naparow. W jego sktadzie chemicznym znajduje sie zwigzek
antranoidowy — hyperycyna, flawonoidy, wsrdd ktérych gtéwnym zwigzkiem jest
hiperozyd, olejek eteryczny oraz pochodna floroglucyny — hyperforyna. Dziurawiec
moze ostabia¢ dziatanie (zmniejszajgc stezenie we krwi) m.in. cyklosporyny,

amitryptyliny, indinaviru, warfaryny, fenprokumonu, werapamilu, digoksyny oraz
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teofiliny. Wywotuje rowniez interakcje z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi,
loperamidem oraz selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny.
Podobnie doktadnie scharakteryzowany jest mitorzagb japonski (Ginkgo biloba),
zawierajgcy flawonoidy i seskwiterpeny. Wsrdd seskwiterpendédw waznym zwigzkiem
jest bilobalid, ktéry moze spowodowad krwawienia w przypadku, gdy stosowany jest z
warfaryng, lub podwyzszy¢ cisnienie tetnicze, jezeli stosowny jest z tiazydowymi lekami
moczopednymi.

Interakcje opisano réwniez dla powszechnie stosowanego w codziennej diecie czosnku
(Allium sativum), oraz korzenia kava-kava (Piper methysticum), ktéry jest
odpowiedzialny za wystgpienie ciezkich uszkodzen watroby, w tym zapalenia watroby,
2008).

Najwieksze zagrozenie interakcjami dotyczy surowcéw roslinnych obecnych w

zywosci, gdyz przepisy prawa w zakresie oznakowania zywnosci nie nakazujg
podawania informacji na temat ewentualnych interakcji. Szczegdlnie dotyczy to
suplementow diety, ktére majg sktady poréwnywalne do lekéw roslinnych.
W zatgczniku 7 przedstawiono wybrane surowce roslinne, ktére moga byé obecne w
zywnosci oraz ktére s3 odpowiedzialne za interakcje z lekami syntetycznymi. Dane na
temat surowcéw roslinnych zestawiono na podstawie informacji zbieranych przez
jedno ze stowarzyszen wytwoércéw zywnosci - EHIA (EUROPEAN HERBAL INFUSIONS
ASSOCIATION): Inventory list of herbals considered as food, (http://www.ehia-
online.org /documents/ Inventory_list_of herbals_considered_as food_20 08.pdf).

Obecnie najbardziej aktualnym zZréditem informacji na temat interakcji
surowcoéw roslinnych sg monografie wspdlnotowe EMA. Do kazidej monografii
dotaczony jest raport przygotowany przez eksperta, szczegdtowo oceniajgcy wszystkie
dostepne dane zaréwno z badan przedklinicznych i klinicznych, takie w zakresie
interakcji. Warto podkresli¢, ze EMA rozpoczeta publikowanie napisanych w bardziej
»przystepny” sposob raportow skierowanych do pacjentow, ktére réwniez obejma
informacje na temat interakcji.

Zagadnienie interakcji jest jednym z elementdw poddanych analizie w
przeprowadzonym badaniu ankietowym. Zebrane dane wskazujg, ze poprawa

komunikacji lekarza z pacjentem oraz zwiekszenie swiadomosci zardwno lekarzy jak i
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pacjentoéw, co do wifasciwosci produktdw roslinnych, jest podstawowym elementem
dziatan prowadzacych do poprawy bezpieczenstwa stosowania produktéw

pochodzenia naturalnego.
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Il. Cele pracy

1. Przeprowadzenie systematycznego przegladu artykutéw  dotyczacych
stosowania medycyny alternatywnej i/lub komplementarnej w Europie i
Stanach Zjednoczonych Ameryki Poétnocnej, ktéry postuzyt zaprojektowaniu

drugiej, badawczej czesci pracy.

2. Ankietowa ocena problematyki zwigzanej z zastosowaniem substancji
pochodzenia roslinnego w grupie lekarzy, pacjentéw i studentéw medycyny,

w tym:

a. okreslenie skali zjawiska stosowania produktéw pochodzenia roslinnego w

poszczegdlnych grupach respondentow,

b. zdefiniowanie zagrozen wynikajgcych ze stosowania produktéw pochodzenia
rodlinnego a zwigzanych z wystepowaniem dziatan niepozadanych, interakcji z
lekami syntetycznymi oraz braku przeptywu informacji na temat stosowania lekéw

ro$linnych miedzy pacjentem a lekarzem,

c. okreslenie najczesciej wykorzystywanych przez poszczegdlne grupy
respondentéw zrddet informacji o produktach pochodzenia roslinnego oraz ocena
wiedzy i oczekiwan zwigzanych z dostepnoscig takich danych w grupie lekarzy i

studentow.

W analizie zostang uwzglednione dane demograficzne (wiek, pte¢) badanych grup

oraz rodzaj specjalizacji badanych lekarzy.
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lll. Materiaty i metody

W celu ustalenia rodzaju badania, ktére bedzie najbardziej odpowiednie dla

oceny wiedzy i postaw badanych grup respondentdw zastosowano standardowy
proces projektowania. Proces ten sktada sie z analizy i okreslenia problemu
badawczego, wstepnego zaprojektowania procesu doboru préby oraz wyboru form
pomiaru wtdrnych i pierwotnych Zrédet informacji (Kaczmarczyk 1995).
Zakres tematyczny pytan zostat dostosowany do konkretnej grupy respondentéw, tj.
lekarzy, pacjentéw oraz studentdw Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Na
etapie projektowania badania wytypowano surowce roslinne, ktére (rowniez
teoretycznie) mogg stanowié zagrozenie dla pacjentéw w zwigzku z mozliwoscig
wystgpienia interakcji z lekami syntetycznymi, np. mitorzab japonski (Ginkgo biloba),
zen-szen wiasciwy (Panax ginseng), dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum),
czosnek zwyczajny (Allium sativum), lukrecja gtadka (Glycyrrhiza glabra ) (Ulbricht i
wsp. 2008).

Etap projektowania badania zwigzany z wyborem odpowiedniego Zrddta
informacji, poprzedzit przeglad systematyczny danych literaturowych znajdujgcych sie
w bazie MEDLINE (PubMed) i obejmujgcy okres ostatnich 10 lat (2000 — 2010). Sposdb
dokonania przegladu systematycznego oparto o wytyczne, ktdre stosowane sg w
ramach Medycyny opartej na dowodach naukowych (Evidence Based Medicine - EBM).
Mozliwos¢ zastosowania wytycznych EBM dla lekéw roslinnych zostata potwierdzona
przez wielu autoréw (Ernst 2000; Bubela 2008; Rézanski i Widy-Tyszkiewicz 2007).
Sposdb dokonania przegladu systematycznego poréwnano réwniez z wytycznymi
publikowanymi przez The Cochrane Collaboration (Higgins i Green 2009).

Wyniki przegladu systematycznego zawarto w zatgczniku 8, w tym przedstawiono liste
publikacji w bazie MEDLINE (PubMed) z ostatnich 10 lat (2000 — 2010) oraz liczbe prac
objetych przeglagdem systematycznym. Kryterium doboru prac objetych przeglagdem
stanowity nastepujgce czynniki: rok opublikowania (2000 — 2010), jezyk w jakim
dostepna jest publikacja (angielski, polski) oraz zakres tematyczny, ktéry powinien by¢
zwigzany z badanym zagadnieniem (badanie w formie wywiadu, ankiety, przeglad tego

rodzaju badan). Z przegladu wykluczono artykuty pozbawione streszczenia.
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Systematyczny przeglad literatury wykazat znaczng liczbe publikacji dotyczacych
badanego zagadnienia, szczegdlnie w zakresie komunikacji lekarza z pacjentem.
Zastosowano kilka kategorii stow kluczowych, w celu doktadnej analizy dostepnych
danych naukowych. Wyniki przeglagdu oméwiono w poszczegdlnych kategoriach stéw
kluczowych.

Analiza danych w kategorii stowa kluczowego ,,complementary medicine” (Zatacznik 9)
wskazuje, ze ponad potowa badan prowadzona byta w Stanach Zjednoczonych (56%).
Analiza rodzajow prowadzonych badan wskazuje, ze przewazaty ankiety pisemne
(40%). Bardzo zblizone wyniki uzyskano w analizie danych w kategorii ,complementary
and alternative medicine” (Zatgcznik 10). Tylko jedno z analizowanych badan
przeprowadzono w Polsce (Duleba i wsp. 2008). Potwierdza to potrzebe wykonywania
tego rodzaju badan w naszym kraju, gdyz jest on duzym rynkiem lekéw i preparatow
rodlinnych (czwarty rynek Europy pod wzgledem sprzedazy). Ponadto w Polsce jest
ugruntowana tradycja ,ziofolecznictwa”, ktéra nie pozwala na bezposrednie
przektadanie rozwigzan z innych rynkéw, w ktérych, tak jak na przyktad w Stanach
Zjednoczonych, dominujg suplementy diety. Potwierdza to przeprowadzona analiza
literatury wskazujgca, ze w Ameryce Pdétnocnej wiekszos$¢ produktéw pochodzenia
naturalnego zaklasyfikowana jest w kategorii CAM tj. Complementary and Alternative
Medicine. CAM jest bardziej precyzyjnym stowem kluczowym niz ,,complementary
medicine” uzyte w pierwszym przegladzie (wiekszy procent wynikdw w przegladzie
systematycznym). Z réznic w stosunku do rynku polskiego warto podkresli¢, iz niektore
z badan obejmowaty grupe tzw. ,,CAM practitioners”, czyli oséb zajmujacych sie
stosowaniem alternatywnych i niekonwencjonalnych metod. Grupa ta nie zalicza sie
jednak do fachowego personelu medycznego i nie ma réwniez jej odpowiednika w
Polsce.

Kolejnym analizowanym zagadnieniem zwigzanym z etapem projektowania byt dobér
liczebnosci grupy badanej. W celu fatwiejszego poddziatu i zobrazowania zagadnienia
dokonano podziatu na nastepujgce przedziaty o wzrastajgcej wartosci (n): 0 — 50, 51 —
150, 151 - 300, 301 - 500, 501 — 750, 751 — 1050, powyzej 1051. Najwiecej badan
(25%) znalazto sie w przedziatach (n): 51 — 151 oraz powyzej 1050. Swiadczy to o
stosowaniu dwodch strategii wykonywania badai. Pierwsza to forma ankiety

anonimowe] lub wywiadu szczegétowego, ktére skierowane sg do konkretnej grupy
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badanej np. lekarzy jednej specjalnosci, chorych z okreslong jednostkg chorobowa.
Druga to badania otwarte skierowane do duzej ilosci ankietowanych, nieograniczonej
bardziej konkretnymi kryteriami, np., populacja z danego rejonu, chorzy (ale bez
okreslonej jednostki chorobowej). Badania populacji powyzej tysigca oséb stanowig
rowniez element szerszej oceny sytuacji zdrowotnej w niektérych krajach. W USA
prowadzone sg coroczne badania przez Narodowy Instytut Zdrowia - NHIS (National
Health Interview Survey), ktérych wyniki wykorzystywane sg przez wielu badaczy w
analizach zwigzanych m.in. ze stosowaniem CAM (Chao i wsp. 2008; Kennedy i wsp.
2008; Metha 2007). Rowniez techniki wykonywania badan oraz zbierania danych
roznig sie w zaleznosci od liczby respondentéw. Do badania duzych populacji
wykorzystywane sg formularze dostepne w internecie (on-line forms), ankiety
elektroniczne przesytane e-mailem, badania przy uzyciu ,call center”.

Przeglad systematyczny wykazat, ze w odniesieniu do rodzaju wykonywanego badania,
w wiekszosci z prac zastosowano forme anonimowej ankiety (59%).

Ponizej na rycie 8. przedstawiono informacje na temat kraju, w ktérym prowadzone
byto badanie w kategorii stowa kluczowego ,Complementary and Alternative
Medicine”. Na nastepnych rycinach 9. i 10. przedstawiono wielkos¢ proby badanej oraz

rodzaj badania.

Ryc. 8. Kraj w ktérym przeprowadzono badanie ,Complementary and Alternative
Medicine”

Kraj w ktérym prowadzono badanie

17%

mus
OKanada
Olzrael
OUK

B Australia
@ Wiochy

B Pozostate

53%
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Ryc. 9. Wielko$¢ préby badanej ,,Complementary and Alternative Medicine”.

Wielkos¢ proby

m0-50
051-150
0151 -300
0301 - 500

B 501 - 750
@751 - 1050

B powyzej 1051

11% 22%

Ryc. 10. Rodzaj badania ,,Complementary and Alternative Medicine” .

Rodzaj badania

41%
59%

Analiza danych w kategorii stowa kluczowego herbal drug, herbal medicine

O badanie ankietowe

W badanie w formie wywiadu

(Zatgcznik 11) rowniez wskazuje, ze zdecydowana wiekszos¢ badan prowadzona byta w
Stanach Zjednoczonych. Natomiast w odniesieniu do liczebnosci préby badawczej,
najwiecej badan (26%) procent znalazto sie w grupie powyzej tysigca 0sdb, réwnie
wysoki procent (23%) przypadt grupom 51 — 150 oraz 151 — 300. Zdecydowang
przewage miaty anonimowe badania ankietowe (73%). Rycina 11. przedstawia kraj, w
ktorym prowadzone byto badanie. Na kolejnych rycinach 12 i 13, przedstawiono
wielkos¢ populacji badanej oraz rodzaj badania, w kategorii stowa kluczowego herbal

drug, herbal medicine.
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Ryc. 11. Kraj w ktérym prowadzono badanie ,herbal drug, herbal medicine”

Kraj w ktérym prowadzono badanie

11%

% @us
OKanada
Olzrael
OUK

W Turcaja
61% O Pozostate

Ryc. 12. Wielkos¢ préby badanej , herbal drug, herbal medicine”

Wielko$¢ proby

0-50
o51-150
0151300
0301 -500
w501 -750
@751 -1050

m powyzej 1051

Ryc. 13. Rodzaj badania , herbal drug, herbal medicine”

Rodzaj badania

@ badanie ankietowe
B badanie w formie wywiadu

Analiza danych w kategorii stowa kluczowego food supplement(s) (Zatgcznik 12)
wskazuje podobnie jak to miato miejsce w poprzednich kategoriach stéw kluczowych,
ze wiekszos¢ badan przeprowadzona zostata w Stanach Zjednoczonych. W odniesieniu
do wielkosci préby badanej, to najwiecej (29%) zawierato sie w przedziale (n): 301 —
500 oraz 501 — 750. Zdecydowang przewage miaty anonimowe badania ankietowe
(71%).

Ponizej przedstawiono ryciny dotyczgce kategorii stowa kluczowego food
supplement(s) odnoszace sie do kraju (rycina 14), w ktérym powstato badania,

wielkosci grupy badanej (rycina 15) oraz rodzaju badania (rycina 16).
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Ryc. 14. Kraj w ktorym prowadzono badanie ,food supplement(s)”

Kraj w ktérym prowadzono badanie

6%

mus

B Kanada
O Wiochy
OJaponia

Ryc. 15 Wielkos¢ préby badanej,,food supplement(s)”

Wielkos$¢ préby

@0-50
o051-150
0151 -300
0301 -500
m501 - 750
@751 -1050

W powyzej 1051

Ryc. 16. Rodzaj badania , food supplement(s)”

Rodzj badania

29%
@ badanie ankietowe
W badanie w formie wywiadu
71%

Podsumowujgc uzyskane wyniki analizy systematycznej danych literaturowych

w czterech kategoriach stéw kluczowych: ,,complementary medicine”, ,complementary
and alternative medicine” ,herbal drug, herbal medicine” ,food supplement(s)” mozna
stwierdzi¢, ze wiekszos¢ z analizowanych publikacji naukowych pochodzi z kontynentu
Pétnocno Amerykanskiego, w tym najwiecej prac opublikowano w Stanach
Zjednoczonych. W najbardziej reprezentatywnej kategorii CAM badania prowadzono
najczesciej na populacjach (n) od 51 do 300 lub powyzej tysigca oséb. W tej kategorii

grupa facznie obejmujaca (n) od 50 — 500 oséb stanowita wiecej niz potowe uzyskanych
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wynikow (58%). Badania prowadzono najczesciej metoda ankiety anonimowej.
Pytania, jakie najczesciej kierowane byty do lekarzy w analizowanych pozycjach
bibliograficznych to: Jak czeste jest stosowanie CAM wsrdéd twoich pacjentow? Jak
oceniasz skutecznosc¢ terapii CAM? Jak czesto omawiasz stosowanie tego rodzaju
terapii z pacjentami? Czy stosujesz CAM? Czy rekomendujesz CAM rodzinie i
znajomym? Jakie sq Zrédta informacji na temat CAM (znajomi, internet, czasopisma i
ksiqzki)? Czy masz wystarczajgcq wiedze by ordynowac stosowanie CAM? Pytania jakie
najczesciej byty kierowane do pacjentédw w analizowanych pracach: Jakie stosujesz
preparaty i jak czesto? Jakie to sq grupy produktow (witaminy i mineraty, suplementy
diety, leki roslinne)? Co wptyneto na wybdr danego leku / suplementu diety i gdzie go
kupites? Czy miates doswiadczenie z wystgpieniem dziatania niepozgdanego (jezeli tak
to co to byt za preparat, jaka bytfa ciezkos¢ tego objawu, czy przekazates o tym
informacje i do kogo? Jakie widzisz zalety CAM a jakie wady, oraz jakie widzisz wady
lekdw syntetycznych?

Uzyskane wyniki stanowity podstawe projektowanego badania ankietowego.
Przeprowadzona analiza danych literaturowych pozwolita réwniez okredli¢, ktére z
grup pacjentdw s3g najbardziej narazone na zagrozenia zwigzane z niewtasciwag
komunikacja pomiedzy lekarzem i pacjentem, oraz ktdére grupy lekarzy powinny
posiadac najwiekszy dostep do wiedzy na temat produktéw pochodzenia naturalnego.
Grupy pacjentdw szczegdlnie czesto stosujgcych CAM to osoby z ciezkimi chorobami
przewlektymi oraz chorobami, na ktére nie znaleziono skutecznych metod leczenia
(Ernst, 2000, Ernst, 2001) Analiza potwierdzita réwniez, ze szczegdlnie czesto po leki z
grupy CAM siegajg pacjenci z grupy powyzej 65 roku zycia, oni réwniez stosuja
najwiecej réznego rodzaju lekdéw OTC i preparatdow pochodzenia naturalnego. W tej
grupie szczegdlnie czesto wystepuje zjawisko polipragmazji (Loya i wsp. 2009).

W celu zanalizowania problemu komunikacji pomiedzy pacjentem a lekarzem,
dokonano systematycznego przeglagdu MEDLINE (PubMed) z ostatnich 10 lat (2000 —
2010) w odniesieniu do wybranych jednostek chorobowych (Zatgcznik 13). Kierowano
sie przy tym wynikami ogélnego przegladu systematycznego, ktéry wskazat szczegdlnie
czeste stosowanie terapii ,,alternatywnych i niekonwencjonalnych” przez pacjentow z
chorobami nowotworowymi, HIV. Pacjenci ci sg najczesciej niezadowoleni z wynikéw

terapii prowadzonej metodami konwencjonalnymi (Hann i wsp. 2006).
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Uzyskane wyniki wskazuja, ze najwieksze zainteresowanie ze strony badaczy jest

zwigzane z zagadnieniem komunikacji pomiedzy lekarzami a pacjentami
onkologicznymi. Jest to rowniez najwieksza grupa chorych, ktéra stosuje rdwnoczesnie
z prowadzong terapig wiele ,alternatywnych” metod leczenia. Zjawisko to jest
spowodowane przekonaniem pacjentéw, iz niska skuteczno$¢ leczenia
konwencjonalnego moze zosta¢ zastgpiona lub nawet doprowadzi¢ do wyleczenia, po
zastosowaniu CAM. Zainteresowanie tym zagadnieniem w badaniach naukowych jest
poréwnywalne w ciggu catego badanego dziesieciolecia. Uzyskane wyniki wskazujg na
matg liczbe prac badawczych z Europy, oraz co jest nie mniej istotne niewielkie
zainteresowanie tg tematyka w Polsce. Analiza danych literaturowych pozwolita
rowniez zanalizowac przyktadowe zagadnienia, ktére poruszane byty w ankietach, a
takze przyktadowe pytania, ktére zawarto w kwestionariuszach ankietowych. Analiza
danych w kategorii ,HIV”, pomimo duzej liczby artykutéw na temat stosowania CAM
przez tg grupe pacjentéw, wykazata tylko jedno badanie, ktére zajmowato sie
zagadnieniem komunikacji lekarza z pacjentem. Pozostate prace naukowe pochodzity z
przed roku 2000, i nie zostaty objete przegladem.
Podsumowujgc, uzyskane wyniki przegladu, ograniczone wytacznie do kwestii
komunikacji lekarza z pacjentem oraz obejmujgce osoby ciezko i nieuleczalnie chore,
potwierdzity wazno$¢ problematyki bezpieczenstwa stosowania produktow
pochodzenia naturalnego, szczegdlnie z uwagi na to, ze osoby chore z badanych grup
czesciej siegajg po tzw. leczenie niekonwencjonalne (CAM).

W  wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury
wytypowano, jako najbardziej odpowiedni rodzaj narzedzia badawczego: anonimowa
ankiete w formie pisemnej.

Ponizej zawarto uproszczony opis procesu tworzenia instrumentu pomiarowego.
Proces ten pozwolit na stwierdzenie, czy wybrany instrument zgodnie z przyjetymi
obecnie metodami projektowania badan bedzie wtasciwy dla analizy zatozonego
problemu badawczego.

Dobér i budowa instrumentu pomiarowego wykonana zostata zgodnie z
obowigzujgcymi wymogami okreslonymi przez pieé¢ etapow: wybdr instrumentu
pomiarowego i jego wstepne zaprojektowanie, wybdr metody redukcji i analizy danych

uzyskanych z pomiaréw, zaplanowanie badania i okreslenie jego kosztéw, okreslenie
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wartosci informacji otrzymanej z badania, opracowanie propozycji badawczych
(Kaczmarczyk 1995).

W ramach zatozen projektowanego badania ankietowego mozna wyrdéznic
metodologie (okreslenie formy badania, mozliwos¢ zastosowania skali Likert'a - 5
stopniowej, od jednej skrajnosci do drugiej) (Burns 2008), sformutowanie celu badania
(zostato juz wczesniej opisane) oraz dobdr wielkos¢ préby badanej.

Zgodnie z analizg literatury naukowej, najmniejsze grupy badane obejmowaty 50
pacjentow (np. z dang jednostka chorobowg). W zwigzku z tym, ze gtéwna grupa
badang s3 lekarze, w tej grupie populacja powinna wynies¢, co najmniej 300 osdb.
Wynika to z tego, ze wiekszo$¢ analizowanych badan naukowych obejmowata
populacje od 50 do 500 badanych albo grupe powyzej tysigca respondentéw. W grupie
powyzej tysigca ankietowanych dominowaty badania prowadzone przez duze osrodki
naukowe lub instytucje rzgdowe, najczesciej z uzyciem narzedzi wymagajgcych
poniesienia dodatkowych nakfadéw finansowych, dlatego wybrano przedziat
mieszczacy sie od 50 do 500 ankietowanych.

Na podstawie wynikéw analizy literatury i przyktadowych pytan, oraz w oparciu o
wymienione cechy tworzenia badania ankietowego opracowano 3 rodzaje
kwestionariuszy ankiet: skierowany do lekarzy, studentéw oraz pacjentow.

Ankiete przeznaczong dla lekarzy przedstawiono w zatacznikach do pracy: Zatacznik
14.

Ankiete przeznaczong dla pacjentéw przedstawiono w zatgcznikach do pracy:
Zatacznik 15.

Ankiete przeznaczong dla studentéw przedstawiono w zatacznikach do pracy:

Zatacznik 16.

Opracowane ankiety w nastepnym etapie rozpowszechniono wsrdd lekarzy oddziatéw
klinicznych warszawskich szpitali:

- Il Kliniki Neurologicznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii,

-Kliniki Neurologii i Epileptologii Szpitala Klinicznego im. prof. W. Ortowskiego CMKP,

-Kliniki Okulistyki Klinicznego Szpitala Okulistycznego,
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-Kliniki Chirurgii Ogdlnej, Gastroenterologicznej i Onkologicznej Centralnego Szpitala
Klinicznego,

-Kliniki Chirurgii Ogdélnej i Chordb Klatki Piersiowej Centralnego Szpitala Klinicznego.
Ankieta zostata rozpowszechniona réwniez wsrdéd lekarzy internistow  kilku
Niepublicznych Zaktaddéw Opieki Zdrowotne;.

llos¢ ankiet, ktére rozpowszechniano w powyzszych placéwkach byta dostosowana do
liczby lekarzy. Mozliwos¢ przeprowadzenia badania ankietowego byta kazdorazowo
uzgadniana z Kierownikiem danej Kliniki lub z Kierownikiem placowki.

Ponadto ankieta zostata rozpowszechniona ws$réd uczestnikéw 1 Kongresu
Farmakoterapii, konferencji naukowej zorganizowanej w ramach cyklu Akademia po
Dyplomie (5 — 6 listopada 2010 roku). W trakcie kongresu rozdano 800 ankiet, z tego
wypetnionych ankiet zostato zwrdconych 367 ankiet, co stanowi 46%.

Gtéwne badanie ankietowe lekarzy poprzedzone zostato badaniem pilotazowym, ktére
przeprowadzono na grupie 14 lekarzy neurologéw. Zebrane wyniki badania
pilotazowego pozwolity stwierdzi¢, ze kwestionariusz zostat dobrze zaprojektowany, a
udzielane odpowiedzi sg zgodne z przyjetymi kryteriami wyboru. Po zakoriczeniu

badania pilotazowego przystapiono do badania gtéwnego.

Badanie przeprowadzono w dodatkowych grupach:
- pacjentdw z oddziatoéw klinik neurologii i chirurgii oraz Niepublicznych Zaktadéw
Opieki Zdrowotnej,

- studentéw VI roku Wydziatu Lekarskiego, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Grupa studentéw wytypowana zostata z uwagi na to, ze stanowi element posredni
pomiedzy lekarzami a pacjentami oraz pozwala na oszacowanie, jak w kontekscie
uzyskiwanej wiedzy (np. zajeé¢ dydaktycznych) zmienia sie nastawienie do stosowania
produktdw pochodzenia roslinnego. Grupa studentéw to réwniez osoby, ktére

podobnie jak pacjenci samodzielnie stosuje produkty pochodzenia naturalnego.
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IV. Wyniki

W ramach przeprowadzonego badania uzyskano ankiety od 812 oséb, w tym od
533 lekarzy réinych specjalnosci (Tabela 7) co stanowi 66% badanej populacji, 157
studentdw (19%) oraz 122 pacjentdw (15%). Liczebnos¢ badanych populacji w
zaleznosci od ptci przedstawiono w tabeli 6.
Badanie objeto nastepujace grupy lekarzy: 367 lekarzy uczestniczacych w konferencji
naukowe] (posiadajacych réine specjalizacje, gtdéwnie lekarze internisci), 32 lekarzy
neurologéw ze szpitala klinicznego, dwie grupy lekarzy chirurgow (19 i 23
respondentéw) z dwdch oddziatéw chirurgii szpitala klinicznego, 34 lekarzy okulistéw
ze szpitala specjalistycznego oraz 46 lekarzy internistéw. Wyniki uzyskano tgcznie od
533 lekarzy, tym samym spetniono zatozenia dotyczgce wielkosci gtéwnej grupy
badane;.
Ankiete przeprowadzono wsrdd kilku grup pacjentéw: pacjentéw Instytutu Psychiatrii i
Neurologii (n=13), Kliniki Chirurgii Ogdlnej, Gastroenterologicznej i Onkologicznej
(n=31) oraz pacjentéw NZOZ (n=73). Badanie przeprowadzono tgcznie na grupie 122
pacjentdéw, co jest w petni zgodne z przyjetymi zatozeniami badania.
Badanie przeprowadzono na grupie 157 studentdw, co jest takze zgodne z przyjetymi
zatozeniami badania, ktére okreslone zostaty na podstawie przegladu systematycznego

literatury naukowe;.

Tabela 6. Liczebnos¢ badanych populacji w zaleznosci od ptci.

Respondenci Kobiety n= 554(%) Mezczyzni n= 258 (%)
Lekarze (n=533) 361 (68%) 172 (32%)

Internisci (n=228) 161 (71%) 67 (29%)

Lekarze rodzinni (n=84) 65 (77%) 19 (23%)

Neurolodzy (n=46) 33 (72%) 13 (28%)

Chirurdzy (n=42) 6 (14%) 36 (86%)

Okulisci (n=34) 24 (71%) 10 (29%)

Pozostate specjalnosci 72 (73%) 27 (27%)

studenci (n=157) 113 (72%) 44 (28%)

pacjenci (n=122) 80 (66%) 42 (34%)

Ponizej przedstawiono analize uzyskanych wynikdbw w badanych populacjach a

nastepnie pordwnanie poszczegdlnych elementéw ankiety w badanych grupach.
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V.1. Lekarze

Wyniki badania populacji lekarzy zebrano w formie tabelarycznej (Tabela 7).

Charakterystyka demograficzna badanej grupy lekarzy wskazuje,

ze wiekszos¢

stanowity kobiety (68%), oraz najwiecej respondentéw znalazto sie w grupie oséb

powyzej 50 roku zycia. Kobiety ponizej 30 roku zycia stanowity 9 % populacji badane;j,

w wieku 30-50 lat 56%, a powyzej 50 roku zycia 35%. W grupie mezczyzn, osoby

ponizej 30 roku zycia stanowity 9%, w wieku 30-50 lat 56%, a w wieku powyzej 50 roku

zycia 35%.

Szczegdtowe pordwnanie danych demograficznych w odniesieniu do wybranych

wynikéw przedstawiono w tabelach 8, 9, 10, 11.

Tabela 7. Wyniki badania wsrdd lekarzy (n = 533).

Charakterystyka demograficzna grupy badanej

Kobiety 361 (68%)
Mezczyzni 172 (32%)
Wiek <30 47 (9%)

Wiek 30 — 40 151 (28%)
Wiek 40 - 50 146 (27%)
Wiek >50 189 (36%)

Stosowanie produktow pochodzenia roslinnego

Stosuje leki i preparaty roslinne

288 (54%)

Nie stosuje lekow i preparatow roslinnych

245 (46%)

Zasieganie informacji na temat stosowania produktéw pochodzenia roslinnego wsrod pacjentow

Tak

369 (69%)

Nie

164 (31%)

Informacje na temat stosowania produktow pochodzenia roslinnego od pacjentow

Tak

410 (77%)

Nie 123 (23%)
Z informacji uzyskanych od pacjentow wynika, ze stosujg oni:

Leki roslinne 289 (44%)
Suplementy diety 344 (52%)
Nie posiadaja takiej informacji 29 (4%)
Czy produkty pochodzenia roslinnego mogg stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia?

Nie 61 (11%)

Tak

472 (89%)

Jezeli tak, to czy zagrozenie to jest:

Bardzo duze

13 (3%)

Duze

103 (22%)

Srednie

179 (38%)

Umiarkowane

145 (46%)
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Nieistotne 32 (7%)

Znajomos¢ informacji na temat interakcji lekéw roslinnych z lekami syntetycznymi

Tak 431 (81%)
Nie 102 (19%)
Czy pacjenci zgtaszali niepozadane dziatania produktéw pochodzenia roslinnego?

Tak 240 (45%)
Nie 293 (55%)
Zrédta informacji na temat produktéw pochodzenia roslinnego

Ksigzki lub czasopisma naukowe 323 (33%)
Szkolenia lub konferencje naukowe 177 (18%)
Bazy danych i serwisy naukowe 172 (17%)
Biuletyny lub serwisy administracji panstwowe;j 31 (3%)
Zrédta popularnonaukowe 203 (21%)
Inni uzytkownicy 81 (8%)
Ocenia posiadanej wiedzy na temat produktéw pochodzenia roslinnego

Bardzo dobrze 0
Dobrze 43 (8%)
Dostatecznie 201 (38%)
Niedostatecznie 258 (48%)
Nie mam zdania 31 (6%)
Znajomos¢ surowcow roslinnych

Czosnek zwyczajny 529 (19%)
Dziegiel chinski 74 (3%)
Dziurawiec zwyczajny 503 (18%)
Eleuterokok zwyczajny 21 (1%)
Jezéwka 411 (14%)
Lukrecja gtadka 264 (9%)
Mitorzab japonski 499 (18%)
Palma sabal 59 (2%)
Zen-szen 469 (16%)
Znajomosc interakcji tych surowcow

Tak 244 (46%)
Nie 289 (54%)
Oczekiwanie wiekszej dostepnosci do informacji o lekach roslinnych

Tak 478 (90%)
Nie 55 (10%)
Jezeli tak, to wiecej informacji w postaci:

Szkolenia lub konferencje 280 (21%)
Serwisy i biuletyny paiistwowe 179 (14%)
Naukowe bazy danych 261 (20%)
Informacje na oznakowaniu lekéw 274 (21%)
Literatura fachowa 308 (24%)

Liczba lekarzy stosujgcych leki i preparaty roslinne jest podobna do grupy lekarzy
niestosujgcych tego rodzaju produktéw, z niewielkg przewaga oséb stosujgcych (54%
versus 46%).

Wiekszos¢ wsrod badanych lekarzy deklaruje, ze zasiega informacji od pacjentéw, na
temat stosowanych przez nich lekéw roslinnych (69%). Réwniez sami pacjenci w

zdecydowanej wiekszosci (77%), w opinii ankietowanych lekarzy, informujg na temat
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stosownych przez nich preparatow roslinnych. Pacjenci podobnie czesto stosujg leki jak
i suplementy diety (44% versus 52%). Zdecydowana wiekszos¢ lekarzy jest przekonana
0 wystepowaniu zagrozenia zwigzanego ze stosowaniem produktéw pochodzenia
naturalnego (89%). W skali pieciostopniowej zagrozenie jest najczesciej okreslane, jako
umiarkowane (46%) oraz Srednie (38%). Najrzadziej zagrozenie zostato ocenione, jako
bardzo duze (3%).

Zdecydowana wiekszo$¢ ankietowanych lekarzy (81%) potwierdzita znajomosé
surowcow roslinnych powodujacych interakcje z lekami syntetycznymi, oraz
wystepowanie niekorzystnych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
produktdw pochodzenia roslinnego, w tym dziatan niepozadanych lekédw roslinnych
(45%).

Wsrod zrodet wiedzy na temat lekdw i preparatéow roslinnych przewazajg ksigzki i
czasopisma naukowe (33%) oraz na poréwnywalnym poziomie: szkolenia i konferencje
naukowe (18%) oraz bazy danych i serwisy naukowe (17%).

Wiekszos¢ lekarzy swojg wiedze na temat lekdw i preparatéw roslinnych ocenia w skali
pieciostopniowej, jako niedostateczng (48%). Druga z najczesciej udzielanych
odpowiedzi to ocena dostateczna (38%). Zaden z lekarzy nie okreslit swojej wiedzy,
jako bardzo dobre;j.

Najbardziej znanymi i rozpoznawanymi surowcami roslinnymi sg: czosnek zwyczajny,
dziurawiec zwyczajny oraz mitorzab japonski.

Zdecydowania wiekszo$¢ ankietowanych lekarzy (90%) stwierdzita, ze interesuje ich
dalszy rozwdj swojej wiedzy na temat lekdw i preparatéw roslinnych, gtéwnie w
postaci literatury fachowej (24%). Najrzadziej wymieniano biuletyny i serwisy organdow

administracji pafnstwowej (14%).

Analiza danych w zaleznosci od ptci i wieku respondentow

Ponizej przedstawiono poréwnanie poszczegdlnych elementéw ankiety miedzy grupa
kobiet i mezczyzn. Odnotowano jedynie trend (p=0,068) wskazujgcy na czestsze
stosowanie produktéw pochodzenia roslinnego przez lekarzy — kobiety w poréwnaniu z
lekarzami — mezczyznami. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami ptci w

zakresie innych badanych w ankiecie parametréw (Tabela 8).
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Tabela 8. Poréwnanie wybranych elementdéw ankiety w grupie kobiet i mezczyzn.

Badany element Kobiety Meiczyini p*
(n=361) (n=172)

Stosuje produkty pochodzenia 212 (59%) 75 (44%) 0,068

roslinnego

Zasiega informacji na temat 256 (71%) 108 (63%) 0,409 (ns)

stosowania produktow

pochodzenia roslinnego wsrod

pacjentow

Uwaza, ze produkty 332 (92%) 145 (84%) 0,522 (ns)

pochodzenia roslinnego

stanowig zagrozenie

Deklaruje posiadanie informacji | 303 (84%) 130 (75,5%) 0,454 (ns)

na temat interakcji lekéw

roslinnych z lekami

syntetycznymi

Oczekuje wiekszej dostepnosci 335 (93%) 148 (86%) 0,577 (ns)

do informacji o produktach
roslinnych

*p wyliczone testem chi kwadrat dla poréwnan miedzy grupa kobiet i mezczyzn

Poréwnanie wynikbw w zaleznosci

od wieku

lekarzy wskazuje,

ze produkty

pochodzenia naturalnego najczesciej stosowane sg przez osoby powyzej 50 roku zycia

(61%), a najrzadziej przez osoby ponizej 30 roku zycia (30%). Liczba osdb, ktére stosujg

tego rodzaju produkty wzrasta w kolejnych grupach wiekowych, a rdznica ta jest

istotna statystycznie dla porédwnania miedzy grupg najmtodszg i najstarszg (Tabela 9).

Tabela 9. Poréwnanie wybranych elementéw w skrajnych grupach wiekowych (<30 r.z i

>50r.2)

Wiek

Badany element

<30 lat
(n=47)

30-50 lat
(n=297)

>50 lat
(n=189)

p*

Stosuje produkty
pochodzenia roslinnego

14 (30%)

158 (53%) 115 (61%)

0,027

Zasiega informacji na temat
stosowania produktow
pochodzenia roslinnego
wsrod pacjentéw

30 (64%)

199 (67%) 135 (71%)

0,664 (ns)

Uwaza, ze produkty
pochodzenia roslinnego
stanowig zagrozenie

42 (89%)

269 (91%) 166 (88%)

0,942 (ns)

Deklaruje posiadanie
informacji na temat
interakcji lekéw roslinnych z
lekami syntetycznymi

41 (87%)

227 (76%) 165 (87%)

0,997 (ns)

Oczekuje wiekszej
dostepnosci do informacji o
produktach roslinnych

37 (78%)

271 (91%) 175 (93%)

0,505 (ns)

*p wyliczone testem chi kwadrat dla poréwnan miedzy grupg <30 r.zi>50r.2
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Rozpatrujgc uzyskane wyniki w zaleznosci od wieku oraz ptci, najmniej respondentéw z

grupy lekarzy, ktorzy deklarujg stosowanie produktéw pochodzenia naturalnego,

stanowi grupa mezczyzn ponizej 30 roku zycia (20%). Rozktad wynikéw badania w

odniesieniu do zasiegania informacji na temat stosowanych produktéw pochodzenia

ro$linnego jest porownywalny w grupie kobiet i mezczyzn, z tym ze najczesciej wywiad

tego rodzaju prowadzony jest przez kobiety z grupy powyzej 50 roku zycia (76%).

Poréwnanie wybranych elementéw przeprowadzonego badania w skrajnych grupach

wiekowych w zaleznosci od pfci przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 10. Poréwnanie wybranych elementéw w skrajnych grupach wiekowych (<30 r.z
i >50 r.z) w zaleznosci od ptci.

a) kobiety
Wiek
Badany element <30 lat 30-50 lat >50 lat p*
(n=32) (n=201) (n=128)
Stosuje produkty 11 (34%) 123 (61%) 78 (61%) 0,126 (ns)
pochodzenia roslinnego
Zasiega informacji na temat 21 (66%) 137 (68%) 97 (76%) 0,644 (ns)
stosowania produktow
pochodzenia roslinnego
wsrdd pacjentéw
Uwaza, ze produkty 29 (91%) 182 (90%) 120 (94%) 0,906 (ns)
pochodzenia roslinnego
stanowig zagrozenie
Deklaruje posiadanie 28 (87%) 156 (78%) 118 (92%) 0,856 (ns)
informacji na temat
interakcji lekdw roslinnych z
lekami syntetycznymi
Oczekuje wiekszej 26 (81%) 188 (93%) 120 (94%) 0,625 (ns)
dostepnosci do informacji o
produktach roslinnych
*p wyliczone testem chi kwadrat dla poréwnan miedzy grupg <30r.zi>50r.2
b) mezczyzni
Wiek
Badany element <30 lat 30-50 lat >50 lat p*
(n=15) (n=96) (n=61)
Stosuje produkty 3 (20%) 35 (36%) 37 (61%) 0,0836 (ns)
pochodzenia roslinnego
Zasiega informacji na temat 9 (60%) 62 (65%) 38 (62%) 0,936 (ns)
stosowania produktow
pochodzenia roslinnego
wsréd pacjentéw
Uwaza, ze produkty 13 (87%) 87 (91%) 46 (75%) 0,744 (ns)

pochodzenia roslinnego
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stanowig zagrozenie

Deklaruje posiadanie 13 (87%) 71 (74%) 47 (77%) 0,782 (ns)
informacji na temat
interakcji lekéw roslinnych z
lekami syntetycznymi

Oczekuje wiekszej 11 (73%) 83 (86%) 55 (90%) 0,637 (ns)
dostepnosci do informacji o
produktach roslinnych

Jak wida¢ z przedstawionego poréwnania wynikdw, o zagrozeniu ze strony
produktdw pochodzenia naturalnego najmniej przekonani s3 meziczyzni, w
szczegolnosci w grupie osdb powyzej 50 roku zycia (75%). Rowniez w grupie mezczyzn
widoczna jest przewaga odpowiedzi wskazujacych na brak informacji na temat
surowcow roslinnych, ktére stanowig zagrozenie zwigzane z wystepowaniem interakcji
(75%). Brak zainteresowania poszerzeniem wiedzy na temat produktéw pochodzenia
roslinnego rowniez czesciej deklarowali mezczyzni niz kobiety. Zwraca uwage fakt, ze
duzy odsetek ankietowanych (niezaleznie od ptci) uwaza, ze wystepuje zagrozenie ze
strony produktow pochodzenia naturalnego, ale nie pyta w wywiadzie o ich
stosowanie. W tabeli 11 zawarto pordéwnanie wybranych elementéw badania

ankietowego w poszczegdlnych grupach wiekowych w zaleznosci od ptci.

Tabela 11. Poréwnanie wybranych elementéw w poszczegdlnych grupach wiekowych
w zaleznosci od pfci (*p wyliczone testem chi kwadrat dla poréwnan miedzy grupa
kobiet i mezczyzn w poszczegdlnych grupach wiekowych).

a) grupa ponizej 30 roku zycia

Badany element Kobiety Mezczyini p*

<30 lat (n=32) | <30 lat (n=15)
Stosuje produkty pochodzenia roslinnego 11 (34%) 3 (20%) 0,450 (ns)
Zasiega informacji na temat stosowania 21 (66%) 9 (60%) 0,856 (ns)
produktéw pochodzenia roslinnego wsrod
pacjentow
Uwaza, ze produkty pochodzenia roslinnego 29 (91%) 13 (87%) 0,922 (ns)
stanowig zagrozenie
Deklaruje posiadanie informacji na temat 28 (87%) 13 (87%) 0,983 (ns)
interakcji lekéw roslinnych z lekami
syntetycznymi
Oczekuje wiekszej dostepnosci do informacji o 26 (81%) 11 (73%) 0,830 (ns)
produktach roslinnych

b) grupa miedzy 30 a 50 rokiem zycia

Badany element Kobiety Mezczyini p*
30-50 lat 30-50 lat
(n=201) (n=96)
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Stosuje produkty pochodzenia roslinnego 123 (61%) 35 (36%) 0,022
Zasiega informacji na temat stosowania 137 (68%) 62 (65%) 0,784 (ns)
produktéw pochodzenia roslinnego wérod
pacjentow
Uwaza, ze produkty pochodzenia roslinnego 182 (90%) 87 (91%) 0,996 (ns)
stanowig zagrozenie
Deklaruje posiadanie informacji na temat 156 (78%) 71 (74%) 0,799 (ns)
interakcji lekéw roslinnych z lekami
syntetycznymi
Oczekuje wiekszej dostepnosci do informacjio | 188 (93%) 83 (86%) 0,664 (ns)
produktach roslinnych
c) grupa powyzej 50 roku zycia
Badany element Kobiety Meiczyini p*

>50 lat >50 lat

(n=128) (n=61)
Stosuje produkty pochodzenia roslinnego 78 (61%) 37 (61%) 0,985 (ns)
Zasiega informacji na temat stosowania 97 (76%) 38 (62%) 0,427 (ns)
produktéw pochodzenia roslinnego wsrdd
pacjentow
Uwaza, ze produkty pochodzenia roslinnego 120 (94%) 46 (75%) 0,350 (ns)
stanowig zagrozenie
Deklaruje posiadanie informacji na temat 118 (92%) 47 (77%) 0,440 (ns)
interakcji lekdw roslinnych z lekami
syntetycznymi
Oczekuje wiekszej dostepnosci do informacji o 120 (94%) 55 (90%) 0,862 (ns)
produktach roslinnych

Analiza danych w zaleznosci od specjalizacji respondentow

W badaniu wzieto udziat 533 lekarzy réinych specjalnosci, w tym: 228 lekarzy

internistow, 84 lekarzy rodzinnych, 43 neurologéw 42 chirurgdéw, 34 okulistdw oraz 99

innych specjalnosci

(pulmonolodzy,

lekarze medycyny pracy,

anestezjolodzy,

psychiatrzy). Odsetki lekarzy, ktérzy odpowiedzieli twierdzagco na wybrane pytania

zawarte w ankiecie przedstawiono szczegdétowo w tabeli 12.

Tabela 12. Wybrane elementy ankiety w zalezno$ci od specjalizacji lekarzy.

Badany element Internisci Lekarze rodzinni | Neurolodzy Chirurdzy | Okulisci
(n=228) (n=84) (n=46) (n=42) (n=34)

Stosuje produkty 123 (54%) 59 (70%) 22 (48%) 17 (40%) 16 (47%)

pochodzenia roslinnego

Zasiega informacji na 178 (78%) 69 (82%) 29 (63%) 23 (55%) 8 (23%)

temat stosowania

produktéw

pochodzenia roslinnego

wsrdd pacjentéw

Uwaza, ze produkty 221 (97%) 74 (88%) 39 (85%) 31 (74%) 28 (82%)
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pochodzenia roslinnego
stanowig zagrozenie

Deklaruje posiadanie 194 (85%) 66 (79%) 38 (83%) 23 (55%) 28 (82%)
informacji na temat
interakcji lekow
roslinnych z lekami
syntetycznymi

Oczekuje wiekszej 221 (97%) 80 (95%) 39 (85%) 34 (81%) 23 (68%)
dostepnosci do
informacji o
produktach roslinnych

Zwraca uwage fakt, ze lekarze rodzinni zdecydowanie czesciej stosujg produkty
pochodzenia roslinnego: 70% versus 40% chirurgdéw, 47% okulistow, 48 % neurologdw,
54% internistéw co jednak nie byto istotne statystycznie. Lekarze rodzinni czesciej
rowniez zasiegajg informacji na temat stosowania tych produktéw w czasie wywiadu:
82% versus 23% okulistéw (p=0,002), 55% chirurgéw, 63% neurologéw, 78%
internistow. Wsrdd lekarzy, najwieksza liczba internistow jest przekonana o zagrozeniu
ze strony produktéw pochodzenia roslinnego: 97% versus 74% chirurgéw, 82%
okulistéw, 85% neurologdéw, 88% lekarzy rodzinnych. Rdznice te nie sg jednak istotne
statystycznie. Lekarze okulisci zdecydowanie rzadziej niz lekarze innych specjalnosci
zasiegajg informacji u pacjenta na temat stosowania produktéw pochodzenia
roslinnego: 23% versus 55% chirurgdéw, 63% neurologdéw, 78% internistow, 82% lekarzy
rodzinnych (wynik nie jest istotny statystycznie), jednoczesnie ta grupa w
najmniejszym odsetku oczekuje wiekszej dostepnosci informacji na temat lekow
roslinnych: 68% versus 81% chirurgdéw, 85% neurologow, 95%, lekarzy rodzinnych, 97%

internistow, co jednak jest nieistotne statystycznie.

W analizie poréwnania wynikéw uzyskanych od lekarzy internistéw (n=228) w
odniesieniu do wynikéw uzyskanych z catej grupy badanej (n=533) zwraca uwage fakt
wiekszej liczby lekarzy zasiegajgcych informacji na temat produktéw pochodzenia
naturalnego w wywiadzie (78% versus 69%) oraz wiekszej sSwiadomosci zagrozenia ze
strony produktéw pochodzenia naturalnego (97% versus 89%). Wynik poréwnania

przedstawiono w tabeli 13.
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Tabela 13. Poréwnanie wynikdéw uzyskanych wsrdéd lekarzy internistdw z wynikami
catej grupy badane;j.

Badany element Lekarze internisci Lekarze ogotem
(n=228) (n=533)

1. Stosuje produkty pochodzenia roslinnego 123 (54%) 288 (54%)

2. Zasiega informacji na temat stosowania 178 (78%) 369 (69%)

produktéw pochodzenia roslinnego wsrdd

pacjentow

3. Uwaza, ze produkty pochodzenia roslinnego 221 (97%) 472 (89%)

stanowig zagrozenie

4. Deklaruje posiadanie informacji na temat 194 (85%) 431(81%)

interakcji lekéw roslinnych z lekami syntetycznymi

5. Oczekuje wiekszej dostepnosci do informacji o 221 (97%) 478 (90%)

produktach roslinnych

W analizie poréwnania wynikéw uzyskanych od lekarzy rodzinnych (n=84) w
odniesieniu do wynikow uzyskanych z catej grupy badanej (n=533) zwraca uwage fakt
czestszego stosowania produktéw pochodzenia naturalnego (70% versus 54%). Wynik

poréwnania przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 14. Poréwnanie wynikédw uzyskanych wsréd lekarzy rodzinnych z wynikami

grupy badane;j.

Badany element Lekarze rodzinni Lekarze ogotem
(n=84) (n=533)

1. Stosuje produkty pochodzenia roslinnego 59 (70%) 288 (54%)

2. Zasiega informacji na temat stosowania 69 (82%) 369 (69%)

produktéw pochodzenia roslinnego wsrod

pacjentow

3. Uwaza, ze produkty pochodzenia roslinnego 74 (88%) 472 (89%)

stanowig zagrozenie

4. Deklaruje posiadanie informacji na temat 66 (79%) 431(81%)

interakcji lekéw roslinnych z lekami syntetycznymi

5. Oczekuje wiekszej dostepnosci do informacji o 80 (95%) 478 (90%)

produktach roslinnych

W analizie poréwnania wynikéw uzyskanych od lekarzy okulistow (n=34) w
odniesieniu do wynikéw uzyskanych z catej grupy badanej (n=533) zwraca uwage
najwieksza rdznica dotyczgca zasiegania informacji na temat lekéw i preparatow
roslinnych od pacjentéow. W tej grupie lekarzy wynik ten jest nizszy az o 46%, chociaz

jest on nieistotny statystycznie (p=0,308). Dane zebrano w tabeli 15.
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Tabela 15. Poréwnanie wynikdw uzyskanych wsrdd lekarzy okulistéw z wynikami grupy

badane;.

Badany element Lekarze okulisci Lekarze ogotem
(n=34) (n=533)

1. Stosuje produkty pochodzenia roslinnego 16 (47%) 288 (54%)

2. Zasiega informacji na temat stosowania 8 (23%) 369 (69%)

produktéw pochodzenia roslinnego wsrod

pacjentow

3. Uwaza, ze produkty pochodzenia roslinnego 28 (82%) 472 (89%)

stanowig zagrozenie

4. Deklaruje posiadanie informacji na temat 28 (82%) 431(81%)

interakcji lekdw roslinnych z lekami syntetycznymi

5. Oczekuje wiekszej dostepnosci do informacji o 23 (68%) 478 (90%)

produktach roslinnych

W poréwnaniu grupy lekarzy chirurgéw (n=42) z catg badang grupg lekarzy

(n=533), najmniej chirurgdw uwaza, ze preparaty roslinne moga stanowic zagrozenie

(nieistotna statystycznie réznica). Ponadto o wiele rzadziej zasiegajg oni informacji na

temat stosowania tego rodzaju preparatdw przez pacjentdw (nieistotna statystycznie

réznica). Uzyskane wyniki zebrano w tabeli 16.

Tabela 16. Poréwnanie wynikédw uzyskanych wsrdd lekarzy chirurgédw z wynikami catej

grupy badane;.

Badany element

Lekarze chirurdzy
(n=42)

Lekarze ogotem
(n=533)

1. Stosuje produkty pochodzenia roslinnego 17 (40%) 288 (54%)
2. Zasiega informacji na temat stosowania 23 (55%) 369 (69%)
produktéw pochodzenia roslinnego wsrod

pacjentow

3. Uwaza, ze produkty pochodzenia roslinnego 31 (74%) 472 (89%)
stanowig zagrozenie

4. Deklaruje posiadanie informacji na temat 23 (55%) 431(81%)
interakcji lekdw roslinnych z lekami syntetycznymi

5. Oczekuje wiekszej dostepnosci do informacji o 34 (81%) 478 (90%)

produktach roslinnych

W pordwnaniu grupy lekarzy neurologdow (n=46) z wynikami uzyskanymi dla

catej grupy badanej (n=533) uzyskane wyniki sg bardzo zblizone. Niewielka rdznica

dotyczy stosowania produktow pochodzenia naturalnego. Uzyskane wyniki zebrano w

tabeli 17.
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Tabela 17. Poréwnanie wynikow uzyskanych wsréd lekarzy neurologdw z wynikami

catej grupy badane;j.

Badany element

Lekarze neurolodzy
(n=46)

Lekarze ogotem
(n=533)

1. Stosuje produkty pochodzenia roslinnego 22 (48%) 288 (54%)
2. Zasiega informacji na temat stosowania 29 (63%) 369 (69%)
produktéw pochodzenia roslinnego wsrdd

pacjentow

3. Uwaza, ze produkty pochodzenia roslinnego 39 (85%) 472 (89%)
stanowig zagrozenie

4. Deklaruje posiadanie informacji na temat 38 (83%) 431(81%)
interakcji lekéw roslinnych z lekami syntetycznymi

5. Oczekuje wiekszej dostepnosci do informacji o 39 (85%) 478 (90%)

produktach rosdlinnych
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V.2. Studenci

Wyniki badania przeprowadzonego wsrdéd studentéw zebrano w tabeli 18.

Tabela 18. Wyniki badania wsrdd studentéw (n = 157).

Charakterystyka demograficzna grupy badanej

Kobiety 113 (72%)
Mezczyzni 44 (28%)
Charakterystyka ogélna grupy badanej

Stosuje leki i preparaty roslinne 83 (53%)
Nie stosuje lekdw i preparatow roslinnych 74 (47%)
Stosuje réwnoczesnie z lekami syntetycznymi 60 (38%)
Nie stosuje rownoczesnie z lekami syntetycznymi 97 (62%)
W grupie stosujacych produkty pochodzenia roslinnego:

Leki roslinne 43 (52%)
Suplementy diety 49 (59%)
Nie posiada informacji na temat klasyfikacji tych produktéw 8 (10%)
W grupie stosujacych produkty pochodzenia roslinnego:

Wystgpity objawy niepozgdane 9 (6%)
Nie wystgpity objawy niepozgdane 148 (94%)
Osoby, u ktorych wystgpity objawy niepozadane

Zgtosity ten fakt 1(11%)
Nie zgtosity tego faktu 8 (89%)

Czy produkty pochodzenia roslinnego moga stanowic zagrozenie dla zdrowi

Tak

132 (84%)

Nie 25 (16%)
Zagrozenie to jest:

Bardzo duze 13 (10%)
Duze 32 (24%)
Srednie 52 (39%)
Umiarkowane 34 (26%)
Nieistotne 1(1%)
Zrédta informacji o produktach pochodzenia roslinnego

Zajecia dydaktyczne 61 (21%)
Seminaria, konferencje naukowe 13 (4%)
Ksigzki i czasopisma naukowe 58 (20%)
Literatura popularnonaukowa 16 (5%)
Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka 71 (24%)
Rodzina, znajomi 22 (8%)
Media (tv, radio) 16 (5%)
Serwisy internetowe 38 (13%)
Ocena posiadanej wiedzy na temat produktow pochodzenia roslinnego

Bardzo dobrze 0
Dobrze 21 (13%)
Dostatecznie 67 (43%)
Niedostatecznie 62 (40%)
Nie mam zdania 7 (4%)
Zwiekszenie ilosci zaje¢ zwigzanych z produktami pochodzenia roslinnego

Tak 86 (55%)
Nie 71 (45%)

Studenci, ktdrzy chca zwiekszenia ilosci zaje¢, preferujg zagadnienia:
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Bezpieczenstwa 47 (32%)
Skutecznosci 55 (37%)
Ogdlnych 46 (31%)
Znajomos¢ surowcow roslinnych wykazujacych interakcje z lekami syntetycznymi

Tak 112 (71%)
Nie 45 (29%)
Znajomosc surowcow roslinnych

Czosnek zwyczajny 98 (19%)
Dziegiel chinski 5 (1%)
Dziurawiec zwyczajny 100 (20%)
Eleuterokok zwyczajny 0
Jezéwka 81 (16%)
Lukrecja gtadka 26 (5%)
Mitorzab japonski 98 (19%)
Palma sabal 2 (0%)
Zen-szen 103 (20%)
Znajomosc¢ interakcji tych surowcow

Tak 52 (33%)
Nie 105 (67%)
Oczekiwanie wiekszej dostepnosci do informacji o lekach roslinnych

Tak 130 (83%)
Nie 27 (17%)
Wiecej informacji w postaci

Szkolen lub konferencji 31 (12%)
Serwisow i biuletynéw panstwowych 36 (14%)
Naukowych bazy danych 59 (23%)
Informacji na oznakowaniu lekow 73 (29%)
Literatury fachowe;j 54 (22%)

Charakterystyka demograficzna grupy studentéw wskazuje, ze zdecydowang
przewage wsrdéd ankietowanych stanowity kobiety (72%). Wiecej niz potowa
studentow stosuje produkty pochodzenia naturalnego (53%), w tym 38% studentow
stosuje tego rodzaju produkty réwnoczesnie z inng prowadzong terapig (lekami
syntetycznymi).

Liczba oséb stosujgcych leki roslinne i suplementy diety jest bardzo zblizona i wynosi
po ok. 45%. Dziatania niepozgdane wystgpity u 6% ankietowanych, a tylko w 1
przypadku na 9 odnotowanych (11%), fakt ten zostat zgtoszony fachowemu
personelowi medycznemu.

W zdecydowanej wiekszosci (84%) ankietowani studenci stwierdzili, ze zagrozenie
zwigzane ze stosowaniem lekéw lub preparatéw roslinnych moze wystgpic, oraz ze
ksztattuje sie na poziomie srednim (39%) lub umiarkowanym (26%). Zwraca uwage

fakt, ze az 10% okreslito zagrozenie jako bardzo duze, a tyko 1% jako nieistotne.
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Wsrdd zrédet informacji na temat produktédw pochodzenia roslinnego, zdecydowanie
przewazajg druki informacyjne, takie jak Charakterystyka Produktu Leczniczego lub
ulotka informacyjna, oraz zajecia dydaktyczne. Najrzadziej jako zrddto informacji
wybierane byty seminaria i konferencje naukowe.

Ankietowani studenci swojg wiedze na temat preparatéw pochodzenia roslinnego w
zdecydowanej wiekszosci okreslili, jako dostateczng (43%) lub niedostateczna (40%).
Zaden ze studentdw nie okreslit swojej wiedzy jako bardzo dobre;j.

Ponad potowa ankietowanych (55%) wyrazita che¢ zwiekszenia ilosci zaje¢, co w
przypadku pytania skierowanego do studentédw wyraznie $wiadczy o zainteresowaniu
tg problematyka.

Duza grupa ankietowanych (71%) zadeklarowata znajomosé zagadnien zwigzanych z
surowcami roslinnymi wykazujgcymi interakcje z lekami syntetycznymi.

Wyniki uzyskane na temat znajomosci surowcéw roslinnych wykazujacych interakcje
wskazaty, ze najpopularniejsze z nich s3: dziurawiec zwyczajny, zen-szen, czosnek
zwyczajny oraz mitorzab japonski. Wiecej niz potowa ankietowanych studentow (67%)
zadeklarowata znajomosc interakcji wymienionych surowcéw roslinnych.

Ponad 80% ankietowanych studentow zgtasza potrzebe poprawy dostepnosci do
informacji na temat produktéw pochodzenia roslinnego. Najwiecej ankietowanych
studentéw wybrato druki informacyjne (29%), co jest zgodne z wczesniej udzielong
odpowiedzig dotyczacg Zrddet informacji o produktach pochodzenia naturalnego, z

ktdrych najczesciej korzystaja.

Poréwnanie uzyskanych wynikow w kontekscie danych demograficznych
przedstawione zostato w tabeli 19.
Analiza danych demograficznych wskazuje, ze wiecej ankietowanych kobiet stosuje
produkty pochodzenia roslinnego (58%) w stosunku do mezczyzn (38%). Zaréwno
kobiety (40%) jak i mezczyzni (32%) stosujg leczenie konwencjonalne w potgczeniu z
preparatami roslinnymi. Réwniez pozostate wyniki dotyczgce zagrozenia ze strony tego
rodzaju produktdw, znajomosci surowcéw jak i oczekiwania wiekszej dostepnosci do
informacji, s3 w obydwu grupach podobne. Poréwnywalna liczba kobiet i mezczyzn
uwaza, ze produkty pochodzenia naturalnego stanowig zagrozenie. Wiecej kobiet

(58%) niz mezczyzn (43%) deklaruje che¢ zwiekszenia ilosci zaje¢ dydaktycznych
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zwigzanych z produktami pochodzenia roslinnego. Poréwnywalna liczba kobiet i

mezczyzn oczekuje wiekszej dostepnosci do informacji o produktach roslinnych.

Tabela 19. Poréwnanie wybranych elementéw ankiety w grupie kobiet i mezczyzn.

Badany element Kobiety Meizczyini p*
(n=113) (n=47)

Stosuje produkty pochodzenia 66 (58%) 18 (38%) 0,182 (ns)

roslinnego

Stosuje réwnoczesnie z innymi 45 (40%) 15 (32%) 0,521 (ns)

lekami

Uwaza, ze produkty 93 (82%) 39 (83%) 0,975 (ns)

pochodzenia roslinnego

stanowig zagrozenie

Deklaruje che¢ zwiekszenia ilosci | 66 (58%) 20 (43%) 0,304 (ns)

zajec¢ dydaktycznych zwigzanych

z produktami pochodzenia

roslinnego

Deklaruje znajomos¢é surowcow | 78 (69%) 34 (72%) 0,862 (ns)

roslinnych wykazujgcych

interakcje z lekami

syntetycznymi

Oczekuje wiekszej dostepnosci 91 (80%) 39 (83%) 0,908 (ns)

do informacji o produktach
roslinnych

*p wyliczone testem chi kwadrat
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V.3. Pacjenci

Wyniki badania przeprowadzonego ws$rdd pacjentéw zebrano w tabeli 20.

Tabela 20. Wyniki badania wsrdd pacjentow (n = 122).

Charakterystyka demograficzna grupy badanej

Kobiety 80 (66%)
Mezczyzni 42 (34%)
Wiek <30 11 (9%)
Wiek 30 — 40 24 (20%)
Wiek 40 - 50 28 (23%)
Wiek >50 59 (48%)
Charakterystyka ogélna grupy badanej

Stosuje leki i preparaty roslinne 75 (61%)
Nie stosuje lekow i preparatow roslinnych 47 (39%)
Wsrad stosujacych produkty pochodzenia roslinnego, stosuje:

Leki roslinne 29 (39%)
Suplementy diety 34 (45%)
Nie posiada informacji na temat klasyfikacji tych produktéow 12 (16%)
Informuje lekarza o stosowanych produktach pochodzenia roslinnego:

Tak 66 (54%)
Nie 56 (46%)
Stosuje produkty pochodzenia roslinnego rownoczesne z lekami syntetycznymi:

Tak 46 (38%)
Nie 76 (62%)
Wsrad stosujacych produkty pochodzenia roslinnego wystapity objawy niepozadane

Tak 15 (12%)
Nie 107 (88%)
Osoby, u ktorych wystgpity objawy niepozgdane zgtosity ten fakt lekarzowi

Tak 6 (40%)
Nie 9 (60%)
Czy produkty pochodzenia roslinnego moga stanowic zagrozenie dla zdrowia?

Tak 47 (39%)
Nie 75 (61%)
Zagrozenie to jest:

Bardzo duze 9 (19%)
Duze 2 (4%)
Srednie 21 (44%)
Umiarkowane 13 (28%)
Nieistotne 2 (4%)
Zrédta informacji o produktach pochodzenia roslinnego

Ksigzki 17 (14%)
Programy TV /radio 26 (21%)
Rodzina / znajomi 15 (12%)
Oznakowanie leku 31 (26%)
Internet 24 (20%)
Reklama 9 (7%)

Charakterystyka demograficzna badanej grupy pacjentéw objeta wiek oraz pteé
ankietowanych. Wiekszo$¢ ankietowanych stanowity kobiety (66%), natomiast w

grupie wiekowej chorych przewazaty osoby powyzej 50 roku zycia (48%).
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Kobiety w wieku ponizej 30 roku zycia stanowity 9%, w wieku 30 -50 stanowity 42%,
oraz w wieku powyzej 50 lat 49%. Mezczyzni w wieku ponizej 30 lat stanowili 9%, w
wielu 30 -50 lat 43% oraz w wieku powyzej 50 lat 48%.

W kolejnym pytaniu skierowanym do ankietowanych pacjentéw uzyskano informacje
na temat stosowania produktéw pochodzenia roslinnego (bez wyrdznienia kategorii
leku lub tez suplementu diety). Zdecydowana wiekszo$¢ ankietowanych (61%) stosuje
produkty pochodzenia roslinnego. Wsréd stosowanych produktéw przewazajg
suplementy diety (45%). Duza grupa pacjentow (16%) nie potrafi przyporzgdkowad
stosowanych preparatéw do konkretnej kategorii.

Nastepne pytanie dotyczyto istotnego zagadnienia komunikacji lekarza z pacjentem,
ktéore w niniejszej pracy zidentyfikowano, jako jedno ze Zrédet ewentualnego
zagrozenia ze strony produktéw pochodzenia roslinnego. Az 46% ankietowanych
pacjentéw stwierdzita, ze nie informuje lekarza na temat stosowanych produktéw.
Réwnie duza grupa ankietowanych (38%) stosuje preparaty roslinne réwnoczesnie z
lekami syntetycznymi.

Tylko w ocenie 39% pacjentow istnieje zagrozenie, ktére mogg powodowac leki lub
preparaty pochodzenia roslinnego. W opinii 61% badanych sg to produkty bezpieczne.

Wsrdd pacjentédw, ktéry ocenili, ze produkty pochodzenia roslinnego moga
powodowa¢ zagrozenie, zostato ono ocenione przez wiekszos¢ ankietowanych, jako
Srednie (45%).

Istotne z punktu widzenia bezpieczenstwa stosowania pytanie dotyczgce dziatan
niepozadanych wskazato, ze wystgpity one u 12% ankietowanych. Z grupy pacjentéw, u
ktorych wystapity dziatania niepozadane, tylko niespetna poftowa zgtosita ten fakt
lekarzowi.

W ostatnim pytaniu dotyczagcym zrédet uzyskiwania wiedzy na temat produktéw
pochodzenia roslinnego, najwiecej oséb wskazato oznakowanie leku (26%), duzy
procent pacjentdw wybiera rowniez zrddta informacji znajdujace sie w internecie
(20%). Roéwnie czesto, jako zrédto swojej wiedzy pacjenci wybierajg audycje

telewizyjne i radiowe (21%).
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Poréwnanie wybranych wynikow z danymi demograficznymi wskazuje, ze produkty
pochodzenia roslinnego zdecydowanie czesciej stosujg kobiety (75% versus 36%),
rowniez czesciej stosujg one tego rodzaju produkty z innymi lekami (42% versus 29%).
Lekarza natomiast czesciej informujg o stosowanych produktach pochodzenia
roslinnego mezczyzni (67% versus 47%), oni tez sa rowniez bardziej przekonaniu o
wystepowaniu zagrozenia (45% versus 35%). Zaden z uzyskanych w poréwnaniu
wybranych elementdw ankiety wynikow nie jest istotny statystycznie.
Wynik poréwnania wybranych elementéw ankiety w skrajnych grupach wiekowych
(<30 r.z i >50 r.z) nie wykazat zadnych wynikéw istotnych statystycznie. Poréwnywalny
odsetek pacjentéw stosuje produkty pochodzenia roslinnego, stosuje je wraz z inng
prowadzong terapig oraz uwaza ze mogg stanowi¢ zagrozenie, w poszczegdlnych
grupach wiekowych (<30, 30 — 50, >50 lat). Jedyna rdéznica w badanych grupach
wiekowych wskazuje, ze najmniej oséb informujgcych lekarza o stosowanych
produktach pochodzenia roslinnego jest w grupie pacjentéw >50 lat (39% versus 54%)
Poréwnanie wybranych elementéw w poszczegdlnych grupach wiekowych w
zaleznosci od ptci nie wykazato istotnych statystycznie réznic.
W grupie pacjentéw ponizej 30 roku zycia, zdecydowanie wiecej kobiet stosuje
produkty pochodzenia roslinnego (86% versus 25%). Wiecej kobiet réwniez stosuje
produkty z tej kategorii réwnoczesnie z lekami syntetycznymi (43% versus 25%).
Natomiast wiecej oséb informujgcych lekarza o stosowanych produktach pochodzenia
roslinnego jest w grupie mezczyzn (75% versus 43%). Kobiety ponizej 30 roku zycia
czesciej sg przekonane o wystepowaniu zagrozenia ze strony produktéw pochodzenia
naturalnego (43% versus 25%).
W grupie pacjentéw w wieku od 30 do 50 lat réwniez wiecej kobiet stosuje produkty
pochodzenia roslinnego (82% versus 22%). Podobna ilo$¢ respondentéw stosuje
produkty te wraz z lekami syntetycznymi oraz informuje lekarza na temat stosowania
tej grupy produktéw. Wiecej mezczyzn uwaza, ze produkty pochodzenia naturalnego
mogg stanowic¢ zagrozenie (44% versus 35%).
W grupie pacjentéw powyzej 50 roku zycia wiecej kobiet stosuje produkty pochodzenia
roslinnego, ale rdznica ta nie jest tak duza jak w poprzednich grupach wiekowych (67%
versus 50%). W grupie kobiet wiecej ankietowanych stosuje produkty z tej kategorii

wraz z innymi lekami (46% versus 20%). Ws$réd mezczyzn natomiast wiecej oséb
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zadeklarowato, ze informuje lekarza o stosowanych produktach pochodzenia
naturalnego (75% versus 44%) oraz jest przekonanych o zagrozeniu ze strony tej grupy
produktéw (50% versus 33%)

Podsumowujac, analiza danych demograficznych wskazuje, na dwie odwrotne
tendencje w stosowaniu produktéw pochodzenia roslinnego, w grupie kobiet wraz z
wiekiem wystepuje tendencja spadkowa z 82% do 67%, a w grupie mezczyzn widoczna
jest tendencja wzrostowa z 25% do 50%. Liczba osdéb stosujgcych produkty
pochodzenia naturalnego wraz z réwnoczesnie stosowang terapia jest podobna we
wszystkich grupach wiekowych, zaréwno u meziczyzn jak i kobiet. Liczba oséb
informujgcych lekarza o stosowanych produktach jest podobna we wszystkich grupach
wiekowych, jednak mezczyzni bez wzgledu na wiek czesciej informujg o tym fakcie
lekarza. O zagrozeniu ze strony produktéw pochodzenia naturalnego w grupie kobiet
przekonanych jest bez wzgledu na wiek podobna liczba ankietowanych, natomiast w

grupie mezczyzn mozna zauwazyc¢ tendencje wzrostowg (z 25% do 50%).
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V.4. Wyniki porownania pomiedzy grupami badanymi
W tabeli 21 przedstawiono podziat grup lekarzy i pacjentéw pod wzgledem
wieku. Ankieta przeznaczona dla studentéw nie zawierata pytania o wiek, poniewaz z

zatozenia catfa ta populacja zostata zakwalifikowana do grupy <30 lat.

Tabela 21. Podziat grup lekarzy i pacjentéw pod wzgledem wieku.

Wiek Lekarze (n=533) Pacjenci (n=122) p*

<30 lat 47 (9%) 11 (9%) 0,949 (ns)
30-50 lat 297 (56%) 52 (43%) 0,137 (ns)
>50 lat 189 (35%) 59 (48%) 0,084 (ns)

*p wyliczone testem chi kwadrat

Z poréwnania wybranych wynikéw badania uzyskanych w poszczegdlnych
grupach respondentow wynika, ze porownywalna liczba lekarzy i studentow stosuje
produkty pochodzenia roslinnego (54% i 53%). Wiecej osdb stosujgcych produkty
pochodzenia roslinnego jest w grupie pacjentéw (61 %), jednak nie jest to istotne
statystycznie. Wsréd stosowanych produktéw, przewazajg te z kategorii suplementéw
diety. Taki sam odsetek studentow i pacjentéw (38%) stosuje produkty pochodzenia
roslinnego razem z inng terapig lekami syntetycznymi. Najmniej ankietowanych, ktérzy
deklarujg wystepowanie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktéw pochodzenia
roslinnego jest w grupie pacjentéw (61%). Najwiecej oséb oceniajacych ryzyko, jako
bardzo duze znalazto sie w grupie pacjentow (19%) oraz najwiecej osdb oceniajgcych
ryzyko, jako nieistotne znalazto sie w grupie lekarzy (7%). Ponadto pacjenci najrzadziej
deklarowali, ze jest ono wysokie (4%) i najczesciej, ze jest ono bardzo wysokie (19%).
Oczekiwania lekarzy i studentéw wzgledem zwiekszenia dostepu do informacji na
temat grupy produktéw pochodzenia roslinnego sg poréwnywalne (90% i 83%) Wsrdd
lekarzy, wiecej ankietowanych oczekiwato informacji przedstawianych na szkoleniach i
konferencjach, a wséréd studentéw zdecydowanie przewazat dostep do informacji w
postaci drukow informacyjnych. Dziatania niepozgdane wsrdd pacjentow i studentow
zostaty zadeklarowane na poziomie ok. 10%. Natomiast dane od lekarzy swiadczg o

tym, ze zaobserwowali oni réinego rodzaju dziatania niepozgdane wynikajgce ze
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stosowania produktéw pochodzenia roslinnego, az u 45% pacjentow. Z grupy
surowcow roslinnych mogacych powodowac interakcje z lekami syntetycznymi
najbardziej znane s3: czosnek zwyczajny, dziurawiec zwyczajny, mitorzab japoniski oraz
zen-szen. Podobne wyniki uzyskano w grupie ankietowanych lekarzy oraz studentéw.

Warto zaznaczy¢, ze wsrdd surowcdw mogacych wykazywaé grozne dla zdrowia
iteracje znajduje sie lukrecja. Pomimo tego, ze surowiec ten bardzo czesto stosowany
jest w wielu srodkach spozywczych, a tym samym spozywany jest w duzych ilosciach,
stosunkowo rzadko byt on wskazywany przez ankietowanych, jako Zrddto
potencjalnego zagrozenia. Jest to kolejny argument podkreslajagcy potrzebe
zwiekszenia dostepu do informacji na temat surowcéw pochodzenia naturalnego,

szczegoblnie skierowanej do lekarzy.
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V. Dyskusja

Analiza danych zawartych we wstepie pracy pozwolita zidentyfikowac
zagrozenia, ktoére sg istotne z punktu widzenia bezpiecznego stosowania preparatéw
pochodzenia naturalnego. Pierwsze zagrozenie dotyczy niezgtaszania przez pacjentéw
dziatan niepozadanych lekéw rodlinnych i innych grup produktéw zawierajgcych
surowce roslinne oraz pochodzenia naturalnego. Wynika to zaréwno z mylnego
przekonania, ze wszystko co naturalne jest bezpieczne i nie moze powodowaé
niekorzystnych dziatan niepozadanych, jak i niewiedzy dotyczacej sposobdw zgtoszenia
tego rodzaju informacji. Niewielka liczba zgtoszonych dziatan niepozadanych dla
preparatéw roslinnych wynika tez z tego, ze objawy wielu dziatan niepozgdanych moga
by¢ uwazane za objawy schorzenia w ktérym zastosowano dany preparat (np.
stosowanie u pacjentéw ze schorzeniami watroby preparatéw glistnika jaskétcze ziele,
ktore mogg powodowacd uszkodzenie watroby).

Kolejne zagrozenie zwigzane jest z interakcjami preparatéw pochodzenia naturalnego z
lekami syntetycznymi. Jednakze nie wynika ono z samego faktu niekorzystnego skutku
interakcji, ktéry oczywiscie wystepuje, ale z powszechnego braku zgtaszania przez
pacjentéw stosowania produktdw pochodzenia naturalnego, ktére sg bardzo czesto
przyjmowane rownoczesnie z inng prowadzong terapig (Goh 2009).

Obydwa zagrozenia poteguje fakt, ze dostep do wiedzy na temat lekdéw lub substancji
roslinnych nie jest powszechny dla fachowego personelu medycznego, a leczacy sie
samodzielnie pacjenci w znacznej czesci polegaja przede wszystkim na
niesprawdzonych informacjach na temat dziatania produktéw pochodzenia roslinnego
lub skgpych danych zawartych na oznakowaniach lekéw (Clement 2005).
Zweryfikowanie okreslonych Z7rdodet zagrozenia stato sie mozliwe poprzez
przeprowadzenie odpowiednio zaprojektowanego badania ankietowego wsrdd lekarzy.
W badaniu zebrano takze dla celdw porownawczych wyniki od studentéw i pacjentow.
Uzyskane wyniki badania ankietowego potwierdzajg, ze w pracy prawidtowo okreslono
zagrozenia, ktdre mogg wigza¢ sie ze stosowaniem produktéw pochodzenia

naturalnego, tj. niezgtaszanie dziatan niepozadanych oraz mozliwosci wystgpienia
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interakcji pomiedzy stosowanymi w terapii konwencjonalnej lekami syntetycznymi
oraz réznego rodzaju stosowanymi samodzielnie przez pacjentéw produktami
pochodzenia naturalnego.

W badaniu wzieto udziat 533 lekarzy, w tym kobiety stanowity wiekszos¢ grupy badane;j
(68%). Podobny rozktad ptci wystepuje w grupach lekarzy wszystkich specjalnosci, z
wyjatkiem chirurgéw, gdzie wiekszos¢ stanowig mezczyini (86%), co stanowi
odzwierciedlenie sytuacji demograficznej istniejgcej w tej specjalnosci.

Pierwszym punktem analizy wynikow przeprowadzonego badania, byta ocena
stosowania produktéw pochodzenia roslinnego przez ankietowanych lekarzy. Liczba
lekarzy stosujgcych leki i preparaty roslinne jest porédwnywalna do grupy
niestosujgcych tego rodzaju produkty, z niewielkg przewagg grupy oséb stosujgcych
(54%). Najmniejsza grupa lekarzy, ktdra deklaruje stosowanie produktéw pochodzenia
naturalnego, to osoby ponizej 30 roku zycia (30%); dla kobiet liczba ta wynosi 34%, a
dla mezczyzn tylko 20%. Wyttumaczeniem takiego wyniku moze by¢ fakt, ze mtodsi
lekarze w wiekszym stopniu opierajg swoje dziatania o wiedze zdobytg na studiach
dotyczacg przede wszystkim lekdw syntetycznych. Liczba ankietowanych lekarzy
stosujacych tego rodzaju produkty wzrasta w kolejnych grupach wiekowych i jest to
istotne statystycznie dla poréwnania miedzy grupg najmtodsza (<30 lat) i najstarsza
(>50 lat).

W obrebie badanych grup lekarzy (internisci, lekarze rodzinni, neurolodzy, chirurdzy,
okulisci), najrzadziej po tego rodzaju produkty siegajg lekarze chirurdzy (40%) a lekarze
rodzinni stosujg tego rodzaju produkty najczesciej (70%). Wynik uzyskany dla lekarzy
internistow to 54%, neurologdw 48%, okulistow 47% ankietowanych, ktérzy stosujg
tego rodzaju produkty. Na uzyskane wyniki dla poszczegblnych specjalnosci lekarzy
wptyw miata charakterystyka demograficzna danej grupy badanej. Jak juz wczesniej
zaznaczono, najmniej stosujgcych produkty pochodzenia naturalnego jest w grupie
mezczyzn, ktorzy to stanowili wiekszo$¢ w analizowane] grupie lekarzy chirurgéw, co
przetozyto sie ostatecznie na uzyskany wynik.

Wyniki uzyskane w przeprowadzonym badaniu sg zgodne z danymi literaturowymi. Na
przyktad w USA stosowanie tego rodzaju produktéw przez fachowy personel medyczny
wynosi 51%, w tym 48% stanowig lekarze (Gardiner i wsp. 2006). Przy okazji mozna

wskazaé, ze badanie prowadzone w grupie lekarzy pracujgcych na uczelniach wyzszych
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w USA, wykazato duzg przewage sceptycyzmu i braku przekonania, co do skutecznosci
CAM, wyijatek stanowity tylko osoby stosujgce tego rodzaju leczenie. Jednocze$nie w
czasie wywiaddw ankietowani lekarze sugerowali duzg otwartos¢ na zagadnienia
zwigzane z medycyng alternatywng oraz cheé¢ poznania nowego rodzaju metody
leczenia (Maha 2007). Wyniki cytowanego powyzej badania potwierdzajg rowniez
ankietowani lekarze, ktérzy w wiekszosci swojg wiedze na temat produktéow
pochodzenia naturalnego okreslili, jako niedostateczng (40%) lub dostateczng (43%). W
kontekscie stosowania produktéw pochodzenia naturalnego, warto réwniez podkreslié
fakt, ze pomimo czestego ich stosowania, zaledwie od 9% do 35% przypadkow
stosowania CAM jest odnotowanych w dokumentacji medycznej (Archer i Boyle 2008).
W odniesieniu do pacjentéw, dane z rynku pétnocnoamerykanskiego wskazuja,
ze w latach 90 ubiegtego wieku, CAM stosowato ok. 40% oséb, w tym ziota i
suplementy diety 12%. Wyniki kolejnych badan z potowy ostatniego dziesieciolecia
wskazujg, ze liczba 0séb stosujgcych CAM wzrasta (do 42 — 50% na poczatku ostatniego
dziesieciolecia), w tym wazrasta liczba oséb stosujgca ziota i suplementy diety (do ok.
19%). Niepokojace zjawisko dotyczy réwniez wzrostu spozycia suplementow diety
przez dzieci i mtodziez. W badaniach przeprowadzonych przez miejskie oddziaty
ratunkowe (ED), az 45% opiekundw zgtaszato podawanie dziecku 1 lub wiecej produktu
ziolowego w okresie ostatnich 12 miesiecy (Babu i wsp. 2005). Inne badania wskazuja,
ze na rynku pétnocno amerykanskim stosowane ziét jest znacznie wyzsze i zawiera sie
w przedziale od 22 do 40%. W przypadku ludnosci pochodzenia azjatyckiego i
afrykanskiego stanowi nawet 50% (Archer i Boyle 2008; Lee 2000). W Polsce mamy
dosc¢ jednolitg kulturowo populacje, ktora tradycyjnie siega po stosowane od stuleci
preparaty ziolowe. Powoduje to prawdopodobnie brak az tak duzych réznic, jak
opisane powyzej dane z rynku pdtnocnoamerykanskiego. Inne dane z rynku
potnocnoamerykanskiego wskazujg, ze liczba pacjentéow stosujgcych suplementy diety
jest znacznie wyzsza i wynosi 85%. Dane te obejmuja jednak, taczenie stosowane
produkty witaminowe i roslinne (Kemper i wsp. 2006).
Wyniki przeprowadzonego badania ankietowego wskazuja, ze Srednio 56% wszystkich
ankietowanych stosuje produkty pochodzenia roslinnego, w tym najwiekszg grupe
0s6b stosujacych stanowia pacjenci (61%) a najmniejszg studenci (53%). Wynika to z

faktu, ze wszyscy ankietowani studenci sg w grupie oséb ponizej 30 roku zycia, czyli w
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grupie ankietowanych, ktérzy sa osobami mtodymi i rzadko chorujacymi. Ponadto
studenci w stosunku do grupy pacjentéw posiadajg wiedze merytoryczng, pozwalajaca
w obrebie lekéw OTC wybraé leki o wiekszej skutecznosci dziatania. Nie mniej jednak
sytuacja, w ktérej prawie potowa ankietowanych studentdéw siega po leki pochodzenia
naturalnego, moze by¢ spowodowana faktem istnienia sporej grupy produktéw z
kategorii suplementéw diety, ktére majg pozytywnie wptywac nie tylko na zdrowie
stosujacej je zdrowej osoby. Przyktadem mogg tu byé suplementy o deklarowanych
wiasciwosciach poprawiajgcych urode np. produkty wielowitaminowe ze skrzypem,
produkty poprawiajgce wydolnos¢ fizyczng oséb uprawiajacych sport np. produkty z
zen-szen i surowcami zawierajgcymi kofeine. Na wynik uzyskany w grupie studentdow
ma wptyw takze fakt, ze az 72% ankietowanych stanowity kobiety, ktére zgodnie z
opisywanymi weczesniej wynikami, zdecydowanie czeSciej siegaja po produkty
pochodzenia naturalnego. Wsrdd studentéw 58% kobiet stosuje produkty pochodzenia
naturalnego, a w grupie mezczyzn tylko 40%.

Charakterystyka demograficzna grupy ankietowanych pacjentéw potwierdza wysoki
wynik uzyskany w tej grupie odnoszacy sie do stosowania produktéw pochodzenia
roslinnego (grupa oséb powyzej 50 roku zycia stanowita 48 %, a oséb w wieku 30 — 50
lat 43%).

Wynik uzyskany w przeprowadzonym badaniu moze zosta¢ porédwnany z wynikiem
innego badania, ktére przeprowadzono na terenie Polski, na grupie chorych ze
stwardnieniem rozsianym zgtaszajacych sie do poradni neurologicznej, lub
hospitalizowanych na oddziale neurologicznym. Z 210 respondentow, 68,5% chorych
zadeklarowato stosownie CAM, w tym ziotolecznictwo stanowito 56% (Fryze i wsp.
2006). Uzyskany w badaniu wynik jest nizszy niz w przypadku chorych na stwardnienie
rozsiane (61% versus 68,5%), co wynika¢ moze z faktu potwierdzonego w analizie
literatury, iz chorzy na ciezkie i przewlekte schorzenia czesciej siegajg po tego rodzaju
leczenie (CAM).

Wraz ze wzrostem liczby oséb stosujgcych ziota i suplementy diety, wzrasta takze liczba
0s0b stosujgcych rdwnoczesnie leki, w tym przepisane przez lekarza leki wydawane na
recepte. Badania z 2004 roku wskazywaty juz, ze 54% o0sob stosujacych ziota i
suplementy diety stosowato réwnoczesnie przynajmniej 1 lek na recepte. Badania z

ostatnich lat wskazuja, ze liczba ta moze by¢ wieksza, i wynosi¢ ok. 60% (Archer i Boyle
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2008). Zjawisko nie zgtaszania réwnoczesnego stosowania preparatow pochodzenia
ro$linnego i innych lekéw dotyczy takze mtodziezy, tylko 29% badanych poinformowato
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej o stosowaniu tej grupy produktéw, pomimo
tego, ze 10% z nich przyjmowato leki na recepte i leki roslinne jednoczesnie.
Potwierdzono to rowniez w innym badaniu produktéw pochodzenia roslinnego
stosowanych u mtodziezy i dzieci, w ktérym tylko 12,3% przypadkéw stosowania tej
grupy produktow zostato zgtoszonych personelowi medycznemu. (Babu i wsp. 2005).
Wséréd pierwszych doniesien na temat réwnoczesnego stosowania ziét i lekdow na
recepte najwiekszg grupe stanowity osoby stosujgce fluoksetyne (22%). Szczegdlnie
narazona na zagrozenie interakcjami, jest grupa oséb w wieku podesztym, w ktérej jak
wynika z badan, az 46% stosuje ziota lub suplementy majgce dziatanie
przeciwkrzepliwe. W grupie tej dodatkowo 52% stosuje takze przepisany przez lekarza
antykoagulant (Marinac 2007; Archer i Boyle 2008).

Najnowsze doniesienia naukowe potwierdzajg ryzyko zwigzane ze stosowaniem
medycyny niekonwencjonalnej (CAM) przez osoby chore na padaczke. Pomimo tego,
ze terapie te sg stosowane we wspdtistniejgcych dolegliwosciach (np. depresja), to
jednak mogg mie¢ negatywny wptyw na prowadzone leczenie szczegdlnie z uwagi na
mozliwos¢ interakcji. Chorzy na padaczke szczegdlnie czesto stosujg lis¢ mitorzebu by
zwiekszy¢ funkcje poznawcze oraz ziele dziurawca w celu tagodzenia objawoéw
depres;ji. Sg to surowce roslinne o potwierdzonych interakcjach z lekami syntetycznymi
(Kwan i wsp. 2011).

Wyniki uzyskane w badaniu ankietowym, zaréwno w grupie pacjentow, jak i
studentdw wskazujg na duze podobienstwo do opisanych w literaturze proporcji. Oséb
stosujacych réwnoczesnie leki syntetyczne i preparaty pochodzenia roslinnego jest
38%. Wynik ten potwierdza wystepowanie zagrozenia interakcjami, na co rowniez
skazywali autorzy opublikowanych badan naukowych (Gardiner i wsp. 2008).

Z analizy badania ankietowego wynika, ze w grupie pacjentéw ktdrzy stosujg
produkty pochodzenia roslinnego, rdwnie czesto stosujg oni leki jak i suplementy diety,
z niewielka przewaga tej ostatniej kategorii (39% versus 45%). Informacje ta
potwierdzili réwniez lekarze na podstawie danych uzyskiwanych z wywiadéw. Warto
podkredli¢ fakt, ze z uwagi na brak egzekwowania prawa dotyczacego wtasciwego

oznakowania suplementéw diety, na naszym rynku farmaceutycznym, produkty te
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posiadajg niezgodnie z prawem przypisane wskazania terapeutyczne. Pacjenci nie
majac wiedzy na temat kategorii suplementéw diety stosujg tego rodzaju produkty
zamiennie z lekami roslinnymi. Czes$¢ produktéw z tej grupy ,nasladuje” tez
oznakowanie produktéw leczniczych, minimalizujac informacje o prawdziwej kategorii,
do ktdrej ten produkt nalezy. Powoduje to czesto brak rozeznania wsrdd pacjentéw, z
jakim produktem majg do czynienia. Fakt ten potwierdzajg wyniki badania
ankietowego, ktére wykazato, ze wsrdd pacjentdw jest najwiecej osdb, ktére nie znajg
wiasciwej klasyfikacji stosowanych preparatéw pochodzenia roslinnego. Warto w tym
miejscu odnie$¢ wyniki badania ankietowego do danych z rynku pdtnocno
amerykanskiego. Obowigzujagcy w USA od 1994 roku akt prawny (DSHEA) okresla
przeznaczenie suplementdw jedynie, jako preparatdw o dziataniu wspomagajgcym,
ktore nie moga posiadac wtasciwosci leczniczych. Spowodowato to zmiane nastawienia
konsumentéw do tej grupy produktéw. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze
ponad 90% ankietowanych stosuje suplementy diety w celu utrzymania dobrego stanu
zdrowia, a jedynie ok. 6 % w celu poprawy stanu zdrowia w czasie choroby. Ponadto
tylko ok. 15% badanych uwaza, ze ziota i suplementy diety mogg mieé wtasciwosci
lecznicze (Archer i Boyle 2008). Warto podkresli¢ fakt, ze wptyw na poréwnanie danych
o produktach pochodzenia naturalnego, ktére pochodzg z USA i Europy ma odmienna
klasyfikacja i definiowanie tego rodzaju preparatéw. Obowigzujgca na kontynencie
potnocnoamerykanskim definicja CAM wg The National Center for Complementary and
Alternative Medicine NCCAM (jednostka National Institutes of Health NIH, ktora
specjalizuje sie w terapiach CAM; http://nccam.nih.gov) tj. ,a group of diverse medical
and health care systems, practices and products that are not presently considered to be
part of conventional medicine”, nie ma swojego odpowiednika w Europie i obejmuje o
wiele wiecej systemdw terapeutycznych.

Kolejne zagadnienie, ktére bezposrednio przektada sie na bezpieczenstwo
stosowania produktdw pochodzenia naturalnego to zgtaszanie faktu stosowania
produktow pochodzenia naturalnego lekarzowi. W opinii ankietowanych lekarzy, sami
pacjenci w zdecydowanej wiekszosci (77%), informuja lekarzy o stosownych przez nich
lekach lub preparatach roslinnych. Dane z rynku pétnocno amerykanskiego sg rdine,
jedni autorzy raportuja, ze 67% pacjentéw informuje o stosowaniu produktéw

pochodzenia naturalnego, wedtug innych ok. 40% nie zgtasza tego faktu (Busse, 2005).
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Inne z badan wskazujg, ze tylko 24% pacjentdw zgtasza ten fakt lekarzowi (Archer i
Boyle 2008). Réznice mogg by¢ zwigzane z badang populacjg, na co zwracali uwage
autorzy opisujgcy stosowanie CAM w grupie przewlekle chorych. W tej populacji
informacje o samodzielnym stosowaniu tego rodzaju srodkéw przekazuje lekarzowi
tylko 49% (Mehta i wsp. 2008).

W odniesieniu do lekarzy, dane literaturowe wskazujg, ze tylko od 16 do 49% lekarzy
pyta pacjentow o stosowanie CAM. W jednym z badan wykazano, ze w USA 68%
lekarzy zasiega informacji na temat lekoéw OTC stosowanych przez pacjentéw, ale tylko
47% na temat CAM w tym preparatow roslinnych (Jaski i wsp. 2000).

W przypadku pacjentéow ok. 31% informuje sprzedawcéw tego rodzaju produktéw, na
temat stosowanych réwnoczesénie lekdw. Az 17% nigdy nie informuje o rownoczes$nie
stosowanych lekach kupujac ziota i suplementy diety.

Wiekszos¢ wsrdd ankietowanych lekarzy zadeklarowata, ze zasiega informacji od
pacjentdow na temat stosowanych przez nich lekdéw roslinnych (69%). W poréwnaniu
grup lekarzy, najrzadziej zasiegajg informacji o stosowaniu tego rodzaju preparatéw
lekarze okulisci (23%), a o wiele czesciej chirurdzy (55%), neurolodzy (63%), internisci
(78%) oraz lekarze rodzinni (82%). Na wynik ten ma wptyw fakt, ze pacjenci zgtaszajacy
sie do lekarzy rodzinnych czesto samodzielnie stosujg réznego rodzaju leczenie
powszechnie wystepujgcych schorzen jak przeziebienia czy infekcje. Brak lekéw lub
preparatéw pochodzenia roslinnego, ktére mogg byé stosowane w schorzeniach
okulistycznych, przektada sie na wynik uzyskany w tej grupie specjalistéw.

Rozktad wynikéw badania w odniesieniu do zasiegania informacji na temat
stosowanych produktdw pochodzenia roslinnego jest na poréwnywalnym poziomie w
grupie kobiet i mezczyzn, z tym ze najczesciej wywiad tego rodzaju prowadzony jest
przez kobiety z grupy powyzej 50 roku zycia (76%). Inny trend mozna zaobserwowac w
grupie lekarzy okulistéw, w ktérej wywiad najczesciej przeprowadzajg kobiety w wieku
ponizej 30 roku zycia (50%) a najrzadziej w wieku 40 — 50 lat (14%). Niski wynik
odpowiedzi twierdzacych (23%) wsrdéd lekarzy okulistéw, nie jest zaskoczeniem, gdyz
przynajmniej oficjalnie zatwierdzone wskazania terapeutyczne lekéw roslinnych nie
zalecajg stosowania substancji roslinnych w schorzeniach narzgdu wzroku.

Kolejnym bardzo istotnym pytaniem z punktu widzenia ryzyka stosowania produktow

pochodzenia naturalnego, jest Swiadomos¢ lekarzy o istnieniu zagrozenia zwigzanego
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ze stosowaniem produktow pochodzenia naturalnego. Analiza wynikéw badania
wykazata, ze zdecydowana wiekszos¢ lekarzy jest przekonana o wystepowaniu takiego
zagrozenia (89%). W skali pieciostopniowej zagrozenie jest najczesciej okreslane przez
lekarzy jako umiarkowane (46%) oraz srednie (38%). Najrzadziej zagrozenie ocenione
zostato jako bardzo duze (3%).

Analiza demograficzna uzyskanych wynikéw dotyczacych zagrozenia wskazuje,
najrzadziej potwierdzajg tego rodzaju ryzyko lekarze (mezczyzni) w wieku powyzej 50
lat (75%). Najbardziej przekonana o zarodzeniu jest grupa kobiet w wieku powyzej 50
lat (94%). W grupie lekarzy okulistow wiekszos¢ ankietowanych potwierdza istnienie
ryzyka, a najmniej odpowiedzi twierdzacych byto w grupie kobiet w wieku 40 - 50 lat.
W pordédwnaniu analizowanych grup lekarzy o istnieniu zagrozenia przekonanych jest
najwiecej lekarzy internistow (97%). W pozostatych grupach lekarzy 88% lekarzy
rodzinnych, 85% neurologéw, 82 % okulistdw oraz 74% chirurgéw. Jak wynika z
poréwnania stanowiska lekarzy do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem preparatow
pochodzenia roslinnego, najrzadziej o ich zagrozeniu wypowiadajg sie lekarze
chirurdzy. Moze to wynika¢ z faktu, ze wplyw stosowania lekdw roslinnych jest tu
stosunkowo niewielki, gdyz pacjenci poddajacy sie operacjom chirurgicznym sa
wczesniej przygotowywani do zabiegdw i nie stosujg produktdw pochodzenia
naturalnego.

Wyniki badania wskazujg, ze wsréd pacjentow jest najsilniejsze przekonanie o
bezpieczenstwie stosowania produktéw pochodzenia naturalnego, gdyz tylko 61 %
uwaza ze mogg one stanowié zagrozenie. Wynik ten bardzo kontrastuje z tym
uzyskanym wsrod lekarzy (89%) oraz studentéw (84%). Najbardziej przekonani o
wystepowaniu zagrozenia sg w grupie pacjentdw mezczyzni powyzej 50 roku zycia.
Analizujac wyniki uzyskane wsrdéd studentdéw, to o zagrozeniu w podobnym stopniu
przekonane sg kobiety (82%) jak i mezczyzni (83%).

W literaturze nie odnaleziono danych, ktére mogtyby by¢ poréwnane z uzyskanymi w
badaniu ankietowym. Problem kwantyfikacji ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
produktdw pochodzenia naturalnego jest stosunkowo nowy i dopiero moze zostaé
wykorzystany w ocenie bezpieczenstwa stosowania produktéw pochodzenia

naturalnego (Rézanski i Widy-Tyszkiewicz 2010).
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Warto w tym miejscu przytoczyé¢ stanowisko Brytyjskiej Agencji Lekdw (MHRA) w
sprawie zagrozenia zwigzanego ze stosowaniem produktdw pochodzenia naturalnego
dla zdrowia publicznego, ktére obejmuje nie tylko zagadnienia zwigzane z
bezposrednia toksycznoscig surowcéw roslinnych. Pozostate opisane aspekty ryzyka to
m.in.:

OpdZnienie skutecznego leczenia farmakologicznego lub chirurgicznego.
Przerwanie leczenia konwencjonalnego.

Polipragmazja - jednoczesne stosowanie zbyt duzej liczby produktow.
Brak jednolitych standarddw regulacyjnych.

Niewystarczajgca informacja na temat bezpiecznego stosowania.

YV V V VYV V V

Prowadzenie terapii przez osoby o niewystarczajgcych kwalifikacjach
Do jakoSciowych aspektéw ryzyka zwigzanych ze stosowaniem produktow
pochodzenia naturalnego zaliczono m.in.:

» Zawartosc roslin toksycznych (np. Senecio sp. Aristolochia sp.)

Zafatszowanie inng substancjq roslinng o dziataniu toksycznym.

Zafatszowanie substancjg syntetyczng (np. sildendfil, sibutramina, nimesulid).
Zastosowanie toksycznych analogdéw substancji syntetycznych.

Zanieczyszczenie metalami ciezkimi) lub ich stosowanie w sktadzie produktu
(arsen, rtec, ofow) (Ayurweda, Tradycyjna Medycyna Chiriska - TCM)

» Kontaminacja w procesie wytwarzania (brak kontroli jakosci, pestycydy,
zanieczyszczenia  mikrobiologiczne,  katalizatory uzywane w  procesie
wytwarzania).

Jak widac z przedstawionego przyktadu MHRA, problem zagrozenia i ryzyka zwigzanego
ze stosowaniem produktéw pochodzenia naturalnego jest bardzo ztozony, i tym
wazniejsze jest doktadne jego okreslenie.

Analizujgc obecng sytuacje na polskim rynku, gtéwne zagrozenie stanowig
produkty istniejgce w obiegu internetowym, ktére nie podlegajg oficjalnym
mechanizmom kontroli. Na przyktad w Polsce w roku 2010 mozna byto nabyé¢ w
internecie preparat ,Z6t¢ smoka — Pigutka dla wqtroby”, ktéry w swoim sktadzie
zawierat: Gentiana scabra, Bupleurum chinense, Scutellaria baicalensis, Gardenia
jasminoides, Alisma orientalis, Aristolochia manchuriensis (surowiec zawierajgcy AA),

Plantago asiatica, Angelica sinensis, Rehmannia glutinosa, Glycyrrhiza uralensi. ,Lek”

96



ten zalecany byt w bardzo szerokich wskazaniach, w tym takich, ktére mogg maskowac
wystgpienie niewydolnosci nerek (pisownia oryginalna): ,dyskinezja (brak zdolnosci
ruchowej) drég zotfciowych, zéttaczka o réznym podtozu, kamicze zapalenie pecherzyka
Z6fciowego, ostre stany zapalne uktadu moczowo-pfciowego, migrena, choroba
nadcisnieniowa, zapalenie spojowek, stany zapalne organdw miednicy matej
(szczegdlnie u kobiet), z towarzyszqcymi dolegliwosciami, takimi jak wzrost
temperatury ciata, zotta wydzielina z pochwy, bdle w podbrzuszu, swigd”.
Niektdrzy z autordw, jako istotne zagrozenie wymieniajg wspomniane juz, zjawisko
maskowania dziatan niepozgdanych przez objawy choroby, w ktérej stosowano dany
produkt pochodzenia naturalnego. Dotyczy to gtdéwnie lekéw roslinnych stosowanych
w schorzeniach watroby, ktérych stosowanie wywotuje uszkodzenie tego narzadu i
wystgpienie objawow podobnych do tych w ktérych zastosowano lek (glistnik jaskdtcze
ziele).
Za zagrozenie moze by¢ tez uznany fakt, ze jezeli dojdzie do zatrucia to jako jego
przyczyna niezmiernie rzadko brane sg pod uwage substancje roslinne. Wptyw na to
moze mieé niewystarczajgcg dostepnos¢ do publikacjach naukowych, analizujgcych
przypadki zatru¢ produktami pochodzenia naturalnego lub omawiajgcych przypadki
interakcji surowcéw roslinnych.

Zagadnienie interakcji wytypowano jako jedno z ocenianych zagrozen i
poddano analizie w przeprowadzonym badaniu ankietowym.
Zdecydowana wiekszo$¢ ankietowanych lekarzy (81%) potwierdzita, ze surowce
roslinne powodujace interakcje z lekami syntetycznymi sg im znane. Analiza
demograficzna wskazata, ze najmniej osdb posiadajgcych wiedze na temat interakcji
jest w grupie mezczyzn w wieku 30 — 50 lat (74%) oraz mezczyzn w wieku powyzej 50
lat (77%). W pordwnaniu grup badanych specjalnosci, najczesciej deklarowali
posiadanie informacji na temat interakcji lekarze internisci (85%), najrzadziej
natomiast lekarze chirurdzy (55%). Wyniki badania w odniesieniu do posiadania
informacji na temat interakcji w poszczegdlnych grupach specjalistow, s3
odzwierciedleniem omowionych wczesniej wynikéw dotyczacych oceny zagrozenia.
Analiza wykazata, ze najwiecej odpowiedzi twierdzgcych uzyskano od lekarzy
internistdw, a najmniej od chirurgdw. Uzyskany wynik catej ankietowanej grupy lekarzy

w odniesieniu do posiadania informacji na temat interakcji (81%), potwierdza tym
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samym wiarygodnos$¢ oceny ryzyka, w ktérej poréwnywalna liczba lekarzy (89%)
stwierdzita, ze istnieje zagrozenie zwigzane ze stosowaniem produktéw pochodzenia
ros$linnego.

Z punktu analizy zidentyfikowanego zagrozenia, zwigzanego z brakiem zgtaszania
dziatan niepozadanych, istotne byto stwierdzenie, ze stosunkowo duza grupa lekarzy
potwierdzita wystgpienie u ich pacjentow niekorzystnych dziatan produktow
pochodzenia roslinnego, w tym dziatan niepozgdanych lekéw roslinnych (45%).

Kwestia zagrozenia zwigzanego z produktami pochodzenia naturalnego, w postaci
niezgtaszania dziatan niepozgdanych, zostata opisana w analizowanych danych
naukowych (Barnes 1998; Cuzzolin i wsp. 2006). Oficjalne statystyki dziatan
niepozagdanych rzadko obejmujg grupe produktéw pochodzenia naturalnego (leki
roslinne, suplementy diety itp.), natomiast publikowane dane naukowe wskazuja, ze
ok. 60% dziatan zwigzanych z tg grupa produktéw nie jest oficjalnie zgtaszanych
(Cuzzolin i wsp. 2006). W przeprowadzonym badaniu mozna zaobserwowac¢ podobne
zjawisko, gdyz dziatania niepozadane deklarowato okoto 10% pacjentéw i studentow.
Dane od lekarzy $wiadczg natomiast o tym, ze zaobserwowali oni réznego rodzaju
dziatania niepozadane wigzane ze stosowaniem produktéw pochodzenia roslinnego az
u 45% pacjentow. Moze to wynika¢ z faktu, ze wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych
wynikajgcych ze stosowania produktéw pochodzenia naturalnego ma niewielkie
nasilenie i ustepuje samoistnie, w zwigzku z tym nie s3 kojarzone z dziataniami
niepozgdanymi (np. bdl gtowy, uczucie sennosci, dolegliwosci trawienne, nudnosci,
wysypka, $wiad). Tego rodzaju objawy, nawet o tagodnym przebiegu, s3 w wyniku
prowadzonego wywiadu z pacjentem zgtaszane lekarzowi, ktory moze poprawnie je
zakwalifikowa¢ jako dziatania niepozadane. Z uwagi na ich fagodny charakter oraz
najczesciej samoistne ustepowanie, nie sg jednak zgtaszane do oficjalnego systemu
monitorowania. Dziatania niepozgdane czesto wystepujg przy rownoczesnym
stosowaniu kilku produktéw, dlatego tez powstajg trudnosci w zidentyfikowaniu
produktu lub substancji roslinnej, ktéra moze by¢ odpowiedzialna za ich wystgpienie.
Rozwigzaniem tej sytuacji moégtby byc¢ system monitorowania dostosowany dla
substancji roslinnych, ktéry pozwolitby pacjentowi na samodzielne zgtaszanie nawet
tagodnych objawdéw, potgczony z odpowiednig edukacjg i dostepem do Zrddet

informacji na ten temat.

98



Warto w tym miejscu przytoczy¢ dane dotyczace wycofania z obrotu produktéw
zawierajgcych ziele przesli (Ephedra sinica). W 2001 roku w USA az 64% wszystkich
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktow pochodzenia
naturalnego byto zwigzane z tym surowcem, ktory stanowit tylko 0,82% wszystkich
sprzedanych ziét (Archer i Boyle 2008).

Wsrod zrédet wiedzy na temat lekéow i preparatéw roslinnych, ktére
zadeklarowali lekarze, przewazajg ksigzki i czasopisma naukowe (33%) oraz na
poréownywalnym poziomie szkolenia i konferencje naukowe oraz bazy danych i serwisy
naukowe (18% i 17%).

Wiekszos¢ lekarzy swojg wiedze na temat lekdw i preparatéw roslinnych, ocenia w
skali pieciostopniowej, jako niedostateczng (48%). Druga z najczesciej udzielanych
odpowiedzi to ocena dostateczna (38%). Zaden z lekarzy nie okreslit swojej wiedzy,
jako bardzo dobre;j.

Najbardziej znanymi i rozpoznawanymi surowcami z wczesniej przygotowanej listy
surowcow, dla ktérych opisano posiadanie interakcji z lekami syntetycznymi sa:
dziurawiec zwyczajny, czosnek zwyczajny oraz mitorzab japonski. Wiecej niz potowa z
ankietowanych lekarzy stwierdzita, ze nie s3 im znane interakcje wymienionych
surowcow roslinnych. Surowce te sg réwniez wybierane jako najbardziej znane i
najczesciej stosowane w opisywanych badaniach naukowych (Bardia i wsp. 2007).
Zdecydowania wiekszos¢ ankietowanych lekarzy (90%) stwierdzita réwniez, ze
interesuje ich dalszy rozwdj swojej wiedzy na temat lekéw i preparatdw roslinnych.
Analiza demograficzna wskazuje, ze wiekszej dostepnosci do wiedzy na temat lekdw
pochodzenia naturalnego wsrdd lekarzy oczekujg kobiety (93%), a w mniejszym
stopniu mezczyzni (86%). Najczesciej s to osoby powyzej 50 roku zycia. Analiza
wynikéw uzyskanych wsrdéd lekarzy specjalistdw wykazata, ze najrzadziej swojg wiedze
chca poszerzy¢ lekarze okulisci (68%), najbardziej natomiast lekarze internisci. Fakt, ze
osoby mtodsze rzadziej oczekujg poszerzenia swojej wiedzy na temat produktow
pochodzenia naturalnego wynika z tego, ze zakres wiedzy zdobyty na studiach wydaje
sie by¢ dla nich wystarczajacy.

Wsréd udzielonych odpowiedzi wiekszos$é z preferowanych zrddet informacji byta
wybierana réwnie czesto, z nieznaczng przewagg zrédet w postac literatury fachowej

(24%). Najrzadziej, jako zrédio dodatkowej wiedzy, ankietowani wybierali Zrddta
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oficjalne w postaci biuletynéw i serwisdw organdw administracji panstwowej (14%).
Wynika to z faktu ze wiedza na temat produktéw pochodzenia naturalnego praktycznie
nie wystepuje w tego rodzaju zrddtach oficjalnych. Na przykfad analiza danych
przedstawiona na oficjalnych stronach Ministerstwa Zdrowia, Gtéwnego Inspektora
Farmaceutycznego oraz Gtédwnego Inspektora Sanitarnego nie wykazata zadnych
fachowych informacji na temat produktéw pochodzenia naturalnego. Nie
wyodrebniono rowniez dziatéw ktére mogtyby takie informacje zawiera¢ oraz ktére
kierowane bytyby zaréwno do fachowego personelu jak i pacjentdw. Strona oficjalna
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych ma co prawda oddzielny dziat poswiecony
lekom roslinnym, jednakze zwigzany jest on wyfacznie z zagadnieniami rejestracji
lekéw. Dziat dotyczgcy monitorowania dziatan niepozgdanych publikuje komunikaty
dotyczace bezpieczenstwa zwigzane ze wszystkimi rodzajami lekéw. Brak natomiast
oddzielnej informacji o produktach pochodzenia naturalnego, mozliwych zagrozeniach
zwigzanych z ich stosowaniem, czy tez informacji skierowanej na ten temat do
pacjentéw (Konferencja Lek Bezpieczny; Urzad Rejestracji Lekéw 2006).

W odniesieniu do mozliwosci, jakie mogg zaoferowaé zrddta oficjalne warto
wspomnie¢ o listach substancji roslinnych, ktére mogg stanowi¢ zagrozenie. Listy
substancji niebezpiecznych, ktére dostepne sg publicznie majg najwiekszy walor
edukacyjny. Dzieki nim pacjenci majg wiekszg Swiadomos¢ tego, na co zwrdci¢ uwage
stosujac samodzielnie dany lek lub suplement diety. Jednakze wyroki ETS wskazuja, ze
nie ma obecnie mozliwosci prawnych na stworzenie jednej listy europejskiej substancji
rodlinnych, gdyz istniejgce przepisy nakazujg ocene kazdego przypadku (produktu)
jednostkowo oraz zabraniajg wprowadzania przepiséw, ktére mogtyby w jakimkolwiek
stopniu utrudnia¢ wolny przeptyw towardw pomiedzy poszczegdlnymi krajami.

Z tej tez przyczyny, dziatania podjete przez Urzad Rejestracji Lekdw, majace na celu
stworzenie polskiej listy substancji roslinnych, zostaty kilka lat temu zaniechane.
Umozliwito to niestety wejscie na polski rynek wielu budzgcych watpliwosci surowcow
roslinnych, w tym tych potencjalnie niebezpiecznych.

W tej sytuacji wazine jest prowadzenie wszystkich dozwolonych prawem akcji,
majgcych na celu uswiadamianie pacjentéw w zakresie niebezpieczenstwa surowcow
roslinnych, gdyz tylko tg droga mozna wyeliminowaé istniejgce zagrozenia. Oczywistym

jest wycofywanie z rynku preparatéw, ktdre spowodowaty wystgpienie dziatan
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niepozadanych, ale jest to dziatanie ,po fakcie”, ktdre niepotrzebnie powoduje
narazenia zdrowia réznych grup pacjentéw.

Wyniki badania wskazujg, ze wsrdd pacjentéw najczesciej informacje na temat

produktéw pochodzenia naturalnego uzyskiwane sg z mediéw (37%). Znacznie rzadziej
od fachowego personelu medycznego. Spory odsetek chorych, jako zrdédto informaciji
wykorzystuje internet, co potwierdza réwniez dostepna literatura (Archer i Boyle
2008).
Wart podkreslenia jest réwniez fakt, ze wsréd pacjentéw i sprzedawcow ziot i
suplementéw diety w USA, panuje przekonanie by nie pytac¢ o tego rodzaju produkty
lekarzy (“don’t ask, don’t tell”). Moze to by¢ zwigzane z niewystarczajgcg znajomoscia
lekarzy problematyki CAM, a szczegdlnie ziét i suplementoéw (Archer i Boyle 2008).

Poréwnujgc wyniki uzyskane w grupach badanych, mozna stwierdzi¢, ze dane
zadeklarowane przez pacjentéw i studentéw nie odbiegajag w sposéb istotny od
informacji, ktére zebrali w wywiadach lekarze, w zakresie kategorii stosowanych
produktéw. Wskazywaé¢ to moze poprawng komunikacje pomiedzy lekarzami a ich
pacjentami.

W dyskusji wynikdw uzyskanych w badaniu ankietowym nalezy rowniez wspomniec o
ograniczeniach zastosowanej metody badawczej, co zresztg potwierdzajg réwniez
wyniki opublikowanych badan. Ograniczeniem metody w postaci badania
ankietowego, jest wptyw doboru grupy badanej na uzyskane wyniki. Nie mniej jednak,
z uwagi na duzg liczba respondentéw wynikajagcy z tego faktu btad jest
minimalizowany, o czym $wiadczg pordwnywalne wyniki uzyskane w badaniu i zawarte
w innych opublikowanych badaniach naukowych.

Na zakoriczenie omawiania wynikdw badania ankietowego i zagadnied zwigzanych z
ryzykiem warto przytoczy¢ fakt, ze dokonywane przez réznych autoréw badania
przeglagdowe, potwierdzajg relatywnie duze bezpieczenstwo stosowania surowcow
roslinnych oraz to, ze ze stosowaniem produktéw pochodzenia naturalnego wigze sie
zdecydowanie wiecej korzysci niz ryzyka. Nie mniej jednak autorzy tych badan
podkreslajg potrzebe ciggtej edukacji, zaréwno pacjentéw jak i personelu medycznego,
w zakresie bezpiecznego stosowania preparatdw zawierajgcych substancje

pochodzenia naturalnego. (Pittler i Ernst 2003, Nortier i Vanherweghen 2007).
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Rowniez dane z osrodkdw monitorowania zatrué, np. American Association of Poison
Control Centers wskazujg na niewiele dokfadnie opisanych przypadkéw zatrué
zwigzanych z substancjami pochodzenie naturalnego (Watson i wsp. 2005; Bronstein i
wsp. 2008). Autorzy badan zajmujgcych sie problematyka bezpiecznego stosowania
surowcow roslinnych, podkreslajg takze fakt, ze jedynie wprowadzenie jednolitych
kryteridw oceny jakosSci preparatéw, ktére trafiajg na rynek, zarowno lekéw jak i
suplementéow diety, moze kompleksowo poprawi¢ bezpieczenstwo zwigzane ze
stosowaniem preparatow pochodzenia naturalnego, szczegdlnie o nie do konca
poznanym sktadzie i dziataniu np. TCM i Ajurweda (Nortier i Vanherweghen 2007).

W opublikowanych badaniach literaturowych opisano 6 krokow, ktére mogg pomadc
lekarzom w dyskusji na temat stosowanych przez ich pacjentéw suplementéw diety i
ziét, oraz moze poprawi¢ komunikacje lekarza z pacjentem. Dotyczy rynku
potnocnoamerykanskiego (Blackman 2007; Ashar i Rowland-Seymour 2008).

Krok 1: Zbieranie informacji na temat stosowanych przez pacjentéw preparatow
CAM.

Krok 2: Ocena stosowanych preparatow, w szczegdlnosci sktadu, oraz analiza na tej
podstawie ryzyka zwigzanego z ich stosowaniem.

Krok 3: Zmiana panujgcego wsrdd pacjentdw przekonania, ze wszystkie produkty
pochodzenia naturalnego (CAM) sg bezpieczne, poprzez omawianie problemow
regulacyjnych zwigzanych z suplementami diety. Wskazanie faktu, ze tylko FDA moze
wykaza¢ zagrozenie zwigzane z ich stosowaniem, gdyz producenci nie muszg
przedstawia¢ wynikéw badan bezpieczenistwa, oraz respektowaé przepiséw GMP.

Krok 4: Wskazanie zrédet informacji dla lekarzy na temat produktéw pochodzenia
naturalnego (CAM), w szczegdélnosci na temat dostepnych danych z zakresu
bezpieczenstwa i skutecznosci.

Krok 5: Ocena stosunku ryzyka do korzysci z zwigzanych ze stosowaniem tej grupy
produktdéw, w kontekscie leczenia konwencjonalnego.

Krok 6: Monitorowanie dziatan niepozgdanych oraz odpowiedzi terapeutycznej na

stosowane suplementy (Ashar i Rowland-Seymour 2008).

Wydaje sie, ze obecnie w Polsce za relatywnie wysokie bezpieczenstwo i matg ilos¢

odnotowanych przypadkdéw ciezkich dziatarn niepozgdanych lub interakcji odpowiadajg
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farmaceuci. Dzieki przekazywaniu informacji wraz z wydawanym z apteki lekiem oraz
dzieki opiece farmaceutycznej, pacjent moze bezpieczne zastosowac lek OTC. Wiedza
farmaceutow na temat wtasciwosci surowcow roslinnych i lekdéw pochodzenia
naturalnego jest duza dzieki odpowiedniemu opracowaniu toku studidow
farmaceutycznych (zajecia z zakresu farmakognozji, nauki o leku roslinnym), a takze

pozniejszych szkolen zawodowych w ktérych uczestniczg farmaceuci.
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VI. Wnioski

1. Przeprowadzony systematyczny przeglad artykutdw dotyczacych stosowania
medycyny alternatywnej i/lub komplementarnej w Europie i Stanach
Zjednoczonych Ameryki Pdétnocnej wskazat na anonimowg ankiete jako
optymalng metode oceny problematyki zwigzanej z zastosowaniem produktéw

pochodzenia roslinnego.

2. Ankieta przeprowadzona w grupie lekarzy, pacjentéow i studentéw medycyny

wskazata na:

a. znaczne rozpowszechnienie stosowania produktéw pochodzenia roslinnego w
poszczegdlnych badanych populacjach oraz odmiennosci w stosowaniu produktow
pochodzenia roslinnego w zaleznosci od ptci i wieku lekarzy oraz rodzaju

specjalizacji,

b. istnienie zagrozen zwigzanych z brakiem wiedzy pacjentéw o istnieniu
zagrozenia dla zdrowia w czasie stosowania lekdw roslinnych oraz brakiem
informowania lekarzy przez pacjentéw o stosowaniu preparatéw pochodzenia
rodlinnego i o wystepowaniu dziatan niepozgdanych wynikajgcych z ich

przyjmowania,

c. duze oczekiwania zwigzane z pogtebianiem wiedzy na temat preparatéw
pochodzenia roslinnego ze strony lekarzy i studentéw przy deklarowanej

niewielkiej wiedzy dotyczacej tej grupy produktow.

3. W zwigzku z powyziszym nalezy prowadzi¢ akcje edukacyjne dotyczace
preparatéw pochodzenia roslinnego i suplementéw diety skierowane do
szerokiego grona odbiorcow. Istnieje takie potrzeba zwiekszenia godzin
dydaktycznych poswieconych tym substancjom, a szczegdlnie bezpieczenstwu ich

stosowania.
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VII. Streszczenie

Rynek produktéw pochodzenia naturalnego w Europie i Stanach Zjednoczonych
Ameryki Pétnocnej (USA) rozwija sie bardzo dynamicznie. Rozwigzania prawne
i administracyjne zwigzane z grupg produktéw pochodzenia naturalnego w Europie (w
tym w Polsce) oraz w Ameryce Pétnocnej zapewniajg bezpieczenstwo ich stosowania, a
organizacje miedzynarodowe w takim samym stopniu wspierajg kraje europejskie, jak i
USA w ujednolicaniu dziatan, ktorych celem jest utrzymanie tego bezpieczenistwa.
Analiza przyktadow substancji toksycznych, takich jak kwas arystolochowy (AA) i
alkaloidy pirolizydynowe (PA) wskazuje, ze obowigzujgce systemy prawno-
administracyjne sg dos¢ dobrze dostosowane do ochrony zdrowia pacjentéw, bez
wzgledu na to, czy na rynku wystepujg w wiekszym procencie suplementy diety czy leki
roslinne.

We wstepie pracy przedstawiono uniwersalne narzedzie stuzgce do oceny ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem konkretnych surowcéw roslinnych. Model ten nie byt
dotychczas stosowany w okresleniu ryzyka zwigzanego z surowcami roslinnymi,
jednakze nawet na obecnym, poczgtkowym etapie tworzenia tego mechanizmu,
mozna zauwazy¢ duze korzysci z jego zastosowania. W ocenie przydatnosci modelu
oceny ryzyka, wykorzystano informacje na temat kwasu arystolochowego (AA) i
alkaloidéw pirolizydynowych (PA) do zobrazowania jego dziatania. Uzyskane wyniki
potwierdzajg ogromng role informacji w zapewnieniu bezpieczeAstwa stosowania
produktdw pochodzenia naturalnego.

Przeprowadzona analiza zagadnien zwigzanych z dziataniami niepozadanymi wskazuje
na wady obecnego systemu monitorowania w kontekscie lekéw roslinnych. Prawie
60% pacjentow stosujgcych produkty roslinne nie zgtasza faktu ich wystgpienia
personelowi medycznemu. W zakresie interakcji surowcow roslinnych zwraca uwage
fakt istnienia niepokojgcego zjawiska zwigzanego z nieinformowaniem lekarza o
stosowanych produktach pochodzenia naturalnego, oraz tego, ze lekarze majac
niewystarczajgcg wiedze na temat witasciwosci lekdw roslinnych, nie zasiegajg

informacji na temat stosowania ich przez chorych.
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W celu oceny sytuacji zwigzanej ze stosowaniem produktéw pochodzenia
naturalnego w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe. Jego zatozeniami byla
przede wszystkim ocena stosowania produktdw pochodzenia naturalnego przez
lekarzy, pacjentéw i studentéw medycyny, oraz okreslenie percepcji stopnia zagrozenia
zwigzanego z tg grupa produktéw. Ponadto zbadano deklarowang czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych po ich zastosowaniu. Ocenie poddano
komunikacje lekarza z pacjentem szczegdlnie w aspekcie stosowania jednoczesnie
leczenia konwencjonalnego oraz preparatdw pochodzenia naturalnego.

W badaniu wzieto udziat 812 respondentéw, w tym 66% lekarzy, 19% studentéw oraz
15% pacjentéw.

Analizujgc dane demograficzne, produkty z tej kategorii czesciej stosowane byty przez
lekarzy kobiety i wynik ten byt istotny statystycznie. Mozna réwniez zauwazy¢, ze
produkty pochodzenia naturalnego czesciej stosowane s3 przez osoby po
piecdziesigtym roku zycia. W odniesieniu do badanych specjalnosci tego rodzaju
produkty najczesciej stosowane sg przez lekarzy rodzinnych, a najrzadziej przez
chirurgdw. Za zagrozenie uznano fakt, ze 46% pacjentdw nie zgtasza stasowania lekéw
lub preparatéw pochodzenia roslinnego lekarzom, a 38% z nich réwnoczesnie stosuje
produkty pochodzenia naturalnego oraz leki syntetyczne. Wydaje sie, ze wynika to
gtdwnie z niewystarczajacej wiedzy na temat produktéw pochodzenia roslinnego oraz
ograniczonego dostepu do rzetelnych zrédet informaciji.

Zagrozenie ulega zmniejszeniu dzieki lekarzom, ktérzy zasiegajg informacji na temat
stosowania produktéw pochodzenia naturalnego przez pacjentéw (69%). W przypadku
poszczegdlnych grup specjalistdw najczesciej sg to lekarze rodzinni (82%), a najrzadziej
lekarze okulisci (23%). Bardzo maty odsetek lekarzy okulistéw, ktérzy w wywiadzie
potwierdzajg stosowanie produktéw pochodzenia naturalnego, moze wynikac z faktu,
ze niewiele jest preparatéw z tej kategorii, ktére mogg byé stosowane w chorobach
narzadu wzroku. Jednoczesnie lekarze okulisci podobnie jak pozostate grupy
specjalistow przekonani sg o zagrozeniu zwigzanym z tg grupg produktéw (82%). Duzy
odsetek pacjentéw (61%) jest przekonany o bezpieczenstwie produktéw pochodzenia
naturalnego. Wynik ten rézni sie znacznie od opinii pozostatych badanych grup, wsrod
ktorych 89% lekarzy i 84% studentdw przekonanych jest o wystepowaniu zagrozenia.

Wsrdd lekarzy najczesciej takg opinie wyrazali internisci (97%), a najrzadziej chirurdzy
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(74%). Wielu z ankietowanych lekarzy zadeklarowato znajomos$¢ problematyki
zwigzanej z interakcjami produktéw pochodzenia naturalnego z lekami syntetycznymi
(81%). Lekarze i studenci wskazywali: dziurawiec, czosnek i mitorzab jako surowce
ro$linne najczesciej wywotujgce interakcje z lekami syntetycznymi. Najwiecej lekarzy
internistow zadeklarowato posiadanie informacji na temat interakcji produktéw
roslinnych (85%), a najmniej lekarzy chirurgdw (55%). Lekarze jako najczestsze zrédto
informacji o produktach z tej kategorii deklarowali ksigzki lub czasopisma naukowe
(33%). Wsréd studentow oraz pacjentéw najwiecej osdb wybrato jako zrédio wiedzy
druki informacyjne. 90% ankietowanych lekarzy zadeklarowato chec¢ poszerzenia
swojej wiedzy na temat produktéw pochodzenia roslinnego. Przyczyny tak wysokiego
wyniku mozna dopatrywac sie w ocenie posiadane] przez lekarzy wiedzy z tego
zakresu, ktéra w wiekszosci zostata zadeklarowana jako niedostateczna (48%) lub
dostateczna (38%). Ankietowani lekarze wskazali na znaczacg liczbe pacjentéw (45%), u
ktérych wystgpity dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktéw
pochodzenia roslinnego. W zdecydowanie mniejszym stopniu s3 o tym przekonani
pacjenci i studenci (odpowiednio 12% i 6%). Powodem tego moze by¢ fakt, ze nie
wszystkie objawy niepozgdane mogg by¢ wtasciwie zinterpretowane przez chorych.

W obecnej sytuacji za bezpieczenstwo stosowania produktéw pochodzenia
naturalnego dostepnych na polskim rynku odpowiadajg farmaceuci. Dzieki
przekazywaniu niezbednych informacji dotyczacych stosowania wraz z wydawanym
preparatu z apteki, chory moze wiasciwie stosowac lek wydawany bez recepty (OTC)

lub suplement diety zawierajacy substancje pochodzenia roslinnego.
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VII.1. Summary

The safety of natural products in Europe and North America.

Questionnaire survey on the use of natural products in Poland.

Natural products market in Europe and the United States of America (USA) is
developing very dynamically. Legal and administrative solutions associated with a
group of natural products in Europe (including Poland) and North America ensure the
safety of their use. International organizations e.g. World Health Organization (WHO),
The International Conference on Harmonisation (ICH) equally support the European
and North America countries in unification of actions to maintain safety use of those
products. Analysis of examples of toxic substances, such as aristolochic acids (AA) and
pyrrolizidine alkaloids (PA) indicates that the existing administrative and legal systems
are quite well adapted to protect the health of patients, regardless of whether on the
market a greater percentage of dietary supplements or drugs plant occur. In the
introduction of the dissertation was present a universal tool for assessing the risks
associated with use of specific plant materials.

This model was not previously used in identifying the risks associated with herbal
substance. Even at this early stage of its creation, we can see major benefits from its
use. In evaluating the risk assessment model, the information about aristolochic acids
(AA) and pyrrolizidine alkaloids (PA), was used to illustrate the mechanism of its action.
These results confirm the important role of information in ensuring the safety of
natural products.

The analysis of issues related to adverse drug reactions indicates a defect of the
current drug monitoring system in the context of herbal medicines. Almost 60% of
patients using such products do not report this fact to health care professions. The
issues related to interactions of herbal substances indicate a disturbing problem
associated with the communication between doctors and patients about using natural
products. Another problem is that, the doctors having insufficient knowledge about

the properties of natural products, and do not get information on their use by patients.
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To take measures to assess the situation of the natural products in Poland a
survey was carried out. Assumptions of the study, were primarily asses the use of
natural products by physicians, patients, students, and determined the perception of
the threat posed by natural products. Additionally the occurrence of side effects after
using the products of natural origin was examined. Physician — patient communication
were assessed in the particular situation when both, conventional treatment and
natural products was taken.

The study involved 812 respondents, including physicians 66%, students 19% and 15%
of patients. The results, beside the background of scientific reports indicate that, Polish
doctors quite well known issues related with the products of natural origin. The reason
for this outcome may be based on relatively frequent use of natural products (54%) by
doctors. In comparison with this outcome, the highest use of those products was
indicated in group of patients (61%). Natural products are often used by women
doctors and the result was statistically significant. Those products are frequently used
by people, after fifty years of age. Analyzing results from doctors in different
specialization, such products are used most frequently by family physicians, and least
often by surgeons. The threat was the fact that 46% of patients do not report the use
natural products their doctors and 38% of them also used such products and synthetic
drugs. This is mainly due to insufficient knowledge about this group of products and
lack of access to reliable sources of information. The threat is reduced by doctors who
consult information on use of natural products by patients (69%). For each group of
specialists, family doctors are usually do this (82%) and least likely to do are
ophthalmologists (23%). A relatively small percentage of ophthalmologists who
confirmed in an interview the use of natural products by patients, may result from the
fact that there are very little preparations in this category, which can be used in eye
diseases. Ophthalmologists at the same time as other groups of doctors are convinced
about the risks of natural products (82%). In comparison, a large proportion of patients
(61%) are convinced of the safety of natural products. This result differs significantly
from the opinion of the other treatment groups, among which 89% of physicians and
84% of students are convinced about the occurrence of the threat. Among physicians
most frequently expressed such an opinion internists (97%) and least often surgeons

(74%). Many of the surveyed doctors said they know interaction of natural products
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with synthetic drugs (81%). Doctors and students as the most important plants which
interact with synthetic drugs pointed out: St. John's wort, garlic and ginkgo. Most
internists declared possession of information on the interactions of plant products
(85%) and least the surgeons (55%). Doctors as the most common source of
information about natural products declare books or scientific journals (33%). Many of
patients and students have chosen as a primary source of knowledge product labeling.
90% of surveyed physicians said they wish to broaden their knowledge about the
natural products. Reasons for this high result can be seen in assessment of the present
knowledge possessed by doctors in this field, which was rated as poor (48%) or
satisfactory (38%). Interviewed physicians indicated a significant number of patients
(45%) who experienced an adverse drug reaction associated with the use of natural
products. Decidedly less confident of experienced adverse drug reactions ware
patients and students (respectively 12% and 6%). The reason may be that not all side
effects can be properly interpreted by the patients.

In the current situation pharmacists are responsible for the safety of natural products
on the Polish pharmaceutical market. Communication between patient and pharmacist
are the source of the necessary information, concerning the safety use of the over the
counter (OTC) herbal products or dietary supplement containing substances of plant
origin. Pharmacists possess knowledge of the properties of herbal materials and drugs
during the studies (e.g. pharmacognosy), as well as after completion of studies in

vocational training.
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Symphytum officinale, Zywokost lekarski.

Trigonella foenum-graecum, Kozieradka pospolita.

Tussilago farfara, Podbiat pospolity.
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IX. Zataczniki

Zatacznik 1. Surowce roslinne z zatwierdzonymi wpisami na europejskg liste surowcéw
i przetwordw roslinnych wraz z zalecanymi wskazaniami do stosowania. (Rézanski i

Widy -Tyszkiewicz 2009)

Surowiec

Wskazania

Anisi fructus
Pimpinella anisum L.

a) Tradycyjny produkt leczniczy roslinny stosowany w
tagodnych, kurczowych dolegliwosciach zotgdkowo-
jelitowych.

b) Tradycyjny produkt leczniczy roslinny stosowany jako
srodek wykrztusny w przeziebieniu.

Calendulae flos
Calendula officinalis L.

a) Tradycyjny produkt leczniczy roslinny stosowany w
tagodnych stanach zapalnych skéry oraz jako Srodek
wspomagajacy w leczeniu niewielkich zranien.

b) Tradycyjny produkt leczniczy roslinny stosowany
miejscowo w tagodnych stanach zapalnych jamy ustnej
lub gardta.

Echinaceae purpureae herba
Echinacea purpurea (L.) Moench.

Tradycyjny produkt leczniczy roslinny stosowany
miejscowo w niewielkich, powierzchownych
zranieniach.

Eleutherococci radix
Eleutherococcus senticosus (Rupr. et
Maxim.) Maxim.

Tradycyjny produkt leczniczy roslinny do stosowania w
zmeczeniu i ostabieniu.

Foeniculi amari fructus
Foeniculum vulgare Miller subsp. vulgare
var. vulgare

Foeniculi dulcis fructus
Foeniculum vulgare Miller subsp. vulgare
var. dulce (Miller) Thellung.

a) Tradycyjny produkt leczniczy roslinny stosowany w
tagodnych, kurczowych dolegliwosciach zotgdkowo-
jelitowych.

b) Tradycyjny produkt leczniczy roslinny stosowany w
tagodnych, skurczowych bdlach brzucha
towarzyszacych krwawieniom miesiecznym.

¢) Tradycyjny produkt leczniczy roslinny stosowany jako
srodek wykrztusny w przeziebieniu.

Linum, semen
Linum usitatissimum L.

Tradycyjny produkt leczniczy stosowany jako srodek
tagodzacy objawy niestrawnosci.

Menthae piperitae aetheroleum
Mentha piperita L.

Roslinny produkt leczniczy tradycyjnie stosowany:
1) w tagodzeniu objawow kaszlu i przeziebienia;
2) w objawowym leczeniu ograniczonych bdléw
miesniowych.

3) w objawach swigdu skéry nieuszkodzone;.

Valerianae radix
Valeriana officinalis L.

Tradycyjny produkt leczniczy utatwiajacy zasypianie.
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Zatacznik 2. Wytyczne HMPC dotyczace bezpieczenstwa stosowania surowcow

ros$linnych.

Nr wytycznej Tytut Opis

EMEA/269259/06 EMEA Public Statement on herbal Stanowisko HMPC na temat
medicinal products containing stosowania lekdw zawierajacych
Cimicifugae racemosae rhizoma (Black ktgcze pluskwicy groniastej.
cohosh, root)

EMEA/HMPC/269258/06 Assessment of case reports connected Ocena przypadkow wystgpienia

Rev 1 to herbal medicinal products containing | dziatan niepozgdanych, jakie moga
Cimicifugae racemosae rhizoma (Black by¢ zwigzane ze stosowaniem lekéw
cohosh, root). zawierajgcych kfgcze pluskwicy

groniastej.

EMEA/HMPC/138309/05 Public Statement on Chamomilla Stanowisko HMPC na temat
containing herbal medicinal products. stosowania lekdw zawierajacych

rumianek.

EMEA/HMPC/138139/05 Public Statement on the allergenic Stanowisko HMPC na temat
potency of herbal medicinal products mozliwosci wystgpienia
containing soya or peanut protein. nadwrazliwosci na produkty zawiejce

soje lub biatka orzeszkéw ziemnych.

EMEA/HMPC/139215/05 Public Statement on the use of herbal Stanowisko HMPC na temat
medicinal products containing asarone. stosowania lekéw zawierajacych

azaron.

EMEA/HMPC/138381/05 Public Statement on the risks associated | Stanowisko HMPC na temat ryzyka
with the use of herbal products zwigzanego ze stosowaniem lekéw
containing Aristolochia species. zawierajacych gatunku z rodzaju

Aristolochia.

EMEA/HMPC/138386/05 Public Statement on the use of herbal Stanowisko HMPC ma temat
medicinal products containing pulegone | stosowania lekdw zawierajacych
and menthofuran. pulegon i mentofuran.

EMEA/HMPC/138379/05 Public Statement on Capsicum / Stanowisko HMPC ma temat
capsaicin containing herbal medicinal stosowania lekéw zawierajacych
products. gatunki z rodzaju Capsicum lub

kapsaicyne.

EMEA/HMPC/137212/05 Public Statement on the use of herbal Stanowisko HMPC ma temat
medicinal products containing estragole. | stosowania lekdw zawierajacych

estragol.

EMEA/HMPC/138363/05 Public Statement on the use of herbal Stanowisko HMPC ma temat
medicinal products containing stosowania lekéw zawierajacych
methyleugenol. metyloeugenol.

EMA/HMPC/112102/2011 | Draft public statement on Syzygium Stanowisko HMPC ma temat
aromaticum (L.) Merill et L.M. Perry, flos | gozdzikowca korzennego.

EMA/HMPC/732886/2010 | Draft public statement on the use of Stanowisko HMPC ma temat
herbal medicinal products containing surowcow roslinnych zawierajgcych
thujone tujon.

EMA/HMPC/743927/2010 | Draft public statement on Chelidonium Stanowisko HMPC ma temat glistnika
majus L., herba jaskotcze ziele.

EMA/HMPC/727465/2009 | Final public statement on Euphrasia Stanowisko HMPC ma temat
officinalis L. and Euphrasia rostkoviana stosowania ziela swietlika.

Hayne), herba

EMA/HMPC/41843/2009 Draft public statement on Salvia Stanowisko HMPC ma temat olejku
officinalis L. Aetheroleum szatwiowego.

EMA/HMPC/444035/2009 | Draft public statement on Urtica dioica Stanowisko HMPC ma temat

L., Urtica urens L, their hybrids or their
mixtures, radix

stosowania korzenia pokrzywy.
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Zatacznik 3. Monografie WHO

Tom 1.
(WHO monographs vol. 1, 1999)

Tom 2.
(WHO monographs vol.2, 2002)

Tom 3.
(WHO monographs vol. 3, 2007)

Bulbus Allii Cepae
Bulbus Allii Sativi
Aloe

Aloe Vera Gel
Radix Astragali
Fructus Bruceae
Radix Bupleuri
Herba Centellae
Flos Chamomillae
Cortex Cinnamomi
Rhizoma Coptidis
Rhizoma Curcumae Longae
Radix Echinaceae
Herba Echinaceae Purpureae
Herba Ephedrae
Folium Ginkgo
Radix Ginseng
Radix Glycyrrhizae
Radix Paeoniae
Semen Plantaginis
Radix Platycodi
Radix Rauwolfiae
Rhizoma Rhei
Folium Sennae
Fructus Sennae
Herba Thymi
Radix Valerianae
Rhizoma Zingiberis

Radix Althaeae

Herba Andrographidis
Radix Angelicae Sinensis
Flos Calendulae

Flos Caryophylli

Rhizoma Cimicifugae Racemosae
Folium cum Flore Crataegi
Radix Eleutherococci
Aetheroleum Eucalypti
Folium Eucalypti

Cortex Frangulae

Folium et Cortex Hamamelidis
Semen Hippocastani
Herba Hyperici
Aetheroleum Melaleucae
Alternifoliae

Folium Melissae
Aetheroleum Menthae Piperitae
Folium Menthae Piperitae
Folium Ocimi Sancti

Oleum QOenotherae Biennis
Rhizoma Piperis Methystici
Cortex Pruni Africanae
Cortex Rhamni Purshianae
Flos Sambuci

Radix Senegae

Fructus Serenoae Repentis
Fructus Silybi Mariae
Herba Tanaceti Parthenii
Radix Urticae

Folium Uvae Ursi

Fructus Ammi Majoris
Fructus Ammi Visnagae
Fructus Anethi
Aetheroleum Anisi
Fructus Anisi

Semen Armenicae

Flos Arnicae

Folium Azadirachti
Oleum Azadirachti

Flos Carthami

Stigma Croci

Fructus Foeniculi

Radix Gentianae Luteae
Radix Gentianae Scabrae
Gummi Gugguli

Radix Harpagophyti
Rhizoma Hydrastis

Radix Ipecacuanhae
Aetheroleum Lavandulae
Flos Lavandulae
Strobilus Lupuli

Gummi Myrrha

Herba Passifl orae

Testa Plantiginis

Radix Rehmanniae
Fructus Schisandrae
Radix Scutellariae

Radix cum Herba Taraxaci
Semen Trigonellae Foenugraeci
Cortex Uncariae

Fructus Zizyphi
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Zalacznik 4. Lista surowcow roslinnych o dziataniu toksycznym ,,CPMP list of herbal drugs
with serious risks”

Aconitum, wszystkie gatunki, wszystkie czesci rosliny; ze wzgledu na zawartos¢ akonityny i innych toksycznych
alkaloidow.

Angelica archangelica, owoce, ziele; ze wzgledu na zawarto$¢ furanokumaryn.

Aristolochia, wszystkie gatunki, wszystkie czesci rodliny; ze wzgledu na kwas arystolochowy o dziataniu
karcinogennym, genotoksycznym.

Artemisia cina, paczki kwiatowe; ze wzgledu na zawartos¢ toksycznego laktonu santoniny.

Berberis vulgaris, kora, kora korzenia, korzen; ze wzgledu na zawartos$¢ alkaloidu berberyny.

Borago officinalis, ziele, kwiaty; ze wzgledu na zawartosé alkaloidéw pirolizydynowych o dziataniu genotoksycznym,
karcinogennym oraz hepatotoksycznym.

Bryonia, wszystkie gatunki, korzenie; ze wzgledu na zawartos¢ toksycznych kukurbitacyn o silnym dziataniu
przeczyszczajacym i wymiotnym.

Chenopodium ambrosioides var. anthelminthicum, olejek eteryczny; ze wzgledu na zawartos¢ ascaridolu.

Chrysanthemum vulgare, kwiat, ziele; ze wzgledu na mozliwg obecnos¢ toksycznego tujonu w olejku eterycznym.

Citrullus colocynthis, owoc; ze wzgledu na zawartos¢ kukurbitacyn o silnym dziataniu przeczyszczajgcym.

Claviceps purpurea, Secale cornutum; ze wzgledu na zawartos¢ toksycznych alkaloidéw, pochodnych ergotu.

Convolvulus scammonia L., zywica; ze wzgledu na silne dziatanie przeczyszczajace.

Croton tiglium, nasiona, kwasy ttuszczowe uzyskiwane z nasion; ze wzgledu na silne dziatanie przeczyszczajace,
zawiera diestry forbolu.

Cynoglossum officinale, ziele; ze wzgledu na zawartos¢ alkaloidéw pirolizydynowych o dziataniu genotoksycznym,
karcinogennym oraz hepetotoksycznycm.

Dryopteris filix mas, kfgcze; ze wzgledu na zawartosé zwigzkéw toksycznych.

Exogonium purga, korzen, zywica; ze wzgledu na dziatanie przeczyszczajace i draznigce.

Juglans regia, owocnia zewnetrzna; ze wzgledu na mozliwg obecnos¢ naftochinonu — juglonu, wykazujgcego dziatanie
mutagenne oraz karcinogenne.

Juniperus sabina, ziele; ze wzgledu na zawartos¢ zwigzkéw toksycznych.

Ledum palustre, ziele; ze wzgledu na zawartos¢ olejku eterycznego o wtasciwosciach draznigcych przewdd
pokarmowy, nerki oraz drogi moczowe.

Mallotus phillipines (Kamala); ze wzgledu na dziatanie przeczyszczajace (biegunka), ponadto wywotuje powazne
dolegliwosci zotgdkowo —jelitowe a w duzych dawkach wymioty.

Ocimum basilicum, olejek eteryczny, zawiera estragol o dziataniu genotoksycznym oraz karcinogennym (badania na
szczurach).

Petasites hybridus, liscie; ze wzgledu na zawartosc¢ alkaloidéw pirolizydynowych o dziataniu genotoksycznym,
karcinogennym oraz hepatotoksycznym.

Petroselinum crispum, owoc; ze wzgledu na zwartos¢ olejku eterycznego z toksycznym apiolem (o dziataniu
poronnym).

Pulsatilla vulgaris, ziele; ze wzgledu na to, ze duze dawki mogg draznic nerki, oraz drogi moczowe.

Ruta graveolens, ziele, liscie; ze wzgledu na reakcje fototoksyczne, stosowana dawniej jako Srodek poronny
powodowata powazne zatrucia.

Rubia tinctorum, korzen; ze wzgledu na zawartos¢ lucydyny, o wtasciwosciach genotksycznych oraz karcinogennych.

Sassafras albidum, drewno, korzenie; ze wzgledu na zawartos¢ olejku eterycznego z safrolem o wiasciwosciach
karcinogennych oraz genotoksycznych.

Senecio, wszystkie gatunku, ziele korzen; ze wzgledu na zawartos¢ alkaloidéw pirolizydynowych o wiasciwosciach
genotoksycznych, karcinogennych oraz hepatotoksycznych.

Strchnos nux-vomica, nasiona; ze wzgledu na zawartosc¢ alkaloidéw, w tym strychniny.

Symphytum, wszystkie gatunki, ziele, lis¢, korzen; ze wzgledu na zawartosc¢ alkaloidéw pirolizydynowych o
wtasciwosciach karcinogennych, genotoksycznych oraz hepatotoksycznych.

Teucrium chamaedris, ziele; ze wzgledu na wykazywanie wtasciwosci hepatotoksycznych.

Tussilago farfara, kwiat, korzen; ze wzgledu na zawartos¢ alkaloidéw pirolizydynowych o wtasciwosciach
genotoksycznych, karcinogennych oraz hepatotoksycznych.

Vinca minor, ziele, li$¢; ze wzgledu na wywotywanie zmian hematologicznych takich jak leukocytopenia,
lymfocytopenia, zmniejszony poziom globuliny w badaniach na zwierzetach.
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Zatacznik 5. Wyniki przegladu systematycznego bazy MEDLINE (PubMed) dla AA.

Badane zagadnienie | Stowa kluczowe Liczba publikacji Liczba prac objeta Liczba (%)
(key words) oryginalnychi przeglagdem publikacji
przegladowych w systematycznym objetych
bazie PubMed przegladem
Zagrozenia Aristolochic Acids/ | 85 29 35%
zwigzane z AA toxicity
Aristolochic Acids/ | 188 90 47%
nephropathy
Aristolochic Acids / | 33 12 36%
risk

Zatacznik 6. Wyniki przegladu systematycznego bazy MEDLINE (PubMed) dla PA.

Badane zagadnienie

Stowa kluczowe

Liczba publikacji

Liczba prac objeta

(key words) oryginalnych i przegladem
przegladowych w bazie | systematycznym
PubMed
Zagrozenia zwigzane z PA | Senecionine / toxicity 44 9
Senecionine / hepatic 4 1
veno oclusive desease
Senecionine /risk 3 2
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Zatacznik 7. Wybrane surowce roslinne, ktére moga spowodowad wystgpienie interakcji
(Rézanski i Widy-Tyszkiewicz, 2008).

Nazwa surowca Interakcje Komentarz
Aloe barbadensis / | Glikozydy nasercowe. Przewlekte naduzywanie preparatu moze
Aloe vera Leki antyarytmiczne. prowadzi¢ hipokaliemii, wéwczas
Sok z lisci Leki wydtuzajgce odcinek QT. mozliwe jest nasilenie dziatania
Leki przywracajace rytm zatokowy. rownoczesnie przyjmowanych glikozydow
nasercowych, lekéw antyarytmicznych
(lekow wydtuzajacych odcinek QT oraz
lekéw przywracajgcych rytm zatokowy).
Réwnoczesne przyjmowanie preparatu z
lekami wywotujgcymi hipokaliemie np.
leki moczopedne, steroidy nadnerczowe,
korzen lukrecji, moze pogtebi¢ niedobor
elektrolitow. (Monografia
EMEA/HMPC/76310/2006)
Echinacea spp Leki immunosupresyjne Zawiera zwigzki o dziataniu
(cyklosporyna, metotreksat). immunomodulujgcym. (Monografia
EMEA/HMPC /104945/2006)
Ginkgo biloba Leki przeciwkrzepliwe, Moga spowodowac nasilenie krwawienia,
Liscie Niesteroidowe leki przeciwzapalne, jezeli s stosowane z kwasem
Leki moczopedne (tiazydy). acetylosalicylowym. Stosowane z
tiazydami mogg powodowac wzrost
cisnienia tetniczego.
Hypericum Nie mozna stosowacd z nastepujgcymi | Mozliwe jest wystgpienie zespotu
perforatum lekami: cyklosporyna, takrolimus, serotoninergicznego po zastosowaniu z
Ziele digoksyna, amprenawir i inne innymi inhibitorami zwrotnego wychwytu
inhibitory proteazy, irinotekan oraz serotoniny oraz lekami
inne cytostatyki. W przypadku przeciwdepresyjnymi.
stosowania z alprazolamem,
amitryptyling, fexofenadyng,
benzodiazepinami, metadonem,
simwastatyng, teofiling,
midazolamem, doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi mozliwe jest
obnizenie stezenia we krwi.
Valeriana Leki uspokajajace. Stosowanie z syntetycznymi lekami
officinalis Korzen uspokajajgcymi moze by¢ prowadzone
jedynie pod nadzorem lekarza.
FPassiflora Leki uspokajajgce. Stosowanie z syntetycznymi lekami
incarnata uspokajajacymi moze by¢ prowadzone
Ziele jedynie pod nadzorem lekarza.
Solidago virgaurea | Leki moczopedne. Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania
Ziele z lekami moczopednymi.
Panax ginseng Warfaryna. Obniza stezenie warfaryny, z fenelzyng
Korzenie Fenelzyna. moze wywotac stan maniakalny.
Eleutherococcus - Nie mozna stosowaé w przypadku
senticosus Korzenie nadcisnienia tetniczego. (Monografia
EMEA/HMPC/244569/2006)
Fumaria officinalis | - Zawiera alkaloidy izochinolinowe (m.in.
Ziele protopina).
Glycyrrhiza glabra Tiazydowe leki moczopedne, Wieksze dawki mogg wywotac dziatanie
Korzen glikozydy kardenolidowe. adrenokortykotropowe, retencje chlorku
Leki stosowane w nadcisnieniu. sodu oraz nadcisnienie.
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Zatacznik 8. Wyniki przegladu systematycznego bazy MEDLINE (PubMed) z ostatnich 10

lat (2000 — 2010).

Badane zagadnienie

Stowa kluczowe

Liczba publikacji

Liczba prac objeta

zwigzane z komunikacja (key words) oryginalnych i przegladem
lekarza z pacjentem przegladowych w bazie | systematycznym
PubMed
Dla medycyny patient physician 249 68
komplementarnej communication
(complementary medicine) relations
complementary
Dla medycyny patient physician 185 73
komplementarne;j communication
(complementary and complementary
alternative medicine) alternative
Dla lekéw roslinnych patient physician 68 44
(herbal drug; herbal communication herbal
medicine)
Dla suplementéw diety patient physician 38 17

(food supplement(s))

communication food
supplement(s)

* Ze wzgledu na ilo$¢ wynikéw dodano dodatkowy parametr wyszukiwania,
innych kategoriach, a ktéry zaweza liczbe wynikdéw.

ktéry nie pojawit sie w
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Zatacznik 9. Prace objete przegladem systematycznym w kategorii ,,complementary”.

Lp. | Publikacja naukowa Kraj Rodzaj Liczba badanych

badania

1 Adler SR i wsp. Relationships among older patients, CAM USA Wywiad 40 pacjentow, 40
practitioners, and physicians: the advantages of qualitative lekarzy 40 CAM
inquiry. Altern Ther Health Med. 2003; 9: 104-110. Practitioners

2. Adler SR i wsp. Patients' interactions with physicians and USA Badanie 44 kobiety (wiek
complementary and alternative medicine practitioners: older powyzej 65 I.)
women with breast cancer and self-managed health care.

Integr Cancer Ther. 2009; 8: 63-70.

3. Ashar BH i wsp. Advising Patients Who Use Dietary USA Badanie 2 badanych
Supplements, Am J Med 2008; 121, 91-97

4. Azaz-Livshits T i wsp. Use of complementary alternative Izrael Wywiad 180 pacjentow
medicine in patients admitted to internal medicine wards. Int
J Clin Pharmacol Ther. 2002; 40: 539-547.

5. Barens J i wsp. Different standards for reporting ADRs to UK Wywiad 515 pacjentéw
herbal remedies and conventional OTC medicines: face-to-
face interviews with 515 users of herbal remedies. Br J Clin
Pharmacol 1998; 45: 496—-500

6. Barraco D i wsp. Complementary and alternative medicine USA Wywiad 846 pacjentow
(CAM) use patterns and disclosure to physicians in acute
coronary syndromes patients. Complement Ther Med. 2005;

13: 34-40.

7. Barrett B i wsp. What complementary and alternative USA Wywiad 32 respondentéw
medicine practitioners say about health and health care. Ann
Fam Med. 2004; 2:253-259

8. Ben-Arye E i wsp. How should complementary practitioners Izrael Ankieta 2532 lekarzy
and physicians communicate? A cross-sectional study from 450 CAM
Israel. ] Am Board Fam Med. 2007; 20:565-571. practitioners

9. Ben-Arye E i wsp. Complementary medicine and psoriasis: Izrael Wywiad 78 pacjentéw
linking the patient's outlook with evidence-based medicine. 5 lekarzy
Dermatolog. 2003; 207: 302-307

10. | Bercaw J i wsp. The use during pregnancy of prescription, USA Wywiad | 485 respondentéw
over-the-counter, and alternative medications among (kobiety)
Hispanic women. Birth. 2010; 37: 211-218.

11. | Busato A i wsp. Differences in the quality of interpersonal Szwajcaria | Ankieta 6133 pacjentow
care in complementary and conventional medicine. BMC
Complement Altern Med. 2010; 10: 1-14.

12. | Busse Ji wsp. Disclosure of Natural Product Use to Primary Kanada Ankieta 174 pacjentow
Care Physicians: A Cross-sectional Survey of Naturopathic (18 pyt.)

Clinic Attendees. Mayo Clin Proc. 2005; 80: 616-623

13. | Busse JW i wsp. Disclosure of natural product use to primary Kanada Ankieta 174 respondentow
care physicians: a cross-sectional survey of naturopathic clinic (18 pyt.)
attendees. Mayo Clin Proc. 2005; 80: 616-623.

14. | Chao MT i wsp. Disclosure of Complementary and Alternative | USA Dane z National Health
Medicine to Conventional Medical Providers: Variation by Interview Survey
Race/Ethnicity and Type of CAM. J Natl Med Assoc. 2008;

100: 1341-1349

15. | Corbin Winslow L i wsp. Physicians want education about USA Ankieta 302 lekarzy
complementary and alternative medicine to enhance
communication with their patients. Arch Intern Med. 2002;

162:1176-1181.
16. | DeSanto-Madeya S i wsp. Associations between United States | USA Wywiad 167 pacjentow

acculturation and the end-of-life experience of caregivers of
patients with advanced cancer. J Palliat Med. 2009; 12: 1143-
1149.
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17. | D'Inca Ri wsp.kUse of alternative and complementary Wtochy Ankieta 552 uczestnikow
therapies by inflammatory bowel disease patients in an
Italian tertiary referral centre. Dig Liver Dis. 2007; 39: 524-

529.

18. | Downer SM i wsp. Pursuit and practice of complementary UK Ankieta 415 pacjentéw
therapies by cancer patients receiving conventional Wywiad onkologicznych
treatment.BMJ 1994; 309: 86-89.

19. | Eguchi Ki wsp. Current status of cancer patients' perception Japonia Ankieta Osoby chore na
of alternative medicine in Japan. A preliminary cross- raka
sectional survey. Support Care Cancer. 2000; 8: 28-32.

20. | Er Oiwsp. Factors related to complementary/alternative Turcja Wywiad 268 pacjentow
medicine use among cancer patients in central Anatolia Ankieta onkologicznych
Tumori. 2008; 94: 833-837.

21. | Esch BM i wsp. Patient satisfaction with primary care: an Szwajcaria | Ankieta 1946 pacjentow
observational study comparing anthroposophic and (23 pyt.) | 103 lekarzy
conventional care. Health Qual Life Outcomes. 2008; 6: 1-15

22. | Evans M i wsp. Decisions to use complementary and UK Wywiad 43 pacjentow
alternative medicine (CAM) by male cancer patients:
information-seeking roles and types of evidence used. BMC
Complement Altern Med. 2007; 7: 1-13.

23. | FejzicJiwsp. Conventional medicine and complementary and | USA Ankieta 60 CAM
alternative medicine (cam) concordance and perspectives of practitioners, 57
consumers, health professionals and cam practitioners. PhD lek., 83 CAM pac.,
Thesis, University of Queensland, 2007 172 farm.

24. | Flannery MA i wsp. Communication about complementary USA Ankieta 102 pacjentow
and alternative medicine: perspectives of primary care
clinicians. Altern Ther Health Med. 2006; 12: 56-63.
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Zatacznik 14. Formularz ankiety skierowanej do lekarzy.

Prosze o wypetnienie ponizszej, anonimowej ankiety,
dotyczacej stosowania lekéw i preparatéw roslinnych.

Prosze zaznaczyc¢,, X ” przy odpowiedzi z kazdego punktu.

Mozliwy jest wyboér wielokrotny.

Dane dotyczace osoby ankietowane;j
Pted:

O Kobieta

Q Mezczyzna

Wiek:
Q Ponizej 30 lat
O 30-40Iat
O 40-50Iat

Q Powyzej 50 lat

Czy osobiscie stosuje Pani/Pan leki lub preparaty
roslinne?

Q Tak

Q Nie

Czy zasiega Pani/Pan informacji od swoich
pacjentdw na temat stosowania lekéw lub
preparatow roslinnych?

Q Tak

Q Nie

Czy pacjenci informujg Panig/Pana na temat
stosowania lekéw lub preparatdw roslinnych?
a Tak
Q Nie

Jezeli ,tak”, to czy sg to:
Q Lekiroslinne (OTC)
Q Preparaty roslinne /suplementy diety
Q Nie posiadam takich informacji

Czy lek lub preparat zawierajacy substancje
roslinne moze wedtug Pani/Pana stanowié
zagrozenie dla pacjenta?

a Tak

a Nie

Jezeli ,tak”, to czy jest ono:
Q Bardzoduze
Q Duze
O Srednie
Q Umiarkowane
O Nieistotne

Czy zna Pani/Pan surowce roslinne moggce
wykazywac interakcje z lekami syntetycznymi?
a Tak
Q Nie

Czy kiedykolwiek pacjent podat Pani/Panu
informacje na temat niekorzystnego dziatania
leku lub preparatu roslinnego?

Q Tak

Q Nie

Skad czerpie Pani/Pan informacje na temat
lekow lub preparatéw roslinnych:
Q ksigzki lub czasopisma naukowe
Q szkolenia lub konferencje naukowe
Q naukowe bazy danych /naukowe
serwisy internetowe/

Q oficjalne biuletyny lub strony
internetowe jednostek administracji
panstwowej

Q zrodta popularnonaukowe /czasopisma,
TV, radio, internet/

Q inni uzytkownicy tego rodzaju
produktéw

Jak ocenia Pani/Pan swojg wiedze na temat
lekow roslinnych lub substancji roslinnych?
Q Bardzo dobrze

Q Dobrze

Q Dostatecznie
Niedostatecznie
O Nie mam zdania

O

Czy znane sg Pani/Panu nastepujace surowce roslinne? Prosze zaznaczy¢ te, ktére s znane.

Q Czosnek zwyczajny Allium sativum

lezéwka Echinacea sp.

Lukrecja gtadka Glycyrrhiza glabra
Mitorzab japonski Ginkgo biloba
Palma sabal Serenoa repens

Q Zeh-szeh wiasciwy Panax ginseng

[y Sy Sy Wy )

Dziegiel chinski (Dong Quai) Angelica sinensis
Dziurawiec zwyczajny Hypericum perforatum
Eleuterokok kolczasty Eleutherococcus senticosus

Czy znane s Pani/Panu informacje na temat interakcji tych surowcéw z lekami?

o Tak
a Nie
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Czy oczekuje Pani/Pan wiekszej dostepnosci do informacji na temat lekéw lub substancji roslinnych?

a  Tak
a Nie
Jezeli ,tak”, to w postaci: QO Naukowych baz danych
Q Szkolen / konferencji Q Informacji zawartej na oznakowaniu lekow
O Serwiséw i biuletynow Q Literatury fachowej

instytucji panstwowych

DZIEKUJE

Zatacznik 15. Formularz ankiety skierowanej do pacjentdw.

Prosze o wypetnienie poniiszej, anonimowej ankiety,
dotyczacej stosowania lekéw i preparatow roslinnych.

Prosze zaznaczyc¢,, X ” przy odpowiedzi z kazdego punktu.

Mozliwy jest wyboér wielokrotny.

Dane dotyczace osoby ankietowane;j
Ptec:

O Kobieta

Q Mezczyzna

Wiek:
Q Ponizej 30 lat
Q 30-40lat
Q 40-50lat

QO Powyzej 50 lat

Czy stosuje Pani/Pan leki lub preparaty roslinne?
a Tak
a Nie

Jezeli ,tak”, to czy s3 to:
Q Lekiroslinne
Q Suplementy diety
Q Nie posiadam takich informacji

Czy informuje Pani/Pan lekarza na temat
stosowanych lekéw lub preparatéw roslinnych?
a Tak
a Nie

Czy stosuje Pani/Pan leki lub preparaty roslinne
rownoczesnie z lekami przepisanymi przez
lekarza?

a Tak

Q Nie

Czy lek lub preparat zawierajacy substancje
roslinne moze wedtug Pani/Pana stanowié
zagrozenie dla zdrowia?

a  Tak

Qa Nie

Jezeli ,tak”, to czy jest ono:
Q Bardzo duze
Q Duze
O Srednie
Q Umiarkowane
O Nieistotne

Czy kiedykolwiek wystapity u Pani/Pana
niepokojgce objawy po zastosowaniu leku lub
preparatu roslinnego?

a  Tak

a Nie

Jezeli ,tak”, to czy poinformowat(a) Pani/Pan o
tym lekarza lub farmaceute?

a Tak

a Nie

Skad czerpie Pani/Pan informacje na temat
lekéw lub preparatéw roslinnych:

Q ksigzki

Q programy TV / audycje radiowe

Q rodzina lub znajomi

Q ulotka informacyjna lub opakowanie
leku

Q internet

Q reklama w TV / radiu / czasopismach
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Zatacznik 16. Formularz ankiety skierowanej do studentow.

Prosze o wypetnienie ponizszej, anonimowej ankiety,
dotyczacej stosowania lekéw i preparatéw roslinnych.

Prosze zaznaczyc¢,, X ” przy odpowiedzi z kazdego punktu.

Dane dotyczace osoby ankietowane;j
Pted:

O Kobieta

Q Mezczyzna

Czy stosuje Pani/Pan leki lub preparaty roslinne
réwnoczesnie z innymi lekami?

a Tak

a Nie

Czy stosuje Pani/Pan leki lub preparaty roslinne?
a Tak
a Nie
Jezeli ,tak”, to czy s3 to:
Q Lekiroslinne
Q Suplementy diety
O Nie posiadam takich informacji

Czy kiedykolwiek wystgpity u Pani/Pana
niepokojgce objawy po zastosowaniu leku lub
preparatu roslinnego?

a Tak

Q Nie

Jezeli ,tak”, to czy zgtosita Pani/Pan ten fakt?
a  Tak
a Nie

Czy lek lub preparat zawierajacy substancje
roslinne moze wedtug Pani/Pana stanowié
zagrozenie dla zdrowia?
a Tak
Q Nie
Jezeli ,tak”, to czy jest ono:
Q Bardzo duze
Duze
Srednie
Umiarkowane
Nieistotne

Co jest Pani/Pana gtéwnym Zrédtem informacji
na temat lekéw lub preparatéw roslinnych?

Q zajecia dydaktyczne, wyktady

Q seminaria, konferencje naukowe

Q ksigzki i czasopisma naukowe

literatura popularnonaukowa
Charakterystyka Produktu Leczniczego /
ulotka informacyjna

Q rodzina lub znajomi

Q media (TV/ radio)

Q serwisy internetowe

OO0l 0000

roslinnymi?
a Tak
Qa Nie

Q bezpieczerstwa
Q skutecznosci
a ogdlnych

Czy oczekuje Pani/Pan wiekszej ilosci zaje¢ dydaktycznych / wyktaddw, zwigzanych z lekami

Jezeli ,tak”, to czy powinny one koncentrowac sie na zagadnieniach:
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