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Medical time machine — does backwards voyage up to 2000
years
deliver effective therapy of allergic diseases

S UMMARY

Chinese herbs has been using in medicine since 2000 years and are currently
again in focus of attention with aspect of their antiallergic activity. Following
publications pointing to efficacy of diverse formula of this medicines in
allergic diseases, clinical trials of | phase were developed and research results
have been publishing in renown journals. Special possibilities of chinese
herbs seems to be important in area of food allergy, presuming by information
about their ability to complete inhibition of anaphylactic reaction to peanuts
due to downregulation of Th2 lymphocytes. Traditional chinese herbs
decrease number and activity of basophiles, and applying in nebulization they
inhibit early and late asthmatic reaction in murine model of asthma. In patients
suffering from allergic rhinitis chinese herbs alleviate blockade and rhinorrhea
by immune modulation of production of IgE, IL-10 and sICAM-1. Antioxydative
effect of chinese herbs was present in atopic dermatitis in which clinical
effectiveness obtained due to histamine and prostaglandin D2 decrease from
mastocytes. Perspectives of application of this preparations are promising but
further research will verify their efficacy and possible usage in academic
medicine.

Stosowane w medycynie od 2000 lat chinskie ziota znajdujg sie obecnie
w centrum zainteresowan w aspekcie badan ich mozliwosci
antyalergicznych. W slad za publikacjami, wskazujacymi na skutecznosé
réznych formut tych preparatéw w chorobach alergicznych ruszyty
badania kliniczne | fazy, ktérych wyniki publikowane sg w
renomowanych pismach naukowych. Szczegélne mozliwosci
terapeutyczne ziét chinskich wydaja sie odnosi¢ do nadwrazliwosci
alergicznej na pokarmy, sgdzac po doniesieniach o catkowitym
hamowaniu reakcji anafilaktycznej na orzeszki ziemne poprzez ujemny
wplyw na role limfocytéw Th2. Tradycyjne chinskie ziola zmniejszaja
liczbe oraz aktywnosé bazofiléw, a podane w nebulizacji hamuja
wczesng i pozna reakcje astmatyczng w mysim modelu astmy.
Zastosowane u chorych na alergiczne zapalenie nosa zmniejszaja
blokade i ilos¢ wydzieliny wskutek immunomodulacyjnego wplywu na
produkcije IgE, IL-10 oraz sICAM-1. Antyoksydacyjny efekt chinskich zio6t
wykazano w atopowym zapaleniu skoéry, w ktorym efekt kliniczny
zachodzi réwniez wskutek hamowania uwalniania histaminy i
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prostaglandyny D2 z mastocytow. Perspektywy zastosowania tych
preparatow sa obiecujace, ale dalsze badania zweryfikujg ich
skutecznosé i mozliwos¢ stosowania w medycynie akademickiej.

Panaszek B.: Medyczny wehikut czasu — czy podréz wstecz o 2000 lat zapewni skuteczng terapie chordb alergicznych.
Alergia, 2012, 3: 22-25

Fitoterapia oznacza leczenie za pomocg ziot, ktére stanowi najstarszg aktywno$c¢
terapeutyczng w medycynie. Wspotczesnie ziotolecznictwo postrzega sie, jako
postepowanie alternatywne wobec dobrze udokumentowanych i sprawdzonych metod
farmakoterapii, szczegdlnie w chorobach alergicznych. W realnym zyciu pacjenci z
objawami alergicznymi czesto siegajg po rézne metody terapii alternatywnej, wobec
niepetnej skutecznosci lekow stosowanych zgodnie z zasadami medycyny
konwencjonalnej. Racjonalne podejscie do problemu zaktada stuszny sceptycyzm i
krytycyzm w odniesieniu do terapii alternatywnych, zwtaszcza w chorobach alergicznych,
w ktorych istnieje szerokie pole do manipulacji zaufaniem pacjentéw. Z drugiej strony
nalezy jednak zauwazac¢ fakty, przemawiajgce za skutecznos$cig preparatow ziotowych w
chorobach alergicznych, co dotyczy z pewnos$cig formulacji, sporzgdzonych na bazie
chinskich ziot.

Powazne zainteresowanie badaczy wywodzg sie z doniesien o zadawalajgcych skutkach
klinicznych chinskich ziét stosowanych w wielu chorobach alergicznych oraz astmie
oskrzelowej [1]. W szerokiej gamie objawow klinicznych zaleznych od nadwrazliwosci
alergicznej znajdujg sie symptomy alergicznego zapalenia nosa i/lub alergicznego
zapalenia zatok przynosowych oraz spojowek, w ktérych zastosowano formute chinskich
ziot, uzyskujgc dobre efekty kliniczne [2]. W ztozonym patomechanizmie zespotu
atopowego zapalenia skory, w ktorym stres tlenowy wydaje sie odgrywac¢ podstawowag
role, chinskie ziota stanowig skuteczne antidotum na gtéwne objawy choroby, jak réwniez
na jej przebieg [3]. Chinskie preparaty ziotowe wykazujg ponadto pozytywny efekt w
alergii pokarmowej, a szczegodlnie w zakresie wyjgtkowo groznych dla zycia reakcji
anafilaktycznych, wywotanych pokarmami [4].

* Wydaje sie, ze gidwna role w tych przypadkach odgrywaja niesteroidowe zwigzki
alkaloidowe, wptywajace na zalezng od IgE aktywacje bazofiléw i mastocytéw
poprzez dziatanie na ekspresje receptoréow FceRIl i hamowanie
wewnatrzkomérkowych sygnatéw przekazywanych gtownie przez SYK-kinaze [5].

* Inny mechanizm dziatania antyalergicznego zwigzany jest prawdopodobnie ze
zmniejszong aktywnoscia R-heksadimidazy w efekcie dziatania flawonoidéw [1].

* Poza wymienionymi powyzej mozliwosciami immunomodulacyjnymi, artykutuje
sie rowniez potencjalne dziatanie przeciwzapalne saponozydéw tréjterpenowych,
poniewaz niektére z nich (glicyryzyna) zwiekszajg synteze kortyzolu i przywracaja,
zaktécong kortykosteroidami zewnetrznymi homeostaze kory nadnerczy [6]

Niezbywalnym warunkiem wprowadzenia leku do terapii jest okreslenie jego budowy
chemicznej, miejsca uchwytu dziatania, farmakodynamiki oraz farmakokinetyki, co
stanowi bariere w odniesieniu do wielosktadnikowego preparatu ziotowego. Chinskie ziota
nie odbiegajg od powyzszego schematu, jednak zasady dobrej praktyki medycznej w
zestawieniu z zainteresowaniem wykorzystania tych preparatow w klinice spowodowaty
dziatania zmierzajgce do doprecyzowania ich receptury. Obecne badania naukowe
prowadzone sg w oparciu o typowanie skfadnikow chinskich ziét i sprawdzanie w jaki
sposob poszczegdlny sktadnik wptywa na patomechanizm chordéb alergicznych.
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W dazeniu do standaryzacji i okreslenia bezpieczenstwa preparatéw ziotowych
uzywa sie wiarygodnych metod badawczych miedzy innymi chromatografii
wykorzystujacej spektrometry masowe [7]. Efektem badan nad budowg i dziataniem
chinskich ziét, w aspekcie wykorzystania ich w medycynie oraz nauce byto
sporzadzenie listy tych preparatéw, liczacej 270 skladnikéw i okoto 7000
bioaktywnych zwigzkoéw chemicznych [8]

Standaryzacja chinskich ziét

W badaniach wykorzystuje sie preparaty zawierajgce kompozycje chinskich ziot, ktorych
sktad jest doktadnie okreslony przez producenta, stosowanych przez praktykujgcych
lekarzy, zgodnie z regutami tradycyjnej medycyny chinskiej — TCM (ang. traditional
chinese medicine) zwykle drogg doustng. W Stanach Zjednoczonych TCM oficjalnie
traktuje sie w kategoriach suplementéw diety, jednak NCCAM (National Center for
Complementary and Alternative Medicine), dziatajgce w ramach NIH (National Institutes
of Health) dostrzega znaczenie tego problemu w opiece medycznej i wspiera, podobnie
jak FDA (Food and Drug Administration) opracowanie programow badawczych, ktorych
zadaniem jest klasyfikacja chinskich ziét zgodnie z zasadami medycyny opartej na
faktach — EBM (ang. evidence based medicine) [9]. W efekcie podjetych dziatan,
wyodrebniono z preparatéw TCM formulacje, ktére odpowiadajg kryteriom leku ziotowego,
co umozliwia prowadzenie badan zgodnych z zasadami RCT (ang. randomized clinical
trials) (Tabela 1) [10]

TABELA 1 Formuty chinskich zi6t testowane w chorobach alergicznych i astmie
oskrzelowej

Nazwa formuty Choroby
Astma Alergiczny niezyt Atopowe Alergie
oskrzelowa||nosa/zatok/spojowek||zapalenie |[pokarmowe
skory
CTCM - complex +
traditional chinese
medicines

XQLT - xiao-qing-long- ||+
tang

DCT - Ding Chuan Tang ||+

ASHMI - anti-asthma +
herbal medicine
intervention

nMMDT - modyfied Mai ||+
Men Dong Tang
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STA-1i STA-2 - +
mieszanka mMMDT
i Lui Wei Di Huang Wan

XYS - Xin-yi-san +

CHM - chinese herbal +
medicine

PHF - Penta Herbs +
formula

Zemaphyte +

TCHM - traditional +
chinese herbal medicine

FAHF-1i -2 - food +
allergy herbal formula -1
and -2

Zestaw CTCM (complex traditional chinese medicines), sktadajgcy sie z 8. zidt, wsrod
ktorych znajduje sie Ephedrae herba (aktywnos¢ sympatykomimetyczna) podawny jest
pacjentom chorym na astme oskrzelowg [11]. Inng formutg stosowang w astmie jest XQLT
(xiao-ging-long-tang), ktéra zawiera rowniez Ephedrae herba [12], podobnie jak mikstura
DCT (Ding Chuan Tang), sktadajgca sie 9. sktadnikéw ziotowych [6]. W spektrum
zainteresowania dziataniem przeciwastmatycznym znajdujg sie rowniez takie preparaty
jak ASHMI (ang. anti-asthma herbal medicine intervention), sktadajace sie z 3.
skfadnikéw, dalej - nMMDT (ang. modyfied Mai Men Dong Tang) ztozone z 5. sktadnikéw
oraz STA-1i STA-2 (mieszanka mMMDT i mikstury Lui Wei Di Huang Wan) [13].

W badaniach nad skutecznoscig TCM w alergicznym zapaleniu nosa zatok i spojowek
testuje sie formuty takie jak XYS (Xin-yi-san ) produkowane z kwiatu magnolii [2], CHM
(ang. chinese herbal medicine), sktadajgce sie z 18. ziét [14] oraz inne ztozone preparaty
CHM [15].

Wptyw tradycyjnych zi6t chinskich na przebieg atopowego zapalenia skéry wykazujg
badania z uzyciem PHF (ang. Penta Herbs formula) [16], standaryzowanej formuty
chinskich ziot - Zemaphyte [3] oraz mikstury TCHM (ang. traditional chinese herbal
medicine) [17].

Kolejny zestaw, znany pod akronimem FAHF-1 (ang.-food allergy herbal formula -1)
sktada sie z 11 ziot, a uproszczona formuta FAHF-2 z 9. zidt, polecanych w tradycyjnej
chinskiej medycynie w leczeniu choréb pasozytniczych, zmianach zapalnych przewodu
pokarmowego i astmie oskrzelowej, jest obecnie testowany w alergii pokarmowej [4,18].
FAHF-1 jest dobrze tolerowany, poniewaz nie obserwuje sie zadnych dziatan toksycznych
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w stosunku do watroby i nerek nawet w najwyzszych dawkach i dtugotrwatym stosowaniu
[5].

Wiekszosc¢ zestawdw chinskich ziét, stosowanych w tradycyjnej medycynie chinskiej,
wymaga wspotczesnie standaryzacji gtdownie za pomocg chromatograféw. Istotng
rozdzielczos¢ podziatu chromatograficznego gwarantujg wysokiej klasy spektrometry
masowe typu LC-MS (liquid chromatography mass spektrometry), ktére wykorzystuje sie
do badan jakosciowych chinskich ziét, odnoszgcych sie do czystosci, zanieczyszczen
toksycznymi metalami, pestycydami, mykotoksynami i okreslajgcych substancje czynne
[19]. Za pomocg powyzszych metod przebadano formute IBS-20, ztozong z 20
skfadnikéw, ktére wykazaty sie odpowiednig jakoscig i powtarzalnoscig budowy. Autorzy
tych publikacji sugerujg, ze ich metody mogg by¢ wykorzystane jako referencyjne
sposoby weryfikujgce przydatnosc¢ wszystkich formulacji chinskich ziét w praktyce
klinicznej [7].

Duze mozliwosci tych technik w zakresie oceny substancji czynnych w tradycyjnych
chinskich ziotach obrazujg opublikowane ostatnio badania. W jednym z nich, za pomocg
techniki HLCP (high performance liquid chromatography) mozna byto zidentyfikowaé
podstawowe frakcje (zwigzki rozpuszczalne, alkaloidy, flawonoidy, terpenoidy, polifenole)
zestawu FAHF-2 oraz 3 gtdbwne alkaloidy (jatroryzyna, palmatyna, berberyna), a
nastepnie badac precyzyjnie wptyw kazdego alkaloidu na aktywno$¢ mastocytéw
skornych cztowieka [5]

Wyniki badan molekularnych i eksperymentalnych

Wiekszos¢ danych z tego zakresu uzyskuje sie na podstawie badan eksperymentalnych
na zwierzetach oraz badan laboratoryjnych in vitro, lub ex vivo. W jednym z
eksperymentéw wykorzystano uczulone swinki morskie, u ktérych badano skutecznos¢
tradycyjnych chinskich ziét (CTCM) podanych w nebulizacji w zapobieganiu wczesnej i
poznej reakcji astmatycznej, ocenianej za pomocg pomiaru oporoéw przeptywu powietrza
w drogach oddechowych oraz markerow astmatycznego zapalenia [11]. Z
opublikowanych danych wynika, ze chinskie ziota normalizowaty opor przeptywu
powietrza w fazie wczesnej reakcji astmatycznej na prowokacje alergenem, a po 6
godzinach — zmniejszaty liczbe eozynofildw w surowicy krwi oraz stezenie interleukiny 5.
(IL-5) w poptuczynach oskrzelowo — pecherzykowych. W innym, podobnym modelu
badawczym wykazano, ze formuta XQLT posiada wtasciwosci rozkurczowe, 32
mimetyczne oraz hamuje naptyw eozynofiléw do oskrzeli uczulonych zwierzat [12].
Niemal identyczne wyniki uzyskano, wykorzystujgc XQLT [20] oraz STA-1 [13] w modelu
mysim astmy oskrzelowej, w ktorym alergenem, uzytym do prowokacji oskrzelowej byto
roztocze kurzu domowego. Ponadto, po zastosowaniu formuty zblizonej do ASHMI,
obserwowano hamowanie aktywnosci czynnika transkrypcyjnego GATA-3 limfocytéw Th2
oraz zmniejszenie populacji pamieciowych Th2, a metodg techniki miograficznej
wykazano ex vivo spadek kurczliwosci izolowanych skrawkow tchawicy u myszy [21].
Efekt rozkurczowy w tych badaniach nie zalezat od receptorow R2 adrenergicznych, ale
od wzrostu stezenia prostaglandyny E2.

FAHF-1 zapobiega anafilaksji u myszy uczulonych na orzeszki ziemne po prowokagc;ji
alergenem poprzez redukcje degranulacji mastocytéw i uwalnianie histaminy, obnizenie
swoistej IgE, a in vitro - hamowanie proliferacji limfocytow Th2 oraz syntezy IL-4, IL-5, IL-
13 [22]. Jednoczesnie obserwuje sie wzrost aktywnosci Th1 wyrazony zwiekszong
produkcjg INF-y oraz IgG2. Z kolei, mikstura FAHF-2, podawana doustnie myszom
uczulonym na orzeszki ziemne wykazuje sie prewencjg reakcji anafilaktycznej,
utrzymujgcy sie przez 4 tygodnie, a in vitro — redukcjg liczby bazofiléw i mastocytéw oraz
supresjg ich aktywacji z udziatem IgE i receptora FceRI [5]. FAHF-2 zapewnia takze
dtugotrwaty antyanafilaktyczny efekt prewencyjny przed reakcjami spodziewanymi po
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wielokrotnych prowokacjach alergenowych uczulonych zwierzagt, co przypisuje sie rowniez
zwiekszeniu aktywnosci limfocytow CD8+.

Podobny skutek immunomodulacyjny uzyskano w badaniach in vitro na komaérkach
jednojadrzastych wyizolowanych z krwi dzieci uczulonych na orzeszki ziemne, stosujgc
FAHF-2, ktére hamowaty produkcije IL-5 i stymulowaty wydzielanie INF-y [6]

Skutecznosc¢ kliniczna

Publikowane badania kliniczne nad skutecznoscig chinskich ziét w chorobach
alergicznych i astmie w wiekszo$ci odpowiadajg kryteriom RCT, czesto sg kontrolowane
placebo, opisujg wptyw na objawy schorzenh oraz uzasadniajg mechanizm dziatania na
poziomie molekularnym.

W podwadjnie Slepej, randomizowanej, kontrolowanej placebo proébie klinicznej z formutg
ASHMI, podawano doustnie kapsutkowane ziota, poréwnujac ich skutecznos¢ u 91
chorych na astme umiarkowang i ciezkg w wieku 18-60 lat, ze skutecznoscig 20 mg
prednizonu [10]. Okazato sie, ze ASHMI byly poréwnywalnie skuteczne w poprawie
funkciji ptuc (FEV1), redukcji objawow klinicznych oraz czestosci stosowania 32
mimetykéw, ponadto w porownywalnym zakresie zmniejszaty obwodowg eozynofilie,
stezenie IgE, i uwalnianych przez Th2 prozapalnych cytokin (IL-5, IL-13). Obserwowano
ponadto, ze ASHMI zwiekszaty aktywnosc¢, opozycyjnego do cytokin Th2, INF-y, ktérego
stezenie byto istotnie mniejsze w grupie pacjentow otrzymujgcych prednizon, co swiadczy
0 zupetnie innym mechanizmie dziatania obydwu lekéw.

Szereg mniej spektakularnych badan klinicznych nad skutecznoscig chinskich ziét w
astmie dotyczyto ich dziatania w formie terapii dodanej do innych lekéw
przeciwastmatycznych. W kontrolowanej placebo prébie klinicznej, w ktorej dzieciom, z
astma umiarkowana i ciezka, przez 4 miesigce podawano mMMDT uzyskano istotng
poprawe funkcji ptuc i punktowg poprawe kliniczng w poréwnaniu z placebo [23]. Inne
badanie randomizowane podwajne slepe, w ktérym zastosowano DCT u dzieci wykazato
istotny spadek nadreaktywnosci oskrzeli w grupie leczonej [24], a podobnie wyniki
uzyskano, stosujgc STA-1 i STA-2 [25].

Skutecznos¢ kliniczng chinskich ziét wykazano réwniez w leczeniu okresowego
(sezonowego) i przewlektego (catorocznego) niezytu nosa oraz zatok w badaniach
randomizowanych podwojnie zaslepionych. Formuta XYS podawana 109 pacjentom z
catorocznym alergicznym niezytem nosa przez 3 miesigce redukowata kichanie, ilos¢
wydzieliny i blokade nosa [2], a mikstura CHM podawana 49 pacjentom przez 6 tygodni
powodowata istotng redukcje objawdw i poprawe jakosci zycia, oceniang za pomocg
kwestionariusza RQLQ (ang.-Rhinoconjunctivitis and Rhinitis Quality of Life Questionnaire

) [14]

Spektakularne wyniki badan na zwierzetach oraz ex vivo i in vitro, jakie uzyskano w
zakresie hamowania reakcji anafilaktycznej wywotanej alergenem orzeszkow ziemnych
spowodowaty szybki rozwdj prob klinicznych z zastosowaniem chinskich ziét [4,5]. W
otwartym badaniu fazy | z udziatem pacjentéw uczulonych na orzeszki ziemne wykazano
bezpieczenstwo mikstury FAHF-2 podawanej doustnie przez 6 miesiecy [26], co
potwierzono rowniez probg randomizowang, podwdjnie slepg z placebo [27]. Badania
drugiej fazy, ktérych zadaniem, oprécz bezpieczenstwa, bedzie wykazanie skutecznosci
klinicznej formuty FAHF — 2 w leczeniu oséb uczulonych na orzeszki ziemne, orzechy,
sezam, ryby i matze znajdujg sie na duzym poziomie zaawansowania [6].

Metaanaliza badan RCT zarejestrowanych w bazie Cochrane wskazuje na mozliwos¢
zastosowania chinskich ziot w atopowym zapaleniu skory [28]. W czterech badaniach,
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ktore spetniaty kryteria wigczenia do analizy, wykazano zmniejszenie swigdu, objawow
rumieniowych, rozlegtosci zmian i poprawe jakosci snu chorych na wyprysk atopowy.
Formuta TCHM testowana w podwdjnie zaslepionej, randomizowanej, kontrolowane;j
placebo prébie klinicznej u dzieci z atopowym zapaleniem skory powodowata istotng
poprawe kliniczng (obnizenie punktacji SCORAD - SCORIing of Atopic Dermatitis),
poprawe jakosci zycia (wzrost punktacji CDLQI - Children's Dermatology Life Quality
Index) oraz zmniejszenie dawki miejscowych glikokortykosteroidéw [17]. Podobne wyniki
uzyskano po zastosowaniu standaryzowanej formuty chinskich ziét — Zemaphyte [3] oraz
PHF [16].

Perspektywy badawcze i kliniczne

Formuty chinskich ziot mogg znalez¢ w perspektywie swoje miejsce w leczeniu choréb
alergicznych. Z pewnoscig rozwojowe bedg badania zmierzajgce do izolacji substanc;ji
czynnych tych preparatow i formulacji lekdw na ich bazie. Obecnie obserwuje sie
przewage argumentow, wynikajgcych z badan eksperymentalnych i podstawowych, w tym
molekularnych, w poréwnaniu z badaniami klinicznymi.

Préby kliniczne odpowiadajgce rygorom RCT wcigz sa nieliczne, przeprowadzone
na malej liczbie pacjentéw i w krétkim czasie obserwacyjnym, zatem wyniki tych
badan, chociaz obiecujace, nie upowazniajg do rekomendacji chinskich ziét, jako
terapii standardowej w chorobach alergicznych.

Na pewno, olbrzymie zainteresowanie problemem sprawi, ze badania kliniczne osiggna
etap IV fazy, po ktérej bedzie mozna sformutowaé bardziej zdecydowane wnioski.
Najwieksze szanse w tym zakresie przewiduje sie dla FAHF-2

w leczeniu choréb wynikajgcych z nadwrazliwosci alergicznej na pokarmy.
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