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Streszczenie

Uva-ursi folium (lis¢ macznicy lekarskiej) byt tradycyjnie stosowany w leczeniu objawéw infekgji dolnych drég moczowych. Najbardziej reprezentatywnym sktadnikiem tego leku ziotowego jest
arbutyna, ktéra jest szybko wchtaniana w jelicie cienkim i ulega koniugacji watrobowej, tworzgc koniugaty hydrochinonu (HQ). Poniewaz wolny HQ ma kluczowe znaczenie dla bezpieczenstwa
preparatu ziotowego, przejrzeliSmy opublikowane i nieopublikowane badania eksperymentalne i na ludziach, aby wyjasni¢ niektére nieaktualne zatozenia i poprze¢ bezpieczenstwo
terapeutycznych dziennych dawek ekstraktu z Uva-ursi folium. W szczegélnosci przejrzano dane dotyczace farmakokinetyki i narazenia ludzi na arbutyne i HQ. Zalecana terapeutycznie dawka
dzienna ekstraktu z lisci macznicy lekarskiej dla ludzi (420 mg pochodnych hydrochinonu w przeliczeniu na bezwodna arbutyne) uwalnia wolny HQ w moczu przy maksymalnym poziomie
narazenia 11 mg/kg masy ciata (mc.)/d. Za pomoca eksperymentalnej wartosci poziomu bez obserwowanego efektu oszacowano dopuszczalng dzienng dawke ekspozycji, ponizej ktérej istnieje
nieistotne ryzyko dla zdrowia ludzkiego dla wolnego HQ (100 mg/kg mc./d). Zrédta dietetyczne arbutyny/HQ, ktdre sa regularnie spozywane przez ludzi przez dtugi czas, generuja poréwnywalne
poziomy ekspozycji na wolny HQ. Nie ma bezposrednich dowodéw dotyczacych danych dotyczacych ludzi, potwierdzajacych fakt, ze wolny HQ powoduje drgawki, hepatotoksycznose,
nefrotoksycznos¢ lub promowanie nowotworéw u ludzi. Wolny HQ nie miat aktywnosci promujgcej karcynogeneze trzustki, pecherza, zotadka lub watroby. Podsumowujac, w zalecanych

warunkach stosowania folium Uva-ursi jest bezpieczng opcja terapeutyczng w leczeniu zakazen dolnych drég moczowych.

Stowa kluczowe

Hydrochinon, li$¢ macznicy lekarskiej, Arctostaphylos Uvae ursi folium, arbutyna, potencjat rakotwérczy, hepatotoksycznos¢, nefrotoksycznosé

Wstep

Arctostaphylos Uva-ursi folium (li$¢ macznicy lekarskiej) byt tradycyjnie stosowany w / \
celach leczniczych w Europie i Ameryce, szczegdlnie w leczeniu objawéw infekgji HO

dolnych drég moczowych. Monografia Herbal Medicinal Products Committee (HMPC)1 X 0 4
) N . . HO= (6] HO OH
niedawno potwierdzita to tradycyjne zastosowanie.

HO OH
Najbardziej reprezentatywnymi sktadnikami suszonych lici Uva-ursi sg fenolowy
glikozyd arbutyna i pochodna hydrochinon (HQ; Rycina 1). Zawarto$¢ arbutyny w MW= 272.25 MW=110.11

lisciach zalezy od pory roku, a takze od rozmieszczenia geograficznego i waha sie od
5% do 15% i do 10% wedtug kilku autoréw.1-3 Preparaty lecznicze ziotowe z lisci Rysunek 1. Struktura chemiczna arbUtyny A hydrochinonu (B).
macznicy lekarskiej zostaty znormalizowane lub skwantyfikowane pod katem
zawartosci arbutyny.1-4 Podejrzewano, ze lek ten wywotuje przede wszystkim hepatotoksycznos¢,
nefrotoksycznos¢ i toksycznosé dla innych narzgdéw, a takze genotoksycznosc.
Chociaz arbutyna jest gtéwnym farmakologicznie aktywnym sktadnikiem ekstraktu W niniejszym przeglgdzie przeszukaliémy opublikowane dane miedzynarodowe, a
z lisci macznicy lekarskiej, badania eksperymentalne wykazaty, ze caty ekstrakt takze nieopublikowane dane producenta preparatéw ziotowych

odpowiada za globalne dziatanie farmakologiczne. Licie Uva-ursi zawieraja réwniez

niewielkie ilosci wolnego HQ (<0,3%), inng pochodng HQ — glikozyd metyloarbutyny

(do 4%),2,3 i flawonoidy, takie jak hiperozyd (0,8%-1,5%). ' Departament Spraw Regulacyjnych Sekcja Naukowa i Medyczna, Schaper &
Bru”"mmer GmbH & Co KG, Salzgitter, Niemcy
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Poniewaz arbutyna rozktada sie, tworzgc wolne HQ i glukoze, obawy dotyczace

bezpieczenistwa wolnego HQ podniosty kwestie bezpieczeristwa preparatéw ziotowych
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Rycina 2. Schematyczne przedstawienie profilu farmakokinetycznego dla arbutyny i hydrochinonu (HQ). HQ-Glu oznacza HQ-glukuronid; HQ-Sulf,
HQ-siarczan. Oba koniugaty HQ znaleziono w wysokim stezeniu w moczu, a wolny HQ tylko w bardzo matym stezeniu lub w $ladowych ilo$ciach.9

preparatéw zawierajacych liscie macznicy lekarskiej, aby wyjasni¢ te kwestie.
Szczegdlng uwage zwrécono na farmakokinetyke i metabolizm arbutyny
oraz na to, czy jej drugorzedny metabolit, gtéwnie wolna HQ, ma potencjat

nefrotoksyczny, hepatotoksyczny lub rakotwérczy.

wydalane z moczem (Rysunek 2B). Jednakze udziat bakterii w hydrolizie
arbutyny w jelicie jest bardzo maty — poniewaz gestos¢ bakterii w jelicie
cienkim cztowieka jest bardzo niska, musiataby ona dotrze¢ do bardziej
dystalnej czesci przewodu pokarmowego, okreznicy, aby znalez¢ wiekszg

Przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem danych farmakologicznych gesto$¢ bakterii.10 Ponadto, HQ znaleziono tylko w $ladowych ilosciach w

i toksykologicznych: DIMDI, Medline, TOXLINE, ToxNet, HSDB, GENETOX,
CCRIS, CHEMIDplus, CAS i RTECS.

Informacje uzyskano réwniez z serii raportéw technicznych Krajowego
Programu Toksykologicznego (NTP), Miedzynarodowej Agencji Badan nad
Rakiem (IAR), Miedzynarodowego Programu Bezpieczeristwa Chemicznego
(IPCS) oraz Organizacji Wspétpracy Gospodarczej i Rozwoju/Danych
Informacyjnych z Badan Przesiewowych (OECD/SIDS).

Szczegdlng uwage zwrécono na monografie Europejskiej Wspoétpracy
Naukowej w zakresie Fitoterapii (ESCOP), Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) i HMPC dotyczace Arctostaphylos Uva-ursi folium.

Farmakokinetyka Arbutyny i HQ

W przesztosci bakterie jelitowe byty uwazane za odpowiedzialne za gtéwny
rozpad arbutyny, wytwarzajac wolny HQ bezposrednio w $wietle jelita. Po
wchtonieciu wolny HQ jest metabolizowany w watrobie, tworzac koniugaty
HQ, ktdre byty dalej

zawiesinach katowych w eksperymentach na zwierzetach.11 Dlatego bakterie

jelitowe nie moga by¢ odpowiedzialne za gtéwny metabolizm arbutyny.

Arbutyna nie ulega hydrolizie w kwasnym $rodowisku Zzotgdka, dlatego
in vivo dotartaby do jelita cienkiego w stanie nienaruszonym. Dane
eksperymentalne in vitro, jak réwniez badania in vivo na szczurach i myszach
wskazujg, ze arbutyna jest wchtaniana za posrednictwem nosnika Nap/
glukoza w jelicie cienkim, tak jak ma to miejsce u ludzi.9,13,14 Arbutyna
(Rysunek 1A) w

organizmie ludzkim jest szybko wchtaniana w jelicie cienkim, a nastepnie
metabolizowana w watrobie (Rysunek 2). Zatem arbutyna jest najpierw
deglikozylowana w watrobie i natychmiast metabolizowana przez koniugacje
z kwasem glukuronowym lub siarczanem. Catkowite metabolity arbutyny
(wolny HQ lub sprzezony HQ) sg wydalane przez nerki i mocz.15-19 Do 85%
arbutyny jest wydalane z moczem w postaci metabolitu HQ (glukuronid HQ i
siarczan HQ), a tylko do 0,6% dawki zostato wydalone w postaci wolnego HQ.

U ludzi wigkszo$¢ zdrowych ochotnikéw
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Tabela 1. Parametry toksykologiczne wolnego hydrochinonu (HQ).20-24

Toksykologia Gatunek Dawka, mg/kg mc./d

Szczur

LD50: 298-390
Mysz LD50: 390-680

Szczur

Ostra toksyczno$¢ doustna

NOEL: < 25 (13 tyg.)
Mysz NOEL: < 25 (13 tyg.)

Powtarzajca sie toksycznos¢ doustna

Toksyczno$¢ doustna dla reprodukgji Szeaur NOEL: 150
Toksyczno$é¢ rozwojowa/teratogennosé Szczur NOEL od 100 do
300

(szczur):
Krélik NOEL od 25 do 75

Skréty: mc. - masa ciata; LD50 - dawka $miertelna dla 50% populacji; NOEL - poziom, przy ktérym nie obserwuje sie

zadnych efektow.

przetestowano pod katem pochodnej arbutyny, nie wykryto

ilos¢ wolnego HQ w moczu.15-19 Sama arbutyna nie zostata jednak
zidentyfikowana w ludzkim moczu.12 Badania eksperymentalne11 i
kliniczne12, a takze Miedzynarodowy Program Bezpieczenstwa
Chemicznego20,21 i ocena toksykologiczna przeprowadzona przez NTP dla
wolnego HQ22 potwierdzity, ze HQ jest pozbawiony potencjatu do akumulacji.
Ilo$¢ wolnego HQ wykryta w tkankach, narzadach, kosciach itp. stanowita
mniej niz 2% catkowitej podanej dawki arbutyny/HQ. Rozlegte sprzeganie i
szybkie wydalanie, gtéwnie z moczem, sugeruje, ze wolny HQ jest skutecznie
odtruwany.1,12,20 Dlatego tez z catej dziennej dawki wyciaggu z macznicy
lekarskiej

przyjmowanej, tylko cze$¢ wolnego HQ utworzonego po metabolizmie w
watrobie i wydalonego z moczem powinna by¢ brana pod uwage pod katem
bezpieczenstwa, poniewaz tylko cze$¢ niezmetabolizowanego HQ jest
uwazana za wolng do reagowania z organizmem ludzkim. Sprzezone HQ
glukuronid i siarczan, gtéwne metabolity arbutyny powstajgce po doustnym
podaniu ludziom ekstraktu z lidci Uva ursi, nie sg toksyczne.1

Narazenie cztowieka na HQ i arbutyne

Produkty lecznicze ziotowe

Obecnie szacuje sig, ze preparaty ziotowe z folii Uva-ursi przeznaczone do
uzytku leczniczego zawierajg od 23,5% do 29,3% pochodnych HQ w
przeliczeniu na bezwodng arbutyne.1 Zalecana dzienna dawka dla dorostych
waha sie od 200 do 840 mg pochodnych HQ na dobe w przeliczeniu na
bezwodng arbutyne. Monografie Komisji E, WHO i ESCOP podaja dawke
dzienng od 400 do 800 mg arbutyny dziennie podzielong na 2, 3 lub 4 dawki
w maksymalnym okresie leczenia wynoszgcym odpowiednio 1 lub 2
tygodnie.2-4 Monografia WHO réwniez zgadza sie z tg dawka, chociaz nie
okresla czasu trwania leczenia.2 Badanie farmakokinetyczne testowato
zgodny z HMPC ekstrakt z Uva-ursi u 12 zdrowych

ochotnikéw przy dawce dziennej 420 mg pochodnych HQ obliczonych
jako bezwodna arbutyna.16 Badanie to wykazato, ze 70% (n % 11) przyjetej
arbutyny zostato wydalone po 36 godzinach w postaci koniugatéw glukuronidu
i siarczanu z moczem. Srednio 0,99 mg wolnego HQ odzyskano w moczu
zebranym po 36 godzinach.16 Sposréd 11 ochotnikéw, 6 nie wyeliminowato

wolnego HQ z moczem.

Biorac pod uwage, ze $rednia objeto$¢ moczu wynosita do 1500 mli/36 godzin
w tym badaniu, poziom narazenia watroby, nerek, pecherza moczowego i
innych narzaddw na wolny HQ oszacowano na okoto 0,66 mg/ml moczu.
Zatem z terapeutycznej dawki 420 mg pochodnych HQ, obliczonej jako
bezwodna arbutyna, tylko 0,99 mg wolnego HQ krazytoby i byto obecne w
moczu, a zatem w kontakcie z organizmem ludzkim. Ta ilo$¢ wolnego HQ
odpowiada poziomowi narazenia 11 mg/kg masy ciata (mc.)/d wolnego HQ
(biorac pod uwage $rednig mase ciata cztowieka wynoszacg 60 kg).

Zrédta zywnosci

Analiza Zrédet HQ w zywnosci ujawnita znaczace iloci arbutyny, jak réwniez
wolnego HQ w licznych produktach spozywanych przez ludzi.12 Najwyzszy
poziom wolnego HQ (0,02-0,05 mg/g) stwierdzono w gruszkach. Najczestsze
narazenie na wolny HQ z pozywienia wystepuje podczas spozywania
produktéw pochodzacych z pszenicy (0,2 mg/g), ktére sg obecne w wiekszosci
positkdw.

Jedna szklanka (200-300 ml) kawy i herbaty zawiera od 20 do 90 mg, a 1
szklanka czerwonego wina (250 ml) zawiera 562 mg wolnego HQ.12,21 Biorgc
pod uwage, ze osoba o masie ciata 60 kg wypija $rednio 2-3 szklanki kawy/
herbaty i 1 szklanke czerwonego wina dziennie, poziom narazenia na wolny
HQ bedzie sie wahat odpowiednio od 0,66 do 4,5 mg/kg mc./d do 9,3 mg
wolnego HQ/kg mc./d.

Dym z jednego papierosa bez filtra zawiera od 110 do 300 mg wolnego
HQ.22 Biorac pod uwage, ze $rednia liczba wypalanych dziennie papieroséw
w Europie wynosi 18, dorosli byliby narazeni na stezenie wolnego HQ
wynoszgce od 33 do 90 mg/kg mc./d.

Eliminacja produktéw HQ z moczem po spozyciu diety o niskiej lub
wysokiej zawartosci HQ (dawka 4 mg/kg wolnego HQ) zostata oceniona w
badaniu klinicznym z udziatem 2 grup po 4 zdrowych ochotnikéw. Wykryto
wiekszg szybkos¢ wydalania produktéw HQ z moczem po diecie o wysokiej
zawartosci HQ, przy czym zakres od 2,5 do 5,5 mg catkowitego HQ byt
wydalany w ciggu 8 godzin po spozyciu positku o wysokiej zawartosci HQ.
Dlatego tez ludzkie organy tej grupy byty narazone na poziomy od 125 do
275 mg/kg mc./d. Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozgdanych u

zadnego z ochotnikéw.12 Nalezy zauwazy¢, ze te pokarmy sg spozywane kilka
razy dziennie, a czesto przez cate zycie,

bez powodowania obaw o bezpieczefstwo ani koniecznosci specjalnej

kontroli lub regulacji.

Bezpieczne narazenie cztowieka na wolny HQ w odniesieniu do dozwolonego
dziennego narazenia i progéw zagrozenia toksykologicznego Dozwolone
dzienne narazenie (PDE) szacuje

dawke, ponizej ktérej istnieje nieistotne ryzyko dla zdrowia cztowieka. Ta
wartos¢ jest doktadniejsza w szacowaniu ryzyka. Kilka pozioméw bez
obserwowanych efektéw (NOEL) z powtarzanego podawania wolnego HQ w

eksperymentach na zwierzetach jest okreslanych w badaniach toksycznosci
podostrej, przewlektej i innych i s3 uzywane do obliczenia PDE (Tabela 1).

Na podstawie wartosci NOEL okreslonej w 13-tygodniowym doustnym badaniu przewlektym

badanie toksycznosci na szczurach (<25 mg/kg mc./d)21,22 i zgodnie z
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Tabela 2. Dane dotyczace bezpieczenistwa preparatéw Uva-ursi folium, stosowanych osobno (ekstrakt) lub w potaczeniu (grzebien), w réznych wskazaniach urologicznych.

Odniesienie Siegers i in.16 Artykut i in. s Beeko iin.29 Albrecht-Kreyes30 Larssoniin.31 Lenauiin.32
Liczba pacjentéw 12 [3 13/46 30 57 915

Dawkowanie (dzienne) Ekstrakt Ekstrakt Grzebien Grzebien Grzebien Grzebien
Ekstrakt 428 mg 250 mg 15ml 3x5ml 3 3 tabletki 150-300 mg
Arbutyna 50 mg

Czas trwania podawania 36 godz. 24 godziny 3 tygodnie 12 tygodni 4 tygodnie 6 tygodni
Catkowite AE 0 ) 0 3 0 32

Dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe 3 32 (3,4%)

Skrét: AE, dziatanie niepozadane.

wytyczne Europejskiej Agencji Lekéw dotyczace ludzkiej PDE
oszacowanie,25 wspétczynniki modyfikujgce 5 do ekstrapolacji z
od szczuréw do ludzi, 10 ze wzgledu na zmienno$¢ miedzy osobnikami i 5 ze wzgledu na
3-miesieczne badanie toksycznosci na gryzoniach, PDE dla wolnego HQ ([25 mg/
kg mc./dx 50 kg] / [5 10 5]) 5 mg/d dla osoby o masie ciata 50 kg
lub 100 mg/kg mc./d mozna oszacowac. Wartosc ta jest 9 razy wigksza
wyzszy niz maksymalny poziom ekspozycji na wolny HQ w
najgorszy scenariusz (11 mg/kg mc./d) po spozyciu terapeutycznej dawki dziennej
dla cztowieka (HDD; 420 mg arbutyny) ziotowego $rodka
produkt leczniczy zawierajgcy folium Uva-ursi.

W zwigzku z tym poziom wolnej HQ produkowanej przez
stosowanie zalecanej dziennej dawki (RDD) Uva-ursi folium wigze sie z nieznacznym
prawdopodobienstwem wystgpienia jakiegokolwiek ryzyka toksykologicznego
dla zdrowia ludzkiego.

Popierajac ten niski poziom narazenia ludzi, HMPC
Folium Uva-ursi wykazato, ze stezenia osiggnigte w
ludzkie ciato przez monografie Uva-ursi folium produkty sq
ponizej najbardziej konserwatywnych progéw toksykologicznych
wartos$¢ dopuszczalna (TTC) 1 mg/ml.1

Zgodnie z powyzszym o$wiadczeniem stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
stosowania leczniczego wyciggu z lisci macznicy lekarskiej
zostat uznany za korzystny w odniesieniu do deklarowanego wskazania i
dawkowanie wedtug niemieckiej Komisji E, HMPC, ESCOP i
Monografie WHO na temat folium Uva-ursi.1-4

W Stanach Zjednoczonych ekstrakt z lidci macznicy lekarskiej jest stosowany jako
antyseptyk i Srodek moczopedny w szerokiej gamie suplementdéw diety.26,27
Jednakze w Stanach Zjednoczonych dane te nie sg

wystarczajgco wytrzymate, aby mogty zostac zatwierdzone do sugerowanego zastosowania.28

Farmakologia bezpieczehstwa Free HQ

Do tej pory przeprowadzono kilka badan na ludziach, w ktérych uczestniczyto wiecej niz
tysigc ochotnikéw, ktérym podawano produkty ziotowe zawierajgce wyciagi z lisci
macznicy lekarskiej przez 3, 4, 6 lub 12 miesiecy

miesiecy bez zgtaszania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych (AE)
hepatotoksycznos¢, nefrotoksycznos¢ lub inne (Tabela 2). Badania te nie byty
zgodne z Miedzynarodowg Konferencjg ds. Harmonizacji Wymagan Technicznych
dla Rejestracji

Produkty farmaceutyczne do stosowania u ludzi (ICH) stosowano w innym celu
dawkowania i wymagaty dtuzszego okresu leczenia niz zalecany w monografii
HMPC.1 Niemniej jednak badania te

dostarczaja informacji o bezpieczenstwie cztowieka (Tabela 2).

W trakcie 12-tygodniowej terapii u 3 z 30 pacjentéw wystgpity objawy omdlenia
dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, ktére nie zmuszaty pacjenta do
zrezygnowano z terapii.30 W sumie 46 pacjentéw z problemami z ukladem moczowym
zakazenia otrzymywaty kombinacje produktéw ziotowych, w tym
ekstrakt z lisci macznicy lekarskiej przez 3 tygodnie, a tylko 1 pacjent miat
problemy zotgdkowo-jelitowe.29 Dlatego tylko problemy Zotgdkowo-jelitowe
w badaniach przeprowadzonych na ludziach zgtaszano takie skargi,
nie ma dostepnych danych z badan przeprowadzonych na ludziach, ktére potwierdzatyby
wystepowanie innych dziatan niepozgdanych.33

Lenau i wsp.32 podali okoto 924 pacjentéw z nadreaktywnym pecherzem (z
nietrzymaniem moczu z parcia lub bez) i leczonych
je przez 15 tygodni z dawkg 300 i 150 mg Uva-ursi folium
wycigg, odpowiednio. Tylko 3,4% pacjentéw zgtosito dolegliwosci zotgdkowo-
jelitowe (32 AE).

Aktualny raport oceniajacy dotagczony do HMPC
monografial donosi, ze chociaz w kilku ksigzkach opisano
obawy dotyczgce bezpieczerstwa dtugotrwatego stosowania lisci macznicy lekarskiej bez nadzoru
wycigg,7,34,35 nie ma zadnych raportéw przypadkéw potwierdzajgcych te obawy.

U zwierzat toksycznos$¢ HQ zostata wykazana tylko przy bardzo wysokich
dawki.

Wptyw wolnego HQ na watrobe

Nie zaobserwowano zadnych dziatar niepozadanych u pséw otrzymujacych doustnie dawki 16
mg/kg przez 26 tygodni, 40 mg/kg mc przez 49 tygodni lub 16 mg/kg
mc. przez 80 tygodni.36

Szczury narazone na 25 i 100 mg/kg mc. wolnego HQ dziennie przez
W ciggu 13 tygodni nie stwierdzono hepatotoksycznosci.23 Miedzynarodowy
Program Bezpieczefstwa Chemicznego (IPCS)20 nie zgtosit eksperymentalnych
lub dane kliniczne potwierdzajgce wptyw HQ na watrobe. HQ
uznano, ze jest stosunkowo stabym induktorem ognisk zmienionych enzymatycznie
w watrobie szczura, gdy testowano go pod kagtem promowania nowotworu
aktywnos¢ w badaniu ogniska watrobowego.20

Z wyjatkiem skutkéw dla oczu i skéry nie stwierdzono zadnych
wyraznie udokumentowane przypadki dtugotrwatego narazenia na HQ
u ludzi.37 Nie zaobserwowano zadnych zmian hematologicznych ani w uktadzie moczowym
u 2 ochotnikéw ptci meskiej przyjmujacych dawki dzienne 500 mg HQ na dobe
2 miesigce lub u 17 ochotnikéw ptci meskiej i zerskiej przyjmujacych 300
mg/d HQ przez 5 miesiecy.22,37

Odosobnione doniesienia o przypadkach sugerujg wystepowanie probleméw zdrowotnych
skutki bez zadnych konkretnych dowodéw. Na przyktad raport
z Nowak5 opisat hepatotoksyczno$¢ u pracownika ciemnego pomieszczenia

i przypisat to odkrycie wdychaniu ,opary” HQ lub
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Tabela 3. Badania epidemiologiczne w miejscu pracy z narazeniem na wolng HQ.37,41

Badanie Liczba uczestnikéw Poziom ekspozycji HQ Analiza danych Wyniki
Sterner i in.42 Centrala powietrznaw ogniu 2 lata 50 przypadkéw urazéw oczu
do 30 mg/m3
Para BQ do 1 mg/m3 Hematologia prawidtowa, bez objawéw ogélnych
zaobserwowane efekty

Friedlander i in.43 478 procesoréw fotograficznych. <0,01 mg/m3 30 lat SMR-y <1

SIR1

Brak znaczgcego wzrostu $miertelnosci,

9 Eastman Kodak Kolorowy druk i nieobecnos¢ z powodu choroby lub nowotworu
Laboratoria przetwércze zakres

Zgtoszono 2 guzy oérodkowego uktadu nerwowego
piferiin. 44 9000 pracownikéw zaktadu Nie, zaden Znacznie zmniejszona $miertelno$¢ i
choroby uktadu krazenia
w poréwnaniu z ogélnym
populacja w Tennessee
Pifer iin.40 879 pracownikéw produkdji PytHQ 0d 0,1 do 50 lat SMR-y <1
Pava— 0,6 mg/m3 SMR dla wszystkich nowotworéw <1
Brak istotnych réznic w umieralnosci

od ztosliwego lub nieztosliwego
choroby. Zmniejszona czynnos¢ nerek i watroby

zachorowalnos¢ na raka

Nielsen i in.45 837 duniskich litograféw, 200 Nie, zaden 15 lat Wapdleayiksir 409
pracazHQ Pie¢ przypadkow czerniaka ztosliwego (SIR)
% 3.4), tylko 2 w kontakcie z HQ
Frysekiin.46 2646 pracownikéw w filmie 40 lat SMR
obrébka filméw w Kalifornii ze wszystkich przyczyn zgonu %1,1
laboratorium dla wszystkich nowotworéw ztosliwych facznie % 1,1

dla pojedynczych nowotworéw ztosliwych < 1
w przypadku nowotworéw uktadu oddechowego % 1,3

brak relacji ekspozycji

Skroéty: CNS - osrodkowy uktad nerwowy; HQ - hydrochinon; SMR - standardowy wspoétczynnik $miertelnosci; SIR - standardowy wspétczynnik zapadalnosci.

"kurz". Dwa listy do redakcji krytykowaty to zatozenie i Do objawdw ostrego narazenia na substancje toksyczne nalezg drzenie, drgawki,
wyjasniono, ze wolna siedziba gtéwna byta ledwo obecna, jesli w ogdle, nie jest niestabilna, nadpobudliwo$¢ i dusznos¢.

i ze nie zarejestrowano zadnych danych mogacych wskazywac na HQ, poza jej U ludzi odnotowano zgon po spozyciu 3-12

obecnos¢ w ptynie rozwijajagcym wiekszej iloéci rozpuszczalnikéw organicznych.38,39 g $rodkéw do wywotywania zdjec¢ zawierajgcych HQ w stezeniach od 0,5% do 10% w
Zatem HQ nie mogto mie¢ zwigzku ze zgtoszong hepatotoksycznoscia. potaczeniu z innymi

Badanie kohortowe przeprowadzone na 858 mezczyznach i 21 kobietach biorgcych udziat w rozpuszczalnikéw organicznych toksycznych.21,24,37 W przeciwienstwie do tego, w badaniu kontrolowanym

przeprowadzono ocene catkowitej produkcji i uzytkowania HQ na ochotnikach ludzkich odnotowano spozycie od 300 do 500

Smiertelno$¢ i zgony zwigzane z rakiem. Osoby te pracowaty mg HQ dziennie (5 do 8,3 mg/kg mc./d) przez okres od 3 do 5 miesiecy nie

$rednio 13,7 roku w pracach zwigzanych z produkcjg lub uzytkowaniem HQ. Brak wywotac jakiekolwiek obserwowalne zmiany patologiczne we krwi i

zgonéw z powodu raka watroby lub biataczki mocz.20,21 Dawka ta jest 500-krotnie wyzsza od dawki narazenia

miato miejsce w tym czasie.40 do siedziby gtéwnej osiggnieto po terapeutycznym HDD produktu medycznego
Kilka badan epidemiologicznych dotyczacych pracownikéw zawierajgcy Uva-ursi.

narazonych na HQ poprzez wdychanie lub kontakt skérny, pod warunkiem ze nie W badaniach eksperymentalnych objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego obserwowano przy

dowody na toksyczne dziatanie ogélnoustrojowe, w tym hepatotoksycznosc¢, Dawki doustne HQ zblizone do dawki $miertelnej wynoszacej 50% (LD50). Powtérzy¢

dtugotrwate narazenie zawodowe na HQ22,37,41 (Tabela 3). dawkowanie w badaniach na szczurach i myszach powodowato drzenie i zmniejszato
W zwigzku z tym nie wydaje sie, aby istniaty dane kliniczne, ktére by to wigzaty aktywnos$¢ w dawkach 64 mg/kg i drgawki w dawkach 400

hepatotoksycznos¢ arbutyny lub wolnego HQ z diety lub ziét mg/kg.22,27,41,50 Efekty te byty odwracalne po narazeniu

spozycie produktu. Wiekszos$¢ publikacji dotyczacych hepatotoksycznosci HQ jest zostato przerwane. Topping i in.48 stwierdzili, ze wystapity drzenia

stara, nieaktualna lub btednie zinterpretowana.1,22,37,47 w ciggu 1 godziny po podaniu dawki 64-200 mg/kg mc./d przez 13 dni

tygodni bez zmian neuropatologicznych.
Doswiadczalnie oszacowano warto$¢ NOEL dla wszystkich efektéw na osrodkowy uktad nerwowy
Wptyw wolnego HQ na centralny ukfad nerwowy w dawce 20 mg/kg me./d.20.21.24
Wptyw na o$rodkowy uktad nerwowy (OUN) zostat zaobserwowany jedynie Wspierajac niski poziom narazenia ludzi na wolny HQ,

obserwowane w przypadkach ostrego zatrucia u ludzi.20,21 Objawy, ktére sq Monografia HMPC dotyczaca lisci Uva-ursi stwierdza, ze
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stezenia osiggane w organizmie cztowieka przez monograficznie dostepne preparaty
lecznicze na bazie roslin zielnych Uva-ursi folium sg nizsze od najbardziej

konserwatywnej wartosci TTC wynoszacej 1 mg/ml.1

Wptyw wolnego HQ na aparat nerkowy Nefrotoksyczno$é¢

hydrochinonu zostata powigzana z obecnoscig koniugatéw HQ-glutationu,47 ktére
wykryto u zwierzat po dootrzewnowe;j (ip)/podskérnej (sc) drodze wolnego HQ i w
znacznie mniejszym stopniu (4% podanej dawki) po podaniu doustnym. Do tej pory
jednak nie odnotowano obecnosci koniugatu HQ-glutationu w osoczu/moczu u
ludzi po podaniu doustnym.1,11,22,37,47 DeCaprio37 potwierdzit, ze po zwiekszeniu
dawki przyjmowanego wolnego HQ, wskazniki wydalania metabolitu HQ z moczem
byty wieksze niz oczekiwano. Ponadto poziomy HQ w ludzkim

0s0CzU i moczu nie zostaty zmienione po spozyciu 1000 mg acetaminofenu, co
potwierdza wazny proces detoksykacji pochodnych HQ u ludzi. W grupie kontrolnej,
u uczestnikéw nienarazonych, srednia czesto$¢ oddawania moczu wynosita 115,4
mg/h, a tto catkowitego stezenia HQ w innych badaniach wynosito 1,2 mg/kg, co
jest wartoscig podobng do wartosci 0,6 mg/ml lub 4,2 mg/ml.37 Peters i wsp.49
przedstawiajg dane z uktadu in vitro potwierdzajgce toksycznos$¢ koniugatow
glutationu z tert-butylohydrochinonem dla nerek i pecherza, ale nie przedstawiaja
dowodéw na obecnos¢ koniugatéw HQ-glutation w ludzkim moczu lub osoczu po

doustnym podaniu arbutyny ani na ryzyko toksycznosci wolnego HQ u ludzi.

Chociaz stosowanie ekstraktéw z macznicy lekarskiej trwa juz od kilku
dziesiecioleci, nie zgtoszono zadnych przypadkéw nefrotoksycznosci.22,37,41,47 W
badaniach

eksperymentalnych po doustnym podaniu wolnego HQ toksyczno$¢ HQ w
nerkach szczuréw koncentrowata sie w zewnetrznym pasie zewnetrznego rdzenia
przedtuzonego (OSOM), szczegdlnie w proksymalnych kanalikach nerkowych.22,50,51
Przeglady literatury eksperckiej ponownie ocenity ognisko nefrotoksycznosci w
tym obszarze nerki i wyciggnety wniosek, ze HQ zaostrza przewlektg postepujacq
nefropatie (CPN), spontaniczng chorobe zwigzang z wiekiem wystepujacg gtéwnie
u samcéw szczurdw, bez znanego odpowiednika u ludzi.22,37,41,47 Wspierajac te
hipoteze, ponowna ocena danych histologicznych z badania NTP50 z 1989 r.
wykazata, ze stopien

CPN u samcéw szczurdw F344 wzrést po leczeniu HQ.22 Atypowe przerosty
kanalikéw lub gruczolaki stwierdzono jedynie w obszarach o ciezkim lub koricowym
stadium przewlektej neuralgii poporodowej, a ich zwigzek ze stopniem przewlektej

neuralgii poporodowej byt statystycznie istotny.22

Ponadto dwuletnie badanie zywieniowe (0,8% hydrochinonu w diecie) wykazato
réwniez hiperplazje kanalikéw nerkowych i gruczolaki zwigzane z przewlekty
nefropatia pourazowa u samcéw szczuréw F344.52 U samic szczuréw ciezkos$¢
przewlektej nefropatia pourazowa byta nieznacznie wieksza.

Hydrochinon podawany przez sonde zotgdkowga przez 6 tygodni w dawce 50
mg/kg mc. samcom szczuréw F344 powodowat uszkodzenie kanalikéw
proksymalnych, co potwierdzato zwiekszenie szybkosci wydalania enzyméw

specyficznych dla uszkodzenia nerek.53 Nie stwierdzono takiej toksycznosci dla nerek.

obserwowano u samic szczuréw. W tym badaniu nie zaobserwowano
nefrotoksycznosci u samcéw i samic szczuréw Sprague-Dawley.

Topping i wsp.48 potwierdzili réznice szczepdw w podatnosci na toksycznoséc
nerkowag HQ po wielokrotnym podaniu doustnym przez sonde przez okres do 6
tygodni w dawkach do 50 mg/kg/d. Samce F344 wykazywaty umiarkowanie
zwiekszone wskazniki toksycznosci nerkowej, podczas gdy samice szczuréw F344 i
Sprague-Dawley nie wykazywaty dowoddéw nefrotoksycznosci ani sygnatéw
histologicznych przy dawkach do 200 mg/kg/d.48 Oceny ekspertéw22,37,41,47
wykazaty, ze kilka zwigzkéw

glutationu ma na celu bardzo specyficzny obszar nerki — zewnetrzny pas
zewnetrznego rdzenia. Sugeruje to, ze niegenotoksyczny tryb dziatania, ktéry
obejmuje zaostrzenie spontanicznie wystepujacej choroby nerek u gryzoni, CPN,

wydaje sie by¢ najbardziej uzasadnionym powodem.

Ta choroba jest szczegdlnie widoczna u samcéw szczurdéw, a zatem jest
specyficzna dla gatunku, a dowody sg zgodne z brakiem jakichkolwiek przypadkéw
u ludzi. Dlatego zwiekszona czesto$¢ wystepowania gruczolakéw kanalikéw

nerkowych u samcéw szczuréw otrzymujacych dawke HQ nie ma znaczenia dla
ludzi.

Potencjat rakotwoérczy wolnego HQ Dane z badan

eksperymentalnych W 2-letnim badaniu sondg,

w ktédrym wolny HQ podawano w wodzie szczurom F344/N (25 lub 50 mg/kg) i
myszom B6C3F1 (50 lub 100 mg/kg), wskazniki przezywalnosci byly nizsze niz w
grupie kontrolnej, a pewne dowody dziatania rakotwérczego zaobserwowano we
wszystkich grupach z wyjatkiem samcédw myszy.50,51 U samcéw szczuréw rozwingty
sig gruczolaki komérek cewek nerkowych po podaniu dawki 25 mg/kg (4 z 55) i 50
mg/kg (8 z 55); u samic szczuréw rozwineta sie biataczka jednojgdrowa po podaniu
dawki 25 mg/kg (15 z 55), 50 mg/kg (22 z 55), a u grup kontrolnych (9 z 55); u samic
myszy rozwinety sie gruczolaki lub raki watrobowokomérkowe po podaniu 50 mg/
kg (16 z 55), 100 mg/kg (13 z 55) i kontroli (3 z 55).51 W 1995 roku Whysner i in.54
przeanalizowali opublikowane dane dotyczace rakotwdrczego potencjatu HQ, w
tym analize gruczolakéw nerek u samcéw szczuréw F344 i ich

zwigzek z obszarami samoistnej postepujacej nefropatii. Autorzy doszli do
wniosku, ze chociaz HQ jest produktem metabolicznym benzenu, kilka linii dowodéw
sugeruje, ze skutki doustnej ekspozycji na HQ znacznie réznig sie od skutkéw
benzenu. Na podstawie prawdopodobnych mechanizméw, poprzez ktére HQ moze
powodowac guzy nerek u samcéw szczurdw, uznali, ze poziomy ekspozycji

zawodowej na HQ nie powinny stanowi¢ ryzyka nowotworu u ludzi.

Hard i wsp.55 ponownie ocenili przekroje nerek z badania NTP50 z 1989 r.51 i
ustalili, ze wolny HQ nie powodowat bezposrednio rozwoju guza nerki, ale raczej
zaostrzat istniejgcg CPN u samcéw szczuréw otrzymujgcych duze dawki i stymulowat
proliferacje komdrek kanalikéw nerkowych w zaawansowanych stadiach CPN.55 W
swojej ocenie autorzy stwierdzili, ze u 3z 557 z 55 samcéw szczuréw otrzymujacych
odpowiednio 25 i 50 mg/kg wolnego HQ rozwinely sie tagodne gruczolaki nerkowe.
Ponadto w nerkach 2 z55i 11 z 55 samcéw szczuréw (otrzymujacych odpowiednio
2550 mg/kg) stwierdzono 1 lub 2 ogniska atypowej hiperplazji kanalikéw.55
Autorzy
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odnotowano, ze u samcéw szczuréw otrzymujgcych niskie dawki wystgpita
nietypowa hiperplazja i tagodne gruczolaki, ktére nie byty zwigzane ze
wzrostem CPN.55

Poniewaz CPN jest spontaniczng, zwigzang z wiekiem chorobg nerek,
ktéra dotyka rézne szczepy szczurdw, ale nie ma odpowiednika u ludzi,
autorzy sugerujg, ze ten mechanizm toksycznosci HQ ma niewielkie znaczenie
dla ludzi.55,56 Jesli chodzi o potencjalne dziatanie rakotwércze HQ i ryzyko
dla ludzi, Whys-ner54 i McGregor47 doszli do wniosku, ze HQ jest rakotwérczy
tylko w kontekscie koricowego stadium CPN, co nie ma znaczenia dla
ludzi.47,54 Shibata i wsp.52 wystawiali samce i samice myszy B6C3F1 na
dziatanie HQ poprzez diete w stezeniach od 0% do 0,8% przez 96 tygodni.
Dzienne dawki byty 10-krotnie i 15-krotnie wyzsze niz te stosowane przez Kari
i wsp.51 Czestos¢ wystepowania gruczolaka watrobowokomérkowego wzrosta
z 21% u samcéw kontrolnych do 47% u samcéw narazonych (P < 0,05), podczas
gdy czestos¢ wystepowania raka watrobowokomaérkowego nie ulegta zmianie

pod wptywem leczenia. W grupie kontrolnej u samic myszy nie

zaobserwowano zadnego przypadku gruczolaka i raka watrobowokomérkowego,

przy czym leczenie nie miato wptywu na wynik.

Mutagenne i genotoksyczne wtasciwosci wolnego HQ sg bezposrednio
zwigzane z drogg narazenia.22 Chociaz wiekszo$¢ badan in vitro byta
mutagennych, badania in vivo sg generalnie negatywne, gtéwnie z powodu
szybkiej detoksykacji, z wyjatkiem sytuacji, gdy stosuje sie podawanie
pozajelitowe. Wiele badan wykazato tworzenie sie adduktéw DNA in vitro po
narazeniu na wolny HQ. Podobne addukcje nie wystepuijg in vivo i
prawdopodobnie nie sg zwigzane z toksycznoscig HQ.22 Zgodnie z NTP, drogi
ip lub sc narazenia na HQ sg uwazane za niewtasciwe.22

Pie¢ badan wykorzystywato droge doustng do podawania HQ: test
mikrojgderek komoérek szpiku kostnego myszy, w ktérym uzyskano staba,
nieznacznie pozytywng odpowiedz po podaniu pojedynczej dawki doustnej
80 mg/kg masy ciata. Pozostate badania drogi doustnej nie wykazaty
znaczacego efektu. Obejmowaty one test mikrojgderek komoérek szpiku
kostnego myszy, w ktérym nie stwierdzono aktywnosci genotoksycznej po
narazeniu na diete zawierajgca 0,8% wolnego HQ przez 6 dni; 2 (32) testy P-
post-labeling, jeden z celami w gruczole Zymbal, watrobie i $ledzionie u
szczuréw Sprague-Dawley, a drugi z nerka jako celem u szczuréw F344; a
ostatni test doustny dotyczyt adduktéw 8-hydroksydeoksyguanozyny w DNA
nerki szczura F344. Tak wiec dowody na jakiekolwiek dziatanie genotoksyczne
in vivo sg skape i nie zaobserwowano zadnego w nerkach.47 Potencjat HQ do
indukowania kowalencyjnych adduktéw DNA w nerkach badano u samcéw i
samic

szczuréw F344 po podaniu 0, 2,5, 25 lub 50 mg/kg HQ przez sonde przez
6 tygodni.53 DNA jagdrowe wyizolowane z nerek analizowano za pomocg testu
32P-postlabeling. Przy 50 mg/kg u samcéw, ale nie u samic, zaobserwowano
wzrost szybkosci wydalania N-acetylo-bD-glukozaminidazy, co wskazuje na
uszkodzenie kanalikéw proksymalnych. Analiza preparatéw DNA jagdrowego
za pomoca testu postlabeling wykazata, ze HQ nie wytwarza kowalencyjnych
adduktéw DNA w nerkach samcéw i samic szczuréw. English i in.53 doszli do
whniosku, ze HQ wytwarza tagodne guzy w nerkach u samcéw szczuréw F344
za posrednictwem mechanizmu niegenotoksycznego.

Podsumowujgc, w dtugoterminowych eksperymentach z doustnym

gryzonie. Tylko gruczolaki komérek kanalikéw nerkowych u szczuréw wyraznie
zwiekszajqg sie¢ w odpowiedzi na leczenie. Dlatego proponuje sig, aby:

HQ wytworzyto gruczolaki nerkowe u samcéw szczuréw F344, a te
guzy powstajg z obszaréw spontanicznej CPN; stwierdzono, ze sama
nefropatia jest zwigkszona przez HQ. Inne rodzaje guzéw nie zostaty
potwierdzone jako przyczynowo zwigzane z HQ wsréd zgtoszonych
biotestow.

U samca szczura F344, HQ podawany sam nie byt reaktywny wobec
DNA. HQ powodowat zwiekszong proliferacje nabtonka kanalikow
nerkowych, prawdopodobnie poprzez toksyczno$¢ zwigzang z
tworzeniem koniugatu glutationu.

Za indukcje guza moga odpowiadac koniugaty glutationu, a doktadna
histologia pokazuje, ze sposréd kilku badanych zwigzkéw glutationu
najbardziej toksyczny jest 2,3,5-triglutation-S-yl hydrochinon, ktéry
atakuje bardzo specyficzny obszar nerki - zewnetrzny pas
zewnetrznego rdzenia, podczas gdy gruczolaki zwigzane z HQ s3
rozmieszczone bardziej losowo i wystepujg zaréwno w korze, jak i w

rdzeniu.

Niegenotoksyczny, rakotwérczy sposéb dziatania wigze sie z
zaostrzeniem spontanicznie wystepujgcej choroby nerek u gryzoni,

CPN. Choroba ta jest szczegélnie powszechna u szczuréw ptci meskiej,
a dowody potwierdzajg brak poréwnania z ludzmi.

Chociaz HQ jest produktem metabolicznym benzenu, kilka linii
dowoddw sugeruje, ze skutki doustnej ekspozycji na HQ znacznie
réznia sie od skutkéw benzenu. Na podstawie prawdopodobnych
mechanizméw, za pomoca ktérych HQ moze powodowac guzy nerek
u szczuréw pici meskiej, wszystkie przeglady i raporty oceniajgce
wykazaty, ze poziomy ekspozycji zawodowej na HQ nie sg
przewidywane jako ryzyko zachorowania na raka u ludzi.

Tak wiec ten sposéb dziatania karcynogenezy HQ ma niewielkie znaczenie
dla ludzi.55,56 HQ jest rakotwdrczy tylko w kontekscie korcowego stadium
CPN u szczuréw, co nie ma znaczenia dla ludzi.22,47 Dlatego zwiekszona
czestos$¢ wystepowania gruczolakéw kanalikéw nerkowych u samcéw

szczuréw otrzymujacych dawke HQ nie ma zastosowania do zdrowia
ludzi.22,47,54

Dane z badan na ludziach Ocena

ryzyka rakotwoérczego HQ przeprowadzona przez IARC41 wykazata, ze HQ nie
jest klasyfikowany pod wzgledem rakotwérczosci dla ludzi (grupa 3).

Uwazano, ze istniejg niewystarczajgce dowody u ludzi i ograniczone
dowody u zwierzat doswiadczalnych dotyczace rakotwérczosci HQ. Dlatego
tez konieczne byly dyskusja i kilka specjalistycznych przegladéw.47 Informacje
epidemiologiczne pochodza z 4 badan

kohortowych obejmujacych narazenie zawodowe (Tabela 3).40,44-46
Kohorta litograféw, z ktérych 200 pracowato z HQ, miata nadmiar czerniaka
ztodliwego na podstawie 5 przypadkéw, ale tylko 2 z nich zgtosito narazenie
na HQ.45

narazeniem na HQ odnotowano wiekszg czesto$¢ wystepowania kilku nowotwordéw.
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W badaniu procesoréw fotograficznych liczba narazonych oséb byta
niepewna, a liczba przypadkéw pojedynczych ognisk raka byta niewielka.
Biorgc pod uwage ograniczenia statystyczne tych badan dla poszczegdinych
kategorii diagnostycznych nowotworéw, nie s one uwazane za dowéd w
odniesieniu do rakotwérczosci HQ. Kohorta pracownikéw z potwierdzonym i
dtugotrwatym narazeniem na HQ, podczas jego produkcji lub uzytkowania,
miata niskie wskazniki zachorowan na raka w poréwnaniu z 2 populacjami
kontrolnymi. Powéd nizszych niz oczekiwano wskaznikéw jest niejasny.40 W
grupie zajmujacej sie przetwarzaniem filméw wystgpito znaczne zwiekszenie
liczby nowotworéw ztosliwych uktadu oddechowego wéréd pracownikéw
zajmujacych sie wywotywaniem, gdzie wystgpito narazenie na HQ, a takze
inne substancje chemiczne.46 Badania w Tabeli 3, obejmujgce ponad 10 000
0s6b, nie dostarczyty dowoddéw na zwiekszone ryzyko

zachorowania na raka z powodu narazenia na wolny HQ.40,42-46
Wszystkie standardowe

wartosci wzglednego ryzyka byty nizsze niz 1 lub w najgorszym przypadku %
1. Oznacza to, ze prawdopodobiefstwo wystgpienia nowotworu w populacji
narazonej na HQ jest mniejsze niz w populacji nienarazonej, a w najgorszym

przypadku ryzyko jest takie samo w obu grupach.40,42-46

Free HQ wywiera dziatanie ochronne przeciwko znanym czynnikom

rakotwérczym

Dziewie¢ badan eksperymentalnych zbadato potencjat rakotwérczy HQ
samodzielnie lub w potaczeniu ze znanymi czynnikami rakotwdérczymi, gdzie
guzy byly punktem koricowym eksperymentu (Tabela 4). W tych badaniach
HQ podawano przez okres od 6 do 51 tygodni. Liczba zwierzat (szczuréw lub
chomikéw) w kazdej grupie leczonej wahata sie od 10 do 20.

Sam hydrochinon nie zwigkszat czestosci wystepowania nowotworéw w
badanych narzadach (Tabela 4). Shibata i in.65 réwniez poparli zatozenie, ze
HQ nie wywotuje nowotworéw zotgdka.

Hydrochinon podawany po dawce poczatkowej nie zwiekszat czestosci
wystepowania guzéw pecherza moczowego u szczuréw wywotanych przez
N-nitrozo-butylo-N-(-4hydroksybutylo)amine57,62; guzéw tarczycy, ptuc,
nerek lub pecherza moczowego u szczuréw wywotanych przez N-nitrozo-
bis(2-hydroksypropylo)aming61; guzéw przedzotgdka u szczuréw wywotanych
przez N-metylo-N-nitro-N-nitrozoguanidyng58; ani guzéw trzustki u chomikéw
syryjskich wywotanych przez N-nitrozo-(2-oksopropylo)amine.64

Oceniono réwniez wptyw HQ na zmienione hepatocyty.59 HQ podawany
sam nie miat wptywu na ogniska g-glutamylotranspeptydazy w watrobie
szczuréw poddanych czedciowej hepatotomii. W potaczeniu z N-
nitrozodietyloaming mnozenie ognisk nie byto zwiekszone, chociaz nastapit
wzrost powierzchni i objetosci. Zatem HQ wykazat dziatanie ochronne na
indukcje ognisk zmienionych w watrobie po narazeniu na dietynitrozoaming
w potaczeniu z cze$ciowg hepatotektomig.59

Williams i wsp.23 potwierdzili dziatanie ochronne HQ na inicjujgce efekty
w watrobie szczura dziatania rakotwérczego czynnika reaktywnego z DNA, 2-
acetyloaminofluorenu (AAF), przy dawkach wynoszacych od 25 do 100 mg/kg
mc./d.

Samcom szczuréw Fischer 344 podawano AAF i karmiono je codziennie
do woli HQ w dawce okoto 25 i 100 mg/kg mc./d przez 13 tygodni, zaczynajac
1 tydzien przed podaniem AAF

rozpoczeto. Szczury obserwowano codziennie, a mase ciata mierzono przed
podaniem pierwszej dawki oraz w tygodniowych odstepach od tego momentu.
Mierzono przyrost masy ciata w czasie, mase ciata oraz bezwzgledng (mg) i
wzgledng mase watroby. Pod koniec 13 tygodni mierzono addukty DNA ([32]P-
postlabeling), proliferacje komérek (immunohistochemia antygenu jadrowego
proliferujgcych komérek) i przednowotworowe ogniska zmian hepatocytarnych
(HAF; immunohistochemia typu glutationu S-transferazy-tozyskowej). Nie
zaobserwowano istotnych réznic w przyroscie masy ciata ani masie watroby.
AAF wytwarzat addukty DNA watroby, a przy niskiej dawce poziomy adduktu
HQ stanowity 90% poziomu dla samego AAF, podczas gdy przy wysokiej

dawce addukty byty zmniejszone o 33% (P < 0,05).

Ekspozycja na AAF spowodowata okoto 50% wzrost proliferacji hepatocytéw,
a obie dawki HQ zmniejszyly wywotane przez AAF wzrosty proliferacji o okoto
25%. Podobnie, wywotane przez AAF ogniska hepatocytarnych zmian
dodatnich pod wzgledem glutationowej formy S-transferazy-ozyskowej (GST-
P) na cm2 tkanki watroby zostaty zmniejszone o okoto 50% w przypadku obu
dawek HQ. Tak wiec w warunkach tego eksperymentu HQ w dawce zaréwno
25, jak i 100 mg/kg mc./d w diecie zmniejszyto wywotane przez AAF efekty
inicjujgce raka w watrobie szczura.23 Ponadto badania in vitro dostarczyty
réwniez informacji o braku potencjatu rakotwoérczego

HQ i przeciwproliferacyjnych efektach arbutyny.66 W tym przypadku
eksperymentalne

praca testowata wplyw arbutyny na proliferacje komérek ludzkiego raka

pecherza moczowego TCCSUP. Arbutyna nie wykazywata zadnych
cytotoksycznych efektéw w komérkach TCCSUP przy stezeniach 500 mg/ml.
Ponadto arbutyna znaczgco zmniejszyta proliferacje komérek TCCSUP w
sposéb zalezny od stezenia i czasu (0-500 mg/ml). Ponadto analiza cyklu
komérkowego wykazata, ze arbutyna silnie zaburzata cykl komérkowy w
sposéb zalezny od czasu. Analiza Western blot wykazata, ze arbutyna
doprowadzita do inaktywacji kinazy regulowanej sygnatem pozakomérkowym
(ERK), o ktérej wiadomo, ze krytycznie reguluje proliferacje komorek.
Ponadto arbutyna wyraznie zwiekszyta ekspresje p21WAF1/CIP1 (p21), o
ktérej wiadomo, ze jest silnie zaangazowana w regulacje cyklu komérkowego.
Dlatego badanie to sugeruje, ze arbutyna hamuje proliferacje komérek
TCCSUP poprzez inaktywacje ERK i regulacje w gére p21.66 Niedawno
oceniono réwniez wptyw arbutyny na tumorigeneze i poziom ekspresji genéw
w ludzkiej skérze z komérkami ludzkiego czerniaka

ztosliwego A375.67 Analiza mikromacierzy DNA dostarczyta réznicowego
wzoru ekspresji genéw w komdrkach A375 leczonych arbutyna ze znaczacymi
zmianami w 324 réznicowo ekspresjonowanych genach, zawierajacych 88
gendw o podwyzszonej ekspresji i 236 genéw o obnizonej ekspresji. Ontologie
gendéw réznicowo ekspresjonowanych genéw sklasyfikowano jako nalezaca
do sktadnika komérkowego, funkcji molekularnej i procesu biologicznego.
Ponadto 4 geny o obnizonej ekspresji AKT1, CLECSF7, FGFR3 i LRP6 stuzyty
jako geny kandydujace i korelowaty w celu sttumienia proceséw biologicznych
w cyklu komérkowym progres;ji raka i w dalszych szlakach sygnatowych
ztosliwosci tumorigenezy melanocytowej.67

Podsumowuijgc, HQ nie wykazato zadnej aktywnosci promujacej
karcynogeneze trzustki, pecherza, zotgdka i watroby w wigkszosci badan. W
zadnym z badan z HQ nie stwierdzono zwiekszonej czgstosci wystepowania
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wykryto ztosliwy nowotwér zwigzany z leczeniem. Jedyny staty nowotwoér

zaobserwowano w kanalikach nerkowych w gruczolaku komérkowym u samcéw
szczuréw F344. Mechanizm indukcji tego nowotworu nie ma zadnych konsekwencji

dla ludzi.

Whioski: Bezpieczehstwo terapeutycznego HDD ekstraktu z lisci
macznicy lekarskiej (Uva-ursi Folium Extract) oparte na dowodach,

implikacje dla zdrowia ludzi Nie ma dowodéw na to, ze wolny HQ

uwolniony z terapeutycznego poziomu ekspozycji na ekstrakty z lisci macznicy
lekarskiej (Uva-ursi Folium Extract) moze wywiera¢ hepatotoksycznos¢,
karcynogeneze lub wywotywa¢ drgawki u ludzi. Kwestie bezpieczenstwa dotyczace
wolnego HQ byty wielokrotnie wigzane z terapeutycznym zastosowaniem
ziotowych produktéw leczniczych zawierajacych arburtyne, co nie jest uzasadnione
obecng wiedzg naukowa.

Arbutyna spozyta oraz wolna HQ sg w duzym stopniu metabolizowane i
jedynie bardzo niewielki procent jest eliminowany w postaci wolnej HQ.

Dlatego tylko ta wolna ilo$¢ HQ powinna by¢ brana pod uwage w dyskusji na
temat obaw dotyczacych bezpieczenstwa, poniewaz tylko niemetabolizowana i
reaktywna czes$¢ catkowitej arbutyny moze wchodzi¢ w interakcje z watroba,
nerkami, pecherzem i innymi ludzkimi narzagdami. Konjugat HQ nie jest
reaktywny, nie jest toksyczny i jest wydalany z moczem bez wchodzenia w
interakcje z zadnym narzadem lub tkanka.

Zrédta dietetyczne HQ/arbutyny, a takze inne produkty, takie jak papierosy
spozywane codziennie przez wielu ludzi, wykazaty poréwnywalne lub nawet
wyzsze poziomy ekspozycji na wolny HQ niz na HDD ekstraktu z Uva-ursi folium
zalecanego przez monografie HMPC. Nalezy zauwazy¢, ze produkty te sg
spozywane wiele razy dziennie w ciggu catego zycia przez wszystkie segmenty

populacji.

Poziom wolnego HQ wytworzonego przez podanie terapeutycznego HDD
oszacowano na okoto 11 mg/kg mc./d. Ten poziom ekspozycji stanowi 11% dawki

PDE, ponizej ktérej istnieje nieistotne ryzyko dla zdrowia ludzkiego.

Stymulacje osrodkowego uktadu nerwowego wykazano jedynie w dawkach
zblizonych do dawek $miertelnych lub zatruwajgcych. Nie znaleziono zadnych
raportéw przypadkéw z danymi na ludziach.

Toksycznos$¢ dla nerek, zwana nefrotoksycznoscig, odnotowano wytgcznie u
szczuréw, a kilka ocen tych badan wykazato, ze nefrotoksycznos$¢ wykazana u

szczuréw nie ma zastosowania do ludzi.

Hepatotoksyczno$¢ zostata powigzana z wolnym HQ w przestarzatych
publikacjach, ktére pdézniej byty aktywnie krytykowane z powodu braku dowodéw.
Do tej pory nie znaleziono zadnych raportéw dotyczgcych hepatotoksycznosci u
ludzi. Kilka badan epidemiologicznych dotyczacych pracy, w tym ponad 10 000
pracownikéw narazonych na wolny HQ i inne rozpuszczalniki organiczne przez
ponad 15 lat, nie wykazato zadnego wystepowania wzrostu nefrotoksycznosci lub
hepatotoksycznosci. Badania te nie dostarczyty zadnych dowodéw na zwiekszone
ryzyko zachorowania na raka z powodu narazenia na wolny HQ, podajac
standardowe wartosci wzglednego ryzyka mniejsze niz 1 lub w najgorszym
przypadku réwne 1. W zwigzku z tym, rak jest mniej prawdopodobny w populacji
narazonej na HQ niz w populacji nienarazonej, lub w najgorszym przypadku

ryzyko jest takie samo w obu grupach.

Dziewie¢ badan eksperymentalnych dostarczyto dowodéw, ze wolny HQ sam
w sobie nie zwiekszat czestosci wystepowania guzéw w pecherzu moczowym,
tarczycy, ptucach, watrobie, nerkach, przedzotadku i trzustce nawet po dawce
inicjujgcej znanego czynnika rakotwérczego. W niektérych przypadkach
zaobserwowano, ze ma on znaczacy efekt ochronny.

Podobnie jak w przypadku innych ziét leczniczych, zaleca sie, aby ekstrakty z
macznicy lekarskiej spetniaty wymogi jakosciowe i wytyczne dotyczace
dawkowania okreslone przez miedzynarodowych ekspertéw.

Podsumowujac, w zalecanych warunkach stosowania wyciagi z Uva-ursi
folium sg bezpieczng opcja terapeutyczng w leczeniu infekcji dolnych drég
moczowych. Stosowanie Uva-ursi folium w ziotowych produktach leczniczych ma
dtuga tradycje.

Pomimo diugotrwatego doswiadczenia z ekstraktami z Uva-ursi folium, do tej

pory nie opublikowano zadnego raportu przypadku dotyczacego toksycznosci dla
watroby lub nerek, ani nie powigzano go z nowotworami u ludzi. Ponadto HQ nie
wykazato zadnej aktywnosci promujgcej karcynogeneze trzustki, pecherza, zotagdka
lub watroby. W zadnym z badan eksperymentalnych z wolnym HQ nie wykryto
zwiekszonej czestosci wystepowania nowotworéw ztosliwych zwigzanych z

leczeniem.

Niemniej jednak najbardziej istotne monografie rozwazaja rezerwacje
pewnego poziomu obaw dotyczacych bezpieczenstwa, poniewaz caty profil
toksykologiczny wolnego HQ nadal nie jest w petni znany. Z tego powodu
uzasadnione s3 dalsze badania w tej dziedzinie.

Oswiadczenie o konflikcie intereséw Autorzy oswiadczyli,

Ze istnieje(g) nastepujacy potencjalny konflikt intereséw w zwigzku z badaniami,
autorstwem i/lub publikacjg niniejszego artykutu: autorzy pracujg dla firmy
farmaceutycznej Schaper and Bru”mmer GmbH & Co KG.

Finansowanie

Autorzy nie otrzymali zadnego wsparcia finansowego na badania, autorstwo i/
lub publikacje tego artykutu.
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