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1 Souhrn

Onemocsni prostaty jsou problémem starnouci muzské popul@enigni
hyperplazie prostaty (BHP) a chronicka prostatiti@@hP), d¢ z nefasgjSich
nezhoubnych onemoéni postihujici muze starSi 40 let, jsou spojené&ysaptomy
dolnich m@&ovych cest (Low Urinary Tract Symptoms — LUTS) azgji kvalitu
Zivota mnoha mu Karcinom prostaty (KP) je druhou daggjSi pricinou amrti
muAl na onkologickou diagnézu a celkovpatym nadorovym onemo&mim.
Jeho incidence ma celagove rostouci tendenci.

Standardni l&a onemocni prostaty méa Siroké moznosti, alelgsto spojena
s vedlejSimi nez&doucimicimky. V oblasti prevence vzniku iffznivého vlivu
na pfabéh onemockni prostaty i minimalnich nezadoucicheiincich je stéle &si
pozornost ¥novana nutraceutim.

Z pouzivanych nutraceutik m&ipnivy vliv na prostatu selen, vitaminy E a D,
fytosteroly, isoflavonoidy a komplexni extraktykterych I€ivych rostlin.

PrestoZerada otazek odelnosti uzivani firodnich latek ve spojitosti s benigni
hyperplazii prostaty, chronickou prostatitidou, Zemim rizika nadoroveho
onemockni prostaty, respektive potimé terapie P lécbé karcinomu prostaty,
zistdva stale nezodpéeena, lze &které z nich povaZovat za vhodny dafiin
k pouzivanym |&vam.

Cilem prace bylo asteni &inku kombinace silymarinu a selenu (SM-Se)
a lyofilizovaného plodu klikvy velkoplodé/@ccinium macrocarpgnna onemoceni
prostaty.

Vliv kombinace silymarin-selen na prostatu byldsiudn u dosud urologicky
nevysetenych a nek&nych mug (studie 1) a u pacieaitpo radikalni prostatektomii
(studie II). Winky lyofilizovaného plodu klikvy velkoplodé bylyestovany u mu¥
se symptomy dolnich ndovych cest, zvySenym prostatickym specifickym aarigm
(PSA), negativni biopsii prostaty a histologickykdzanou chronickou nebakterialni
prostatitidou (studie Il1).

Studie | prokazala, Ze kombinace SM-Sézmpivé ovliviiuje hladinu PSA,
zlepSuje uroflowmetrické parametry temi a a subjektivni vnimani @eni, snizuje

reziduum po vymeéeni. Ve studii Il byl prokadzan pozitivni efekt ngitlovy



metabolismus. U dastniki obou studii doSlo ke zvySeni plazmatické hladielgrsu.
Jiné hodnoty ovliviny nebyly.

Ve studii lll bylo prokazano zlepSeni uroflowmekych paramefr mageni,
snizeni rezidua po vynieni i zlepSeni subjektivniho vnimani ¢&eai (IPSS, Qol),
doSlo k poklesu PSA a zvySeni pé&mn celkového k volnému PSA.

Vysledky ukazaly, Ze dietni intervence zvolenymiraceutiky n&la pro muze

s onemoc#nim prostaty pozitivniiinos g minimalnich nezadoucichiiincich.



2 Summary

Prostate diseases are a major health concern dom#ie population. Benign
prostatic hyperplasia and chronic prostatitis, tafothe most common medical
conditions affecting older men (aged over 40 yean® associated with lower urinary
tract symptoms (LUTS) which can have a negativeaichpn the quality of life (QoL).
Prostate cancer is the second leading cause ofercasheaths in men disease
and its incidence is increasing worldwide.

Standard treatments for prostate diseases areivefyatwide, but often
associated with adverse events. For this reasomedent years, there has been
increasing interest in the potential of nutracelsido prevent prostate diseases with
minimal adverse events.

Used nutraceuticals withbeneficial effect on the prostatare selenium,
vitamins E and D, fytosterols, isoflavonoids antt&sts of medicinal plants.

Although questions about the effectiveness of @hsubstances in association
with benign prostatic hyperplasia, chronic prosgtnd reducing the risk of prostate
cancer as supportive therapy in the treatment @dtpte cancer remains unanswered,
some of these natural substances can be consiaereduitable supplement to drugs.

The objective of the present research was to etalubhe efficacy
of a combination of silymarin and selenium (SM-3&)d cranberry \(accinium
macrocarpoi powder in prostate diseases.

The effect of the combination silymarin-seleniumtbe prostate was studied
in urologically not investigated and untreated n{study I) and in patients after
radical prostatectomy (study Il). Cranberry frudwaler was used in men with lower
urinary tract symptoms (LUTS), elevated PSA levelsgative prostate biopsy and
histologically proven nonbacterial prostatitisugs I11).

Study | showed that the combination SM-Se favoraifected PSA levels,
improved uroflowmetric parameters of urination, ueed postvoidal residuum
and subjective perception of urinating. In studg positive effect on lipid parameters
and increased plasma levels of selenium were sh@tiner parameters were not
affected.

In study Il there was significant improvement ilh @aramenters of urination,

lower postvoidal residuum and improvement in thbjettive perception of voiding



(IPSS, QolL). There was a decrease in PSA and aseaiia the ratio of total to free
PSA.
In summary, our study demonstrated that the dietatigrvention by select

nutrients had a positive effect for men in prosthseases and without adverse events.



3 Souéasny stav problematiky

Onemocgni prostaty pedstavuji zdravotni i socialni problém pro starnouc
muzskou populaci. Benigni hyperplazie prostaty aromickd prostatitida,
dvé¢ z negasgjSich benignich onemoéni, postihuji hlavd muze starSi 40 let.
Jsou obvykle spojeny se symptomy dolnichéawych cest a ovliwuji negativi
kvalitu Zivota. Karcinom prostaty je v populaci y@at a u mug negasgjSim
nadorovym onemo@mim a po plicnich nadorech druhoufigmou uamrti
na onkologickou diagnézu. Incidence karcinomu p@tysima celositové rostouci

tendenci.

3.1 Etiologie onemocn éni prostaty

3.1.1 Benigni hyperplazie prostaty a chronick& pros tatitida

V sowasné dob neni znama ii¥ina benigni hyperplazie prostaty. Vzhledem
k tomu, Ze prostata je hormondlmavisly organ, k zakladnimurgrdpokladu pro jeji
spravny vyvoj paf vyrovnanost androgéna estrogein PoruSeni této hormonalni
rovnovahy nize vést ke vzniku benigni hyperplazie prostaty (Eioaell, 2009).
Jednou z moznych figin je porucha stromalni a glandularni proliferace
v periuretralnicasti prostaty, pravghodobré zpisobena poruchou apoptdzy (Nickel,
2011).

Pricina vzniku chronické nebakterialni prostatitidy éakeni plg objasigna —
hlavre pro stale nedostateé pochopeni tohoto komplexniho onemidn Jednim
z hlavnich dvodi maZze byt nedostat@a drenaz sekretu z dukiperiferni zény
prostaty. Se ztSovanim prostaty se také objevuji obstnikpiéiznaky a dochazi
k refluxu mai do prostatickych dukt Tento reflux se rive objevovat u mu#
se subvezikalni obstrukci, dysfumkm maenim a benigni hyperplazii prostaty a vede
k chemickému drazai a zagtu. Svou roli niize hrat také zivotni prastdi zng€istené
latkami s hormonalni aktivitou. Vznik syndromu chieké prostatitidy bude nejspise
vysledkem souhry psychologickych fakiprdysfunkci imunitniho, neurologického

a endokrinniho systému (Pontatial, 2004).



3.1.2 Karcinom prostaty

V souwasné dob je pro muzskou populaci v celémeégy karcinom prostaty
stale tSi zatzi. Nagiklad u mu# v severni Americe i z&padni Eviop
je nefpastjSim nadorem a druhou repgjSi pricinou smrti spojenou s nadorovym
onemocgnim (Jemalet al, 2009). Etiologie karcinomu prostaty neni dosudrnaa,

I kdyZz se da fedpokladat, Ze jednim z hlavnich fakige ddi¢nost (Lichtenstein

et al, 2000). Neni ale mozné vy&iit velké rozdily mezi geografickymi a etnickymi
populacemi v incidenci a v mortalitkarcinomu prostaty pouzegdi¢nosti (Hsing

et al, 2001). DalSimi rizikovymi faktory jsou z&iéteéni zivotniho prosedi, Zivotni

styl (Kolonelet al, 2004), ¥k, obezita (Hsinget al, 2006), ale také chronicky z#n

prostaty (Vastet al, 2008).

3.2 Lééba onemocn éni prostaty a nutrienty

3.2.1 Historicky vyvoj vlivu nutrient (1 na onemocn éni prostaty

Obecr je uznavano, Ze skladba stravy ma veliidedity vyznam pro zdravi
jedince. Vliv stravy je ale dlouhodoby a obtiztefinovatelny.

V minulosti bylo spojeni mezi farmakologii a vyZivannohem ,intimgjSi*.
UZ 500 let p. n. |. Hippocrates hlasal: ,Netljidlo je tvym lékem...”. Std Rekové
delili lékaistvi do ti smeri — dieta, farmakologicka a chirurgick&t&. V mnoha
takzvanych tragnich lékdskych snérech, jako je Ayurveda (Vaidyat al, 2007,
Zismanet al, 2003) a tradni ¢cinska medicina (Chau and Wu, 2006), je strasZzabu
soutasti prevence a zdravotnicee

V zapadnim sit¢ probihal vyvoj nutdniho i farmakologického vyzkumu
separatd. Zdravé vyzi¢ byla wnovana jen mald pozornost a pouzivany byly hiavn
farmakologické preparaty. V stasné dob je ale ¥tSi pozornost zadtiena na slozeni
diety a na preventivni adébny &inek latek v ni obsazenych.

Az koncem 20. stoleti byl ,znovuobjeven vyznamasiy pro prevenci
a l&bu nemocici snizeni jejich rizikovych faktdra také byly objasimy nezadouci
Ucinky dostupnosti a ,nadspefby” energeticky bohatych potravin (Georgieual,
2011).
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Tyto poznatky fispély k posunu vyzkumu vyzivy do multidisciplinarni

oblasti. V sodasné dob je stale ¥tSi zdjem smrrovan na pirodni latky,

jak pri prevenci, tak i @ podpirné I&bé, wetrg onemockni prostaty
(Klein et al, 2005; Thomasset al, 2007; Van Patteet al, 2008).

Mezi mikro a makronutrienty stfznivym vlivem na prostatu, patvitaminy E

a D, zinek a selen, lykopen, karotenoidw;3 polynenasycené mastné kyseliny,

fytosteroly, terpenoidy, polysacharidy, flavonolany, flavonoidy a isoflavony.

Mezi dilezité latky pati také komplexni extrakty ze zelen&lae (Camellia sinensis

plodi palmy plazivé(Serenoa repens semen ostropase marianskéhoSjlybum

marianun), kofemi koprivy (Urtica diotica) a dyiovy olej ze semen tykve obecné

(Cucurbita peph

3.2.2 Prevence vzniku onemocn éni

Proti nemoci Ize obeénzvolit dva gistupy — jeji I€ba nebo pedchézeni

onemocgni, tzv. prevence, respektive snizeni rizika vznikemoci. Vyznamnou roli

ma prevence u nadorovych onemétn kde I€ba je naréna pro |ékée i pacienta

a casto vede ke zhorSeni kvality Zivota. Moznosedehazet vzniku onemoami

je pro pacienta atraktivni.

Prevenci je mozné ro#lit na na fi typy:

primarni prevence — ovlivréni peiciny nemoci zvySenim odolnosti organizmu,
podporou ochrannych fakigrsnizeni vlivu rizikovych faktd@r Hlavnim cilem
je zabramni ¢i oddaleni vzniku onemoeni. Primarni prevence zavisi hlavn
na samotném jedinci (na Zivotnim stylu, stravouaci@vycich, omezeni
rizikovych faktof).

sekundarni prevence — odhaleni jiz pHtomné poruchy ¢i nemoci

V CO nejwasrgjSim stadiu, umagujicim &innou I&bu.

terciarni prevence— opateni cilend na zabréni nebo sniZzeni dopadu
jiz probihajiciho onemoeni, prodlouzeni doby remise.

Preventivni role nutraceutik je v s@asné dob studovana hlavnv oblasti

primarni prevence karcinomu prostaty — tzv. chemegmnce, v mensi @

i v rdmci terciarni prevence.
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3.2.3 Chemoprevence karcinomu prostaty

Pojem chemoprevence byl poprvé pouzit v sedmddsdgyech a je definovan
jako uzivani prodnich ¢i syntetickych latek, které jsou schopny zablokovat
nebo oddalit jeden a vice knoktirozeného vyvoje nddorového oneméciu dosud
zdravych jeding (Kelloff et al, 2002; Brawley, 2002). Chemoprevence bdlarbyt
piinosna zvlast u nadoti (vcetrg karcinomu prostaty), kde je doba vzniku a vyvoje
nadoru porarné dlouhd doba (roky az desitky let). Dobrymikfadem je uzivani
tamoxifenu pi prevenci nadoru prsu u Zen (Fisle¢al, 2005). Realita ovSem neni tak
jednoducha, jak by se mohlo zdat. Vyznamnou rok hdaje genetickd dispozice
jedince, ale zatim je velmi slozité identifikoviateré genetické zamy hraji hlavni roli
ve vyvoji nadoi.

Vyhledavani ,latek* s potenciadlnim chemopreventimnkinkem na karcinom
prostaty je v poslednich leteckEnovana stéle &Si pozornost(Ma et al, 2009).
Téchto latek (pirodnich i syntetickych) je znamo pémé mnoho a pdt mezi r¢
nagiklad sulforafana epigallokatechin-3-gallat v zelenétaji, indol-3-karbinol
v brukvovité zeleni®, isoflavony genistein a daidzein (obsazené Havnsoji),
w-3 polynenasycené mastné kyseliny, tokotrieny, fiedady a karotenoidy, zejména
lykopen. V literatile existuji rozporuplné nazory na vztah mezi selemaenzikem
karcinomu prostaty. V dgkterych studiich byl prokazan vliv suplementacea\str
selenem na snizeni rizika vzniku karcinomu pros{Mg et al, 2009; Yoshizawa
et al 1998), ale na druhou stranu byl&egias® ukortena studie SELECT
(SELenium and VitaminE Cancer PreventiorTrial) pro neprokazany preventivni
(cinek selenu a vitaminu E na karcinom prostaty u imuaopak byl pozorovan
zvysSeny vyskyt diabetu typu Il (Lippmaat al., 2009).

VSechny vySe zmimé latky pati mezi nutrienty. Z fytoceutik néjklad
extrakt ze semen ostropes maridnského Sflybum marianuin silymarin
a jeho hlavni slozka silybin, prokézaly inkibi kinek pi zastaveni proliferace
nadorovych bugk prostaty v gkolika in vitro experimentech a preklinickych studiich
(Cheunget al, 2010). Silybin blokuje proliferaci tumordznich bék (Flaig et al,
2010) a angiogenezAngiogeneze je pravpodobré inhibovana redukcitstového
faktoru fibroblast a vaskularniho endotelidlnihdistového faktoru (Singhet al,
2008).
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V souwasné dob jsou inhibitory enzymu %o-reduktazy (5ARI) finasterid
a dutasterid jedinymi farmakologickymi preparatynichz bylo prokdzano snizeni
prevalence karcinomu prostaty.

Finasterid byl uzivan v randomizované, dvoglepé, placebem kontrolované
multicentrické studii PCPTPfostateCancerPreventionTrial) po dobu 7 let 18 882
muzi (Wk > 55 let) s normalnim nélezeper rektuma hladinou PSA< 3 ng/ml.

V randomizované, dvojitslepé, placebem kontrolované studii REDUGEuction
by DUtasteride of prostate€Cancer Events trial) uzivalo dutasterid 8231 niuz
(vék 50-75 let) po dobutyi let. V obou studiich bylo prokdzano snizeni inoicke
karcinomu prostaty — ve studii PCPT o 24,8 % a telis REDUCE o 22,8 %.
Tyto vysledky ale byly u finasteridu i dutasteritimitovany pro karcinomy prostaty
s Gleasonovym skérem (GS) 6 a nizSim, u nadoGS 8-10 byla incidence vysSi
u obou 5ARI. (Thompsoat al, 2003, 2010; Andriolet al, 2010).

U dalSich potenciath(¢innych latek (tab. 1) jsou vysledky mnohdy slibné,
ale dosud chybi jasny iaz jejich chemopreventivnihaiiku studiemi podobného

designu jako u finasteridu a dutasteridu.

Tabulka 1 Prehled latek a extrakts gredpokladanym chemopreventivniginkem.

Synteticka |&iva

inhibitory 5-u-reduktazy (finasterid, dutasterid)
statiny
nesteroidni antiflogistika

Prirodni latky

vitamin E

vitamin D

selen

zinek

silymarin/flavonolignany

w-3 polynenasycené mastné kyseliny (rybi olejgnyrolej)
lykopen

kapsaicin

kvercetin

fytoestrogeny (fytosteroly, isoflavonoidy, lignany)
resveratrolovy komplex

rostliny roduBrassica(glukosinolaty, indol-3-karbinol)
extraktCamellia sinensi§zelenycaj, epigalokatechiny)
StavaPunica granatum(granatoveé jablko)

Vaccinium macrocarpo(klikva velkoploda)
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3.2.4 Podp Grna lé éba nutraceutiky u karcinomu prostaty

Otazkou je, ktera nutraceutika mohou snizit ifmpvé &inky |éby,
riziko recidivy nebo zlepsit gbéh onemocini u pacient s jiz diagnostikovanym
i lé¢enym karcinomem prostaty. Studii zabyvajicich setdi tématem je malo
a jsou nekonzistentni nebo néfmzné (maly péet pacieni, Spat definovana
studovana latka). | tak je u paciéns nadorovym onemoénim velmi rozSiené
uzivani nutraceutik, napu 26-35 % paciefits karcinomem prostaty a 75-87 %

pacientek s karcinomem prsu (Veliegral, 2008).

3.2.5 Lééba a pouZiti p Firodnich latek u benigni hyperplazie prostaty
a chronické prostatitidy

V poslednich letech je mozné sledovat zvySeni wyrnarmakologické &y
BHP oproti l&€bé chirurgické. Operani |&ba je vyhrazenaipdevSim pro muze
s komplikovanou BHP, nicmérabsolutnich indikaci k opeafai |&b¢ je nyni més.

K farmakologické 1éb¢ prvni volby pati o-blokdtory (antagonisté
a-adrenoreceptd) a inhibitory 5e-reduktazy. Pii monoterapii jsou neéastji
pouzivanymi |éky a-blokatory, které maji rychly nastup ¢idku na rozdil
od 5ARi, kde ulevu od potizi ideme dekavat za 6 ®&sial od zahajeni terapie.
Na druhou stranu u 5ARi byl prokadzan vha progresi benigni hyperplazie prostaty
(zmenSeni velikosti prostaty, sniZeni rizika regenu®i, potieby operéniho feSeni).
Vysledky studii z posledni doby ukazuji, Ze &g benefit pro pacienty poskytuje
kombinovana l&ba (@-blokatory s rychlou ulevu od potizi a 5ARi dloulobé snizeni
rizika progrese BPH). Nelze ani opomenout st&dstjSi pouziti anticholinergik
v kombinaci su-blokatory k potléeni iritacnich giznaka pri BHP.

U vySe uvedenych skupin l&kje velmi dolle popsana jejich annost
a snasenlivost. &lze ale opomenout i vyskyt nezadouci¢mkia (tab. 2) a skutanost,
Ze jsou léky dostupné pouze na li@ky predpis. To je #jmé divodem roz§eného
uzivani fytoterapeutik. O ¢innosti fytoterapie je ale k dispozici mgrkvalitnich
a owienych dat ze studii a jeji efektuie byt vyznamé ovlivnén ofekavanim

pacienta, nap pod vlivem reklamy (placebo efekt).
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Tabulka 2 NejcasgjSi nezadouci dinky a-blokatofi (Djavanet al, 1999) anhibitori

5-a-reduktazy(Wessellst al, 2003).

a-blokatory

bolesti hlavy

zavrat

posturalni hypotenze
astenie

ospalost

zdureni nosnich sliznic
retrogradni ejakulace

5ARI

pokles libida
Impotence
snizeni objemu ejakulatu

vyrazka, z¥tSeni a citlivost prsnich Zlaz

Pro ¢ast pacient je fytoterapie atraktivni alternativou konwem mediciny.

Duvodem je snadné zakoupenidéBez nutnosti navdty lekare, vliv reklamy a to,

Ze jsou vnimany jako jrodni latky, které jsou zdr&8i a bez Skodlivych dinku.

Nejcastji pouzivana fytoterapeutika u benigni hyperplapi®staty jsou uvedeny

v tabulce 3. K aktivnim slozkdmédhto rotlinnych extrakt paki fytosteroly,

fytoestrogeny, terpenoidy, mastné kyseliny, legitinostlinné oleje, polysacharidy

a flavonoidy (Dreikorret al, 1998).

Tabulka 3 Nejcastji pouzivané komplexni extraktyd&ych rostlin ve fytopipravcich

pro benigni hyperplazii prostaty.

Fytoterapeutika (extrakty ze semen/plod)

trpaslti palma plazivagerenoa repens
jihoafricka travina Klypoxis rooper)
slivon africka Pygeum africanuin
trapatka nachov&ghinacea purpureéa
tykev obecnaQucurbita pepo)

koreny kogrivy dvoudomé {rtica dioica)
granatové jablkoRunica granaim)
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V souwasné dob ma fytoterapie své misto vl benigni hyperplazie prostaty
a mela by byt pouzivana hla¥nu pacieni s mirnym stupgm LUTS (IPSS < 7).
Pro pacienty se igdre téZkymi az €zkymi LUTS (IPSS>7) a \tSi prostatou
je efektivrejSi farmakoterapie ofblokatory, 5ARi) nebo chirurgicka dba (Nickel
et al, 2010).

Lécba chronické nebakterialni prostatitidy obvykfgobiha steji jako
u ,akutniho bakteridlniho z&tu“ a je cilena na infekci a z&nprostaty. Proto
u nebakterialniho z#&tu jsou nejpouzivaiSi protizartlivé léky a antibiotika. Bzna
je také I€ba chronické prostatitidgy-blokatory, 5ARi a fytoterapeutiky, vzhledem
K jejich pouzivani u benigni hyperplazie prostaty.

Nicmérgé, mimo malych nekontrolovanych studii s nejasnymotgkoly,
diskutabilnimi a neattenymi vysledky, neexistuje jasné potvrzeni, Zktery z vyse
uvedenychgi jinych pristupi, véetrg pouziti girodnich latek, je klinicky &inny

u pacieni s chronickou nebakterialni prostatitidou (Nickebl, 2008).
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3.3 Studované p Firodni latky

3.3.1 Silymarin

Extrakt ze semeBilybum marianunfostropesec mariansky, obr. 1) je znam
pod nazvem silymarin a je jednim z nejlépe farmeadicky dokumentovanych
rostlinnych extrakt. Je pouzZivan od stargku a je souvasti velkého pétu
fytopreparat a nutraceutik fedevSim v prevenci adée riznych jaternich chorob
(Abenavoliet al, 2010).

Obrazek 1 Ostropestc marianskySilybum marianum

Silymarin je smis Sesti flavonolignah (silybin, isosilybin, silychristin,
silydianin, silandrin a isosilandrin) a 10-30 % ydeholické frakce (Gazak, 2007;
Simaneket al, 2000). Silybin (synonymum silibinin) a isosilibyjsou smisi dvou
diastereoizomér (silybin A a B, isosilybin A a B) (obr. 2) a tiiohlavni aktivni

komponentu silymarinu (silymarin se obvykle stawdasje na silybin).
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OH O
Sylibin A (2R, 3R, 10R, 11R)

O
OH

OH O

Sylibin B (2R, 3R, 10S, 11S)

Obrazek 2 Silybin — diastereoizomery A a B (GazaleRal, 2007).

Farmakologické studie silymarinu/silybinu popishjavre jeho antioxidani,
hypolipidemickou a cytoprotektivni aktivitu (Agarivet al, 2006).

Silybin je pouzivan jako hepatoprotektivum a terdfg@m pi chronické
hepatitict, cirh6ze, alkoholismu a po intoxikacich. Inhibujestup a transport
mykotoxini Amanita phalloides(amanitin, falloidin) do hepatodyta pouziva
se jako antidotumipotravach houbamiAbenavoliet al, 2010).

V posledni dob byly popsany zajimaveécinky silybinu v oblasti regulace
buré¢cného cyklu a jeho potencialniho kancerostatickétisopeni. Silybin inhibuje
mitogenni signalizéni drahy a psobi na regulaci bwtného cyklu, coz vede
k inhibici ristu a smrti androgen-independentnich nadorovychékbuprostaty
in vitro (Agarwal et al, 2006). Po intenzivnim laboratornim vyzkumuinv vitro
ain vivo experimentech se ukazuje, Ze silybin modulujecékélu intracelularnich
regul&nich proces. Tyto mechanistické studie provd® na molekularni drovni

ukadzaly moZznost pouziti silybinu v ¢kolika novych klinickych indikacich,
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Z nichz nejslibgjSimi jsou chemoprevence a fotoproteka&es podgrna terapie
a prevence nadomprostaty (Deept al, 2007; Singlet al, 2006).

Silymarin je pouzZivan v celém &¢ Kklinicky i jako doplrek stravy
bez jakychkoliv nezadoucichcibka a jeho zasadni vyhodou je prakticky nulova
toxicita (Wellingtonet al, 2001) a tolerancetipnékolikaletém uzivani. Nadznych
mySich modelech byly testovany i extrémrvysoké davky (2 g/kg/den)
bez pozorovanych toxickych a vedlejSich préjé®inghet al, 2002; Gazalet al,
2007).

Z preklinickych in vitro studii a experiment zaméfenych na ovlivani
adenokarcinomu prostaty lze uvést &t nasledujici poznatky. Silybin snizuje
sekreci PSA u lidskych androgen-dependentnich wo&goh burtk (LNCaP) (Thelen
et al, 2004). Silybin B ma estrogenni aktivitu (PliSkogt al, 2005). Silybin
moduluje signalni drahtizenou NF«B, coz vede ke zvySeni senzitivity linii bikn
karcinomu prostaty DU145 k apoptéze vyvolané tumekrotizujicim faktoremo
(TNFo) (Dhanalakshmet al, 2002). Silybin stimuluje diferenciaci, indukwggoptézu
I antiangiogenni aktivitu Silybin pri chemoterapii nesnizujeciinky doxorubicinu
u linii DU145 a zvySuje citlivost bwk k apoptéze vyvolané cisplatinou
a karboplatinou (Dhanalaksheii al, 2003).

Silybin byl prednétem vyzkumu @ podpirné terapii adenokarcinomu
prostaty. 41 paciefitié¢enych pro karcinom prostaty (s nenulovym PSA pakeddi
prostatektomii nebo radioterapii) seadtnilo dvojit slepé, zkizené, placebem
kontrolované studie. &stnikim byl podavan silybin spolu s lykopenem a isoflayon
séji (Schroderet al, 2006). U dastniki doslo k poklesu PSA a nebyly pozorovany
vedlejSi @inky.

Silybin je vzhledem ke své netoxi€ii pti dlouhodobém uzivani nagy
pro chemoprevenci karcinomu prostaty. Silybin sevi jgako perspektivni
pro podmrnou I&bu karcinomu prostaty ip chemoterapii ¢i po radikalni

prostatektomii. Mimo to ma i ,vedlejSi” pozitivniiinky (hepatoprotektivum).
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3.3.2 Selen

Selen pai mezi esencialni stopové prvky. Do organismu sgs&l@ ve forra
selenocysteinu, selenomethioninu a anorganickydh Bwmporwena denni davka
je 55ug a tolerovana denni horni hranidggmu pro dosglé je 400ug.

Selen je zndm svymi antioxitl@mi vlastnostmi (sotést antioxidanich
enzymi). Negimo se podili na syntéze horntogtitné Zlazy, které maji vyznamnou
regulani funkci. Mezi jeho dalSi potencialni vlastnosti Padntiprolifera&ni &inky,
indukce apoptézy a modulace hladiny andrdgéobr. 3). Nedostatek selenuiae
narusit syntézu thyroidnich hormgnmetabolismus tstového hormonu a IGF 1
(insulin-like growth factor-1), e také zpsobit dermatitidy, ztratu nehtci viasa
(Helzlsoueret al, 2000). Epidemiologické studie ukazuji, Ze nibkédina selenu je
spojena s dysfunkci imunitniho systému a vySSinkem ntkterych nadorovych
onemocgni wetrg karcinomu prostaty (Comlet al, 1997).

selenoprotemy
1 ! l l 1 | ]
faktory regulitory TGFpB1 signilni mol. PI3K DNA buii.
angiogenese buil. cyklu apoptozy reparacni  adhese/
geny invasivni
\ / \ molekuly
inhibice blokiada . ) DINA inhibice
angiogenese bun. cyklu indukce apoptozy reparace invasivnich
S | i bunick

prevence a/nebo
inhibice nadoru

Obrazek 3 Signalni drahy aktivované selenem.

Na vztah selenu a karcinomu prostaty existighé nazory (Alleret al, 2008).
Rozsahlé studie potvrdily, Ze obohaceni stravynsefe snizuje riziko karcinomu
prostaty, zejména u maz nizkou hladinou selenu v séru (Btaal, 2009; Yoshizawa
et al, 1998).

Ve studii NPC Kutritional Prevention of Cancer study) byl studovan

na skupig osob (1312 mu¥a Zen) vliv denni davky selenu (2Q8) na snizeni rizika
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recidivy nemelanomovych koznich natflofato hypotéza potvrzena nebyla, bylo vSak
zjisteno statisticky vyznamné sniZeni incidence karcingrastaty u mu& (stedni
doba sledovéani byla vice nez 7 let). U iingzhladinou PSA do 4 ng/ml byla incidence
karcinomu prostaty nizsi o 65 %, zatimco u thazladinou PSA nad 4 ng/ml nebyla
ovlivnéna (Duffield-Lillico et al, 2003).

Pfi zhodnoceni vysledk studie HPFS Health Professionals Follow-Up
Study), do které se zapoijilo 51 529 niuse ukazalo, Zze muzi s nejvysSim quintilem
hladiny selenu ®&i o 51 % mensSi vyskyt poksdého karcinomu prostaty oproti

Na z&klad slibnych vysledlk se selenem a vitaminem E byla v roce 2001
zahajena prospektivni, randomizovana, dvojglep4d a placebem kontrolovana
multicentricka studie SELECTSELenium and VitamirE Cancer Preventioirial),
do které bylo zémzeno 35 534 zdravych muz normalnim nalezem per rektum
a hladinou PSA do 4 ng/mlir&pokladana doba sledovani byla stanovena na @12 |
Konec studie byl planovan v roce 2013. MuZzi bylhodreé rozcleni do 4 skupin
podle podavani kombinace testovanych latek — vitant (400 mg racemického
a-tokoferolu), selenu (20Qig 1-selenomethioninu) a placeba (tab. 4) (Lippregal.,
2005).

Tato studie pdt v oblasti chemoprevence karcinomu prostaty netriky
mezi nejvyznamgSi a nejrozsahlejSi a svym designem je srovnatet&tudiemi
PCPT a REDUCE. BohuZel fijnu 2008 na zakladdruhé piéibézné analyzy bylo
doporwieno eruseni studie, protoZze analyzovana data ukazelaelen, vitamin E
nebo kombinace selenu s vitaminem E (podavanychddkgnu studie) nemaji
preventivni dinek na karcinom prostaty u ob&cndravé heterogenni populace muz
zarazenych do studie SELECT (Lippmanal, 2009). Tyto zasry ovSem nevylduji,

Ze suplementace selenemiza mit pozitivni vliv na muZe s rizikem vyvoje
pokratilého karcinomu prostaty nebo sniZovat riziko pesg probihajiciho
karcinomu prostaty. Ukolem do budoucna je iderdifi&k mu# se specifickym
genotypem nebo fenotypem tumoru, kde by uzivaeinseh&lo vyznam (Charet al.,
2009).
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Tabulka 4 Design studie SELECT (Lippmaat al, 2005).

-

prerandomizace
(min. 28 dni)
2001-2006 =
{ randomizace
S i ”‘x{-
--"-- .-"'- E T ..
i o % s
) B!
Vit E VitE selen placebo
+ + + +
2001-2013 selen placebo placebo placebo y
A
L} ¥ l "
sledovani
karcinom prostaty, jiné nadory, umrti




3.3.3 Kilikva velkoploda (V accinium macrocarpon)

Klikva velkoploda ¥accinium macrocarponamericka/kanadska brusinka
(obr. 4) je zdrojem organickych a fenolovych kyselflavonoidi, anthokyanid,
proantokyanidif typu A a kyseliny ursolové priznivym efektem na mimvy trakt
(Neto, 2007; Guay, 2009).

Obrazek 4 Plody klikvy velkoplodé.

Farmakologicky ginek latek obsazenych v plodu klikvy velkoplod&@ozen
na inhibici adheze uropatogennich bakterii na Epite@covych cest. K léeni
infek¢nich onemoceni dolnich cest mmvych byly plody klikvy velkoplodé nebo
jejich &ava pouzivany po &kolik stoleti pivodnimi obyvateli severoamerického
kontinentu. Pro svéifznivé &inky se stala tato plodina vyhledavanym dideim
stravy také v Evrop Latky obsaZzené v Kklikv velkoplodé maji antioxidani
a protizasgtlivé u¢inky, inhibuji tvorbu biofilmu patogennich baktenia epitelu
sliznice Zaludku a mmvého ustroji (Howellet al, 2007; 2010; Yamanaket al,
2004; Jepsoet al, 2009).

V posledni dob byla vyhodnocena terapeutickéinnost a bezpmost dZusu,
extraktu, ale i celych plddklikvy velkoplodé(Jepson, 2009). Latky obsazené v plodu
klikvy velkoplodé maji protizastlivé G¢inky (snizeni exprese cyklooxygenazy-2),
potlatuji rast a proliferaci #kolika typd nadorovych bukk vcetrg prostaty (Netto,
2008). Do dnedniho dne ale Zz&dn& Klinicka studieylednotila, jestli klikva

velkoploda u mu& maze ovlivnit LUTS nebo riziko vzniku nadoru prostaty
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4 Cile dizerta €ni prace

4.1 Predpokladané u ¢€inky silymarinu, selenu a klikvy velkoplodé

Na zéaklad dosud znamych informaci by mohla mit kombinacgnsirinu
a selenu (SM-Se) pozitivni vliv na benigni onentodrprostaty i dinky napacienty
s karcinomem prostaty. NasSim cilem bylcgiol G¢inky, bezpénost a snasenlivost
Sestingsicniho uzivani denni davky 570 mg silymarinu a gdGelenu jako dopkua
stravy u urologicky dosud nevysemych a nel&nych mug a u paciernit po radikalni
prostatektomii.

Stava a plody klikvy velkoplodé jsou velmi populéw prevenci infekci
mocoveho traktu u Zzen. Cilem studie bylo zjistit, jakjnek maji lyofilizované plody
klikvy velkoplodé u mui#z s LUTS, zvySenym prostatickym specifickym antigene
(PSA), negativni biopsii prostaty a histologickypkdézanou chronickou nebakterialni
prostatitidou. Dle klasifikeniho systému NIH (National Institute of Health,
Krieger et al, 1999) se jednalo o abakteriani prostatitidu datie V.

4.2 Cile studii

1. Ve studii | o¥tit ucinek kombinace silymarin-selen na prostatu u urclogdosud

nevysSetenych a nek&enych dobrovolnik.

2. Ve studii Il oefit ucinek kombinace silymarin-selen na pacienty po raldik

prostatektomii pro karcinom prostaty.

3. Ve studii Il owtit Geinek lyofilizovanych plod klikvy velkoplodé {/accinium
macrocapoh u muzi s LUTS, zvySenym prostatickym specifickym antigane
(PSA), negativni biopsii prostaty a histologicky okdizanou chronickou

nebakterialni prostatitidou.

24



5 Experimentalni ¢ast

5.1 Charakteristika pouzitych latek

5.1.1Studie l a ll

SloZeni tablety silymarin-selen (SM-Se):
190 mg silymarinu (TEVA Pharmaceutical Company, Opa¢®) ve sloZeni (%; h/h):
taxifolin 4,13

silychristin 17,00
silydianin 7,70
silibinin A 23,66
silibinin B 29,01
isosilibinin A+B 11,38

nedefinované komponenty 7,11

80 pg selenuve forme selenomethioninu (LalminR Se2000, Lallemand Human
Nutrition A/S, Birkerod, Denmark)

250 mg microkrystalické celul6zy

60 mg isomaltu

10 mg hydroxypropylcelul6zy

SlozZeni tablety placeba:
250 mg microkrystalické celuldzy
60 mg isomaltu

10 mg hydroxypropylcelul6zy

SM-Se a placebové tablety byly potazeny hypromelphgdroxypropylcelul6zou,

talkem, oxidem titagitym a karamelem.
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5.1.2 Studie Il

SloZeni kapsli lyofilizovaného plodu brusinky:

500 mg lyofilizovaného plodu brusinky (cranberry fruit powder — CFP) Lot
No. 90921 od Decas Botanical Synergies, LLC, Car\éA,

ve slozeni (%; h/h):

organickeé kyseliny 14,85
cukry 15,50
anthokyaniny 0,11
proanthokyanidiny 0,78
kondenzované tanniny 1,95
celkoveé fenoly 3,49

Zastoupeni &kterych fenal je uvedeno v tabulce 5.

Tabulka 5 Koncentrace fenélv PACrar? Lot No. 90921.

USA (PACraff)

SloZka mg/100 g = SD
Kyselina benzoova 167,6 £ 14,4
2-hydroxybenzooova kyselina (kyselina salicylova) ,920,8
4-hydroxybenzooové kyselina 26+0,6
2,3-dihydroxybenzooova kyselina 92,5+14,3
3,4-dihydroxybenzoova (kyselina protokatechuova) ,8314,9
4-hydroxy-3-methoxybenzoova kyselina (kyselina {iaava) 13411
Kyselina sksicova 89+19
4-hydroxyskaicova kyselina (p-kumarova kyselina) 86,5 + 5,6
4-hydroxy-3-methoxyskiaccova kyselina (ferulova kyselina) 8404
4-dydroxy-3,5-dimethoxyskicova kyselina (sinapova kyselinp) 4,7 £ 1,5
Kyselina chlorogenova 14821
Katechin 160,0 £ 12,7
Quercetin 140,4 + 23,2
Celkové anthokyanifly 107,2+4,4
Celkové proanthokyanifly 780,0 £ 6,6

& anthokyaniny byly stanoveny metodou HPLC/ESI-MS8lifpvaet al, 2010)
® broanthokyaniny byly stanoveny metodou DMAC (Pebal, 2010)
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5.2 Z&kladni charakteristika studii I, 1l a Il

Studie probihaly odijna 2007 do prosince 2008 ac¢adtnilo se jich celkem
134 mu#. Exkluzni kriteria zahrnovala uZivani nutrigntvitamini a mineral
nebo rostlinnych produkt s moznym dinkem na zdravi prostaty, antibiotik,
protizaretlivych 1éka, o-blokatofi a inhibitofi 5-o-reduktazy, vegetarianskou dietu
bohatou na isoflavonoidy, alergii na potraviny, articka onemoacini ledvin a jater,
gastrointestindlni nebo metabolické poruchy nehma jichronickd onemoeni
jako diabetes.

Po zaazeni do studii byli muzi pdani, aby nekonzumovali stravu bohatou

na polyfenoly a nesnili dietni zvyky¢i Zivotni styl.

Studie |

Do dvojitt slepé placebem kontrolované studie byltazano 56 urologicky
dosud nevySéenych a nekenych muid ve wku 55,0 + 8,2 let, s hladinou
PSA < 2,5ug/l a negativhim nalezeper rektum

Ugastnici byli nahodarozadsleni do dvou skupin:

placebo (n =29, ¢k 55,0 + 10,0 let)
SM-Se  (n =26, ¥k 55,0 £ 5,8 let)

Ve skupirt SM-Se @astnici uzivali #i tablety SM-Se dery ve skupig

placebo 3 tablety placeba deénm pravidelnych intervalech po dobu @sioa.

Studie |l

Do dvojitt slepé placebem kontrolované studie byldazeno 37 muk
po radikalni prostatektomii vesku 63,8 = 5,3 let, vSichni byli 2 &sice po operaci,
bez adjuvantni téby.

Ugastnici byli nahodarozaleni do dvou skupin:

placebo (n =18, ¥k 65,0 + 3,9 let)
SM-Se  (n=19, ¢k 62,4 + 6,4 let)

Ve skupirt SM-Se @astnici uzivali #i tablety SM-Se dery ve skupig

placebo 3 tablety placeba deénm pravidelnych intervalech po dobu &sro.
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Studie Il

Do studie bylo zéazeno 42 mu¥ve wku 63,0 = 5,5 let. VSichnidastnici ngli
LUTS a zvySené PSA. K dalSim inkluznim kriteriimtidahistologicky potvrzeny
nalez chronické nebakterialni prostatitidy — asyonmitické prostatitidy kategorie 1V
dle NIH.

Ugastnici byli nahodarozaleni do dvou skupin:

klikva (n=21;62,0+5,4 let)

kontrola (n=21;64,0+5,4 let)

Ve skupirg Kklikva castnici uzivali iti Zelatinové tobolky 500 mg
lyofilizovaného plodu klikvy velkoplodé (1500 mg €Fklen) v pravidelnych
intervalech po dobu 6 #sic1. U¢astnici ve skupié kontrola neuzivali zadné kapsle,
ale obrzeli stejné instrukce jakéastnici ve skupiaklikva.

VSichni muzi byli vySateni @i zarazeni do studii, v 90ty a 180ty den studie.
Bylo provedenoklinické vySeteni, BMI, IIEF-5, IPSS a QolL, a odebrana krev
pro stanoveni vybranych hematologickych a biochkyle paramefr a vybranych
parametit oxidatniho stresu (viz 5.3 Metody).

Ve studii | a lll byly hodnoceny urodynamické paetny: prtimérny pritok
(Qpr), maximalni piitok (Qnay, vymoieny objem (V) a rezidualni objem o

po vymaeni (Ver).
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5.3 Metody

5.3.1Studie |
Z&Kkladni vySeéeni

Prvni den, 3. a 6.dsic studie byly sledovany nasledujici parametry:

— podrobna anamnéza

— zjisténi vSech uzivanych léka |&by

— vySeteniper rektum

— dietni zvyky

- vyplnéni dotazniku IPSS (International Prostate Symptarar§ Wetne
otazky na kvalitu Zivota (Quality of Life — QoL)

- vyplnéni dotazniku IIEF-5 (International Index of Ereetifunction)

— odbir a vySeteni mai

— uroflowmetrie, postmiéni residuum

— sonografie ledvin a nt@vého néchyre

— odbér a vySeteni krve

VySeteni symptomdolniho mdového traktu (LUTS)

VSichni astnici vyplnili dotazniky IPSS ¢etrg posledni otazky tykajici
se QoL. Ristrojem FlowMic (Medkonsult,CR) byly mgfeny tyto parametry
pri uroflowmetrii: maximalni proud Mo (Qmay, prameérny proud moi (Qu)
a vymaeny objem (V). Postmii residuum (W) bylo zngieno sonograficky
(BK Medical Viking 2400, abdominalni sonda 3—7 MHBRezidualni objem nmio
byl vypcgitan dle vzorce pro elipsoid {Ea x délka x vySka x 0,523).

Biochemické a hematologické vysei

Z odebranych vzork krve byly stanoveny tyto hlavni biochemické
a hematologické parametry: sodik, draslik, chlqriliiyoprotein s nizkou hustotou
(LDL), lipoprotein s vysokou hustotou (HDL), chdlesol, triacylglyceroly (TAG),
apolipoprotein A1 (ApoAl), apolipoprotein B (ApoBg-reaktivni protein (CRP),
laktatdehydrogenaza (LD), alaninaminotransamindid’), aspartataminotransferdza
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(AST), gama-glutamyltransferaza (GMT), alkalick&fltaza (ALP), urea, kreatinin,
bilirubin a testosteron (TST) Vy&ehi bylo provedenoifstrojem HITACHI Modular
Evo P analyzer (Hitachi, Japan).

Prostaticky specificky antigen (PSA) v séru bylnstgen pomoci Architect
type LEIA analyzer (Abbott Laboratories, Abbott Rdt, USA).

Dale byly stanoveny tyto vybrané parametry pro looemi oxidaniho stresu:
totalni antioxidani kapacita (TAC) a celkové thiolové skupiny v ptez(SHG),
produkty peroxidace lipitl jako malondialdehyd v erytrocytech (MDA)
a v plaznd (PMDA), produkty pokreilé oxidace protein (AOPP) v plazm,
glutathion (GSH), glutation-peroxidaza (GPX), k&ta (CAT) a glutation-reduktiza
(GSR), glutathion-transferaza (GST), superoxiddisma (SOD) v erytrocytech.

Plazmaticka hladina selenu byla vy&eia atomovou absafnpi spektrometrii
piistrojem AA6300 (Shimadzu, Japan). Hemoglobin (HiWematokrit (Htc),
erytrocyty (RBC), trombocyty (PLT) a leukocyty (WBO®yly méteny v NaEDTA

krvi.

VySeteni mai

Vzorky maii byly odebrany ze stdniho proudu m a mikroskopicky
analyzovany systémem 1Q200 (IRIS International, IDS8A). V maovém sedimentu
byla zji¥ovana pitomnost erytrocyt, leukocyfi a bakterii.

5.3.2 Studie Il
Design byl stejny jako ve Studii | smito rozdily:

Zakladni vySeéeni a vyseeni LUTS
Nebyla provadna uroflowmetrie a ®feni rezidua po vymieni. Byla

hodnocena jen posledni otazka IPSS dotazniku, &eetgkala kvality Zivota.
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5.3.3 Studie 11l

Design byl stejny jako ve Studii I, byla dopira tato vySeeni:

Zjisténi ex vivo antiadheretni aktivity maii pro ¢tyii mikroorganizmy:
Escherichia coli FB42, Enterococcus faecalis FB16amdida parapsilosis BC 12
(klinicky kmen; Mikrobiologické oddeni, Lékdska fakulta, Masarykova Universita,
Brno, CR) a Staphylococcus epidermidis CCM 7220eské sbirky mikroorganizin
(Czech Collection of Microorganisms). Tvorba biofi byla stanovena
modifikovanym adheramim testem (Christensert al, 1985) a experiment
byl opakovan 3x. Meni bylo provasno na pracovisti Mikrobiologického odeni

Lékarskeé fakulty Masarykovy univerzity v Bén

5.3.4 Statisticka analyza

Ziskana data byla statisticky zpracovana a pro @i zngny dat véase
byl pouZzit neparametricky dvouv§tovy Wilcoxoniv test, resp. parovy Wilcoxdm
test s hladinou vyznamnosti 0,05. Hodnoty jsou ewgdjako prvni kvartil, median
a fteti kvartil nebo pimér + snmeérodatna odchylka (standard deviation — S.D.).
Krabicové grafy a grafy empirické kumulativni dibteni funkce byly pouzity
jako graficka ilustrace signifikantnich rozlihezi skupinami &€astniki po 6 n&sicich

ve sledovaném parametru.
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6 Vysledky
6.1 Studie |

Do studie bylo z&azeno celkem 56 muz(vék 55,0 = 8,2 let), ktd byl
randomizovani do dvou skupin — placebo (n = 2& 85,0 £ 10,0 let) a SM-Se
(n = 27, ¥k 55,0 + 5,8 let). Na z@atku studie rly ob¢ skupiny mimo signifikant&
rozdilné hladiny PS# podobné klinické i demografické charakteristikah(t 6).

Kvalita zivota (QoL) a symptomy dolniho gmvého traktu byly vyhodnoceny
dotaznikem IPSS. Po 6ésicich bylo u mui ve skupig SM-Se zji&no v porovnani
s placebo skupinou statisticky vyznamné zlepSetikoeého IPSS skore (tab. 7,
obr. 5). Ri vyhodnoceni otazek zaffenych na hodnoceni jednotlivych symptom
bylo zjiS€no signifikantni zlepSeni ve skupinSM-Se v otazkach obstrémkich
i iritacnich. Obdobné vysledky byly zj&ty také v otazce na kvalitu Zivota (tab. 7).

Pfi uroflowmetrickém vySéeni bylo prokazédno u skupiny SM-Se zvySeni
maximalniho piitoku (Qnay, Vymaieného objemu (V) a sniZzeni postiikho rezidua
(Vrep (tab. 8, obr. 6).

Pozorované zemy hematologickych paramétr ve skupig placebo
se pohybovaly ve fyziologickém rozsahu hodnot a ajérdiagnosticky vyznam.
Ve skupirg SM-Se nebyly pozorovany zadné & (tab. 9).

| kdyZz mezi skupinami placebo a SM-Se byl signifitkd rozdil v parametru
PSAq na p@&atku studie, p porovnani rozdilu PS4 po 6 nesicich studie doslo
ve skupir placebo k signifikantnimu zvysSeni, které nebylegovano ve skupin
SM-Se (obr. 7).

Hladina selenu se na @gatku studie mezi atma skupinami muz neliSila
(tab. 2). Ve skupit placebo doSlo k signifikantnimu poklesu plazmatiddadiny
selenu, u skupiny SM-Se byl pozorovan usér plazmatické hladiny selenu,
coZ potvrzuje biodostupnost selenu ve zvolené koatiSM-Se (tab. 10, obr. 8).

U astniki studie ve skupih placebo dosSlo k signifikantnimu snizeni
cholesterolu, HDL a ApoAl. ZvysSeni hladin ApoB bytedovano u obou skupin
Gcastniki. Tyto zneny jsou ve fyziologickych rozmezich sledovanych apaeti.
Pfiznivy inek suplementace SM-Se na metabolismus cholestel mozné
pozorovat ve stabilizaci hodnot HDL a ApoAl ve skdpSM-Se. Pozorovana
signifikantni zn¢na hladiny CRP v placebo skupinema vypowdni hodnotu, protoze

hladiny CRP se pohybovaly na hranici fyziologickyabdnot i detekce (tab. 10).
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Parametry oxid&niho stresu byly bez signifikantnich &m pouze u skupiny

placebo v porovnani se skupinou SM-Se byl pozoromafst hladiny produkt

peroxidace lipid (tab. 11).

Ostatni parametry byly bez vyznamnychémnnitab. 10).

U Zadného z &astniki nebyly zaznamenany nezadoudiniy.

Tabulka 6 Zakladni demografické a klinické charakteristikiastniki.

celkow placebo SM-Se

vek (roky) 55,0 + 8,2 55,0 + 10,0 55,0 +5,8
BMI 27,95+ 3,75 27,51 3,55 28,45 + 3,96
QoL 0,91 £0,87 0,69 £ 0,81 1,15+0,88
IPSS 6,04 £4,71 5,69 £ 4,93 8,19 £ 5,65
PSAx (1g/l) 1,13+ 0,85 0,99+1,00 1,28 +0,62*
Qmas (MI/s) 18,49 £ 6,88 20,10+ 7,10 16,70 £ 6,28
selen(pmol/l) 1,50 £ 0,58 1,54 + 0,66 1,42 +0,49

Hodnoty jsou vyjateny jako pémér + S.D.

*p < 0,05 SM-Sessplacebo skupina

Tabulka 7 Dotaznik IPSS &etrg a kvality Zivota (QoL) ve skupénplacebo a SM-Se.

Rozdil mezi dny 0 a 180

placebo SM-Se
Celkovéa hodnota IPSS 0,276 + 1,980 -3,385 + 3,073*
Iritacni otazky 0,207 +1,521 -1,769 + 1,704*
Obstrukni otazky 0,069 + 1,223 -1,615 + 2,210*
Nekompletni vyprazibvani 0,034 + 0,499 -0,231 + 0,652
Jakgasto jste il béhem minulého résice pocit
nevyprazdsného néchyfe po vymeeni?
Frekvence 0,000 + 0,756 -0,731 £ 1,002*
Jakgasto jste Bhem minulého résice musel miit
znovu mél nez po dvou hodinach pégaichozim
moceni?
PreruSované meeni -0,138 + 0,516 -0,577 + 1,065
Jakcasto jste Bhem minulého résice pozoroval,
Ze jste moeni rekolikrat pierusil a znovu zagal?
Urgence -0,069 + 0,842 -0,385 £ 0,941
Jakcasto jste Bhem minulého résice m@eni jen
s obtizemi oddalil?
Slaby m@ovy proud 0,138 + 0,743 -0,538 + 1,174*
Jakgasto jste il béhem minulého rEsice slaby
proud mai?
Tlaceni 0,034 + 0,680 -0,269 + 0,604
Jakgasto jste Bhem minulého résice musel po
zapa@eti maeni tl&it?
Nykturie 0,276 + 0,702 -0,654 + 0,846*
Kolikrat jste musel v noci vstavat na temi kthem
minulého ngsice?
Kvalita zivota 0,069 + 0,593 -0,731 £ 0,724*

Kdybyste ngl zbytek Zivota stravit s takovym
stavem maeni jako mate nyni, jak byste se citil?

Hodnoty jsou vyjateny jako pamér + S.D.

*p < 0,05 SM-Sersplacebo skupina
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Obrazek 5Vliv SM-Se na celkové IPSS skore ve skupitacebo a SM-Se.

Hodnoty jsou vyjatkeny jako rozdil mezi dnem 180 (T3) a 0 (T1) studie.

a) krabicovy graf

b) graf kumulativni distribéni funkce skupin SM-Se (Seda) a placetmrfa),cisla v blizkosti linii
odpovidajicislu kazdého &astnika

p < 0,05 SM-Sesplacebo skupina

Tabulka 8 Uroflowmetrické hodnoty ve skupirplacebo a SM-Se ve dnech 0 a 180 studie.

parametry placebo SM-Se
den O den 180 den O den 180
Qma> (MI/s) 15,3/18,7/25,6 13,5/17,7/24,2 14,2/16,6/20,2  15,8/20,4/24,8*
Qave (Ml/s) 8,9/13,3/17,2 9,5/12,3/15,8 7,7/10,3/11,4 9,8/12,7/14,5*
V (ml) 210/323,0/412,2 184,0/257,1/380 177,3/28%8/ 245,3/305,5/411,5*
Ve, (M) 0,0/0,0/6,0 0,0/10,0/20,0+  0,0/10,0/28,5 0,0/0,0/7,5*

Hodnoty jsou vyjateny jako 1.kvartil/median/3.kvartil.
*p < 0,05 SM-Sers.placebo skupina
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Obréazek 6 Vliv SM-Se na hodnoty Qi (a, b) a @ (c, d) ve skupiti placebo a SM-Se.

Hodnoty jsou vyjatkeny jako rozdil mezi dnem 180 (T3) a 0 (T1) studie.

a,c) krabicové grafy

b,d) grafy kumulativni distribini funkce skupin SM-Se (Seda) a placet®rifa), cisla v blizkosti linii
odpovidaji¢islu kazdého &astnika

p < 0,05 SM-Ses.placebo skupina

Tabulka 9 Hodnoty hematologickych paramietre skupig placebo a SM-Se ve
dnech 0 a 180 studie.

parametry placebo SM-Se
denO den 180 denO den 180
Hb (g/) 149/153/157 147/154/157 147/158/166 148/157/163
RBC (10"/1) 4,89/5,03/5,29 4,79/4,97/5,17 4,86/5,00/5,31 4,96/5,18
WBC (10%1) 4,75/5,60/6,53 4,94/5,65/6,50 5,21/6,35/6,92 4,885 ,04
Htc 0,43/0,44/0,46  0,42/0,44/0,45* 0,43/0,45/0,47 0,43/0,44/0,47
PLT @0’ 178/192/255 178/200/264* 196/217/245 193/233/247

Hodnoty jsou vyjatkeny jako 1.kvartil/median/3.kvartil.
*p < 0,05 SM-Sers.placebo skupina

35



DIFFEREMCES T3-T1

Obrazek 7 Vliv SM-Se na hodnoty PS4 ve skupig placebo a SM-Se.
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Hodnoty jsou vyjatkeny jako rozdil mezi dnem 180 (T3) a 0 (T1) studie.
a) krabicovy graf

b) graf kumulativni distrib&ni funkce skupin SM-Se (Sed&) a placet®rfd) cisla v blizkosti linif

DIFFEREMNCES T3-T1

odpovidajicislu kazdého &astnika
p < 0,05 SM-Ses.placebo skupina
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Obrazek 8Vliv SM-Se na plazmatickou hladinu selenu ve skaplacebo a SM-Se.
Hodnoty jsou vyjatkeny jako rozdil mezi dnem 180 (T3) a 0 (T1) studie.
a) krabicovy graf

b) graf kumulativni distrib&ni funkce skupin SM-Se (Sed&) a placet®rfd) cisla v blizkosti linif

odpovidajicislu kazdého &astnika
p < 0,05 SM-Ses.placebo skupina
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Tabulka 10 Hodnoty biochemickych paramétve skupig placebo a SM-Se ve dnech

0 a 180 studie.

parametry placebo SM-Se
den O den 180 den 0 den 180

Na(mmol/l) 138/139/140 138/139/141 139/140/141 139/141/142
K (mmol/) 4,14/4,25/4,55 4,04/4,19/4,37*  4,17/4,36/4,60 4,12/4,31/4,48
CI (mmoln) 101/103/104 101/104/107 102/104/106 103/105/106
urea(mmol/l) 4,5/4,9/5,3 4,5/5,2/5,8 4,23/4,80/5,40 4,53/5,30/5,97*
kreatinin(umol/l) 74/78/84 75/82/88* 76/80/88 79/87/91
bilirubin (umolny 6/8/10 6/9/12 6,0/7,5/13,0 7,3/10,0/15,3

ALT (ukat/l 0,39/0,51/0,62  0,40/0,49/0,71  0,48/0,56/0,66 0,55/0,70
AST (ukat/l) 0,41/0,50/0,58  0,44/0,50/0,61  0,42/0,49/0,59 0,42/0,57
ALP (ukat/l) 1,31/1,60/1,83  1,24/1,49/1,71  1,11/1,32/1,90 1,BB/1,75
GMT (ukat/l) 0,40/0,54/0,90  0,35/0,52/0,77  0,35/0,58/0,78 0,53/0,91
LD (ukat/) 2,47/2,64/12,91  2,51/2,67/2,90  2,69/2,84/3,09 2821305
CRP(mg/l) 1/1/2 1/1/1,25* 1/1/2 1/1/2

Chol (mmolf) 4,52/5,27/6,00 4,53/5,00/5,50%  4,67/5,03/5,56 4,48/5,08/5,95
TAG (mmolll) 1,13/1,36/2,26  1.27/1,74/220  1,12/1,73/2,31 1,57I2,23
HDL (mmol/ly 1,12/1,29/1,46 1,01/1,21/1,35*  1,15/1,33/1,51 1,15/1,31/1,47
LDL (mmol/ty 2,49/3,22/3,96  2,40/3,08/3,37  2,58/2,91/3,48 2,58/3,65
ApoA1l (g/) 1,38/1,49/1,59 1,30/1,38/1,46* 1,38/1,52/1,73 1,38/1,50/1,66
ApoB (g/l) 0,68/0,82/1,08 0,82/0,95/1,08* 0,73/0,84/0,98  0,78/0,94/1,09*
PSAot (gl 0,45/0,71/1,17 0,54/0,71/1,21  0,76/1,19/1,65 0,72/1,15/1,70
PSA (ug/l) 0,32/0,34/0,96  0,40/0,69/1,21  0,31/0,34/0,51 0,32/0,48
PSA/PSA 0,22/0,24/0,26  0,26/0,27/0,30  0,15/0,21/0,29 0,25/0,30
TST (nmol/l) 15,6/17,5/19,3  14,1/16,8/19,6  13,95/18,55/24,68 12/49,48/22,93

selen(umol/l)

1,05/1,42/1,88

0,80/0,91/1,26*

1,17/1,33/1,62

1,18/1,71/2,05

Hodnoty jsou vyjatkeny jako 1.kvartil/median/3.kvartil.
*p < 0,05 SM-Sers.placebo skupina

Tabulka 11 Markery oxid&niho stresu ve skupirplacebo a SM-Se ve dnech 0 a 180
studie.

parametry placebo SM-Se
den O den 180 den O den 180
PMDA (nmol/g} 59,13/67,56/75,98  52,14/60,89/73,64  49,98/61,86/76, 47,19/55,36/78,07
AOPP (umol/l) 125,5/166,0/221,9  140,6/165,4/203,3  130,5/164,0805 129,5/164,1/208,2
TAC (nA) 5,20/5,94/6,41 5,06/5,74/6,73 4,49/5,90/6,71 4,74/5,71
SHG (umol/g)? 3,48/4,01/4,34 3,07/3,65/4,68 2,78/3,69/4,57 2,58/2,30

0,32/0,38/0,45 0,37/0,46/0,54* 0,24/0,42/0,49 0,24/0,42/0,60

MDA (nmol/gy

GSH (umol/g) 10,10/11,33/12,71  10,54/11,41/13,01  9,00/10,4882,1 9,42/10,93/12,17
SOD (U/g)’ 2,41/2,53/2,85 2,40/2,75/2,96 2,17/2,56/3,00 2,33/2,92
GPX umoliminigf  21,77/26,25/33,54  23,09/26,83/32,29  19,21/22,71/6, 19,75/24,91/30,12
KAT (umolminigp ~ 38,24/123,1/152,56 39,5/135,9/166,2* 42,1/132,6/149,3 48,7/132,5/153 5*
GST@molminigf ~ 9.53/15,50/33,92  853/13,14/33,70  8,54/11,21/27,978,37/11,42/26,85
GSR (umolimin/gy 3,81/5,66/7,89 4,71/6,61/7,96 4,27/5,74/6,68 5,32/5,09

#Hodnota je vztaZena na g proteinu.

® Hodnota je vztaZena na g hemoglobinu.

Hodnoty jsou vyjateny jako 1.kvartil/median/3.kvartil.
*p < 0,05 SM-Sers.placebo skupina
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6.2 Studie Il

Do studie bylo z&azeno celkem 37 mutzs karcinomem prostaty dvaésice
po radikalni prostatektomii. MuZzi byli randomizovéo dvou skupin. V placebo
skupirg bylo 18 mua a v SM-Se skupin19 muii. Na z&atku studie byly klinické
a demografické charakteristiky v obou skupinach $tefisticky vyznamného rozdilu
(tab. 12).

Po 180 dnech studie u pacignte skupid SM-Se bylo dle dotazniku IPSS
Zjisténo statisticky vyznamné zlepSeni v oblasti vnimirdlity Zivota v porovnani
s placebo skupinou (obr. 9).

Hladina selenu se na gtku studie u obou skupin neliSila (tab. 12). Také
(jako ve studii I) doslo ve skupinplacebo k signifikantnimu poklesu a ve sképin
SM-Se k nalstu plazmatické hladiny selenu (tab. 14, obr. 10).

Hodnota PSA a hladina testosteronu byly u obou iskppcientt v pribéhu
studie beze zemy (tab. 14).

U vybranych hematologickych parametrebyly v obou skupinach pozorovany
vyznamné zrény. Pouze ve skupin SM-Se dosSlo k zvySeni pw erytrocyt
a hemoglobinu. Tyto z#émy se pohybovaly v normalnim fyziologickém rozmezi
(tab. 13).

Ve skupirt SM-Se byl zji&n pozitivni vliv na hladinu cholesterolu a LDL,
na druhé stranbyl zjistn signifikantni pokles hladiny HDL ve skugiruZivajici
placebo (tab. 14). Po 6¢&sicich byla ve skupinSM-Se pozorovana signifikarin
vySSi hladina bilirubinu, ale tyto hodnoty byly Istav normalnim fyziologickém
rozmezi.

Vysledky neifeni parametr oxidatniho stresu jsou uvedeny v tabulce 15.
Ve skupirg SM-Se uzivani silymarinu a selenu neovlivnilo axitiatni potencial krve
ani jiné markery oxidaiho stresu. Oproti tomu v placebo skupse antioxidani
potencial krve zjitovany pomoci hladiny redukovaného glutathionu aiva&t
antioxida&nich enzynmi (superoxiddismutazy a glutationperoxidazy) vyznaniail
od vychozich hodnot.

Ostatni parametry byly bez vyznamnychémnn(tab. 14).

U Zadného z &astniki nebyly zaznamenany nezadoudiniy.
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Tabulka 12 Zakladni demografické a klinické charakteristikigati.

celkem placebo SM-Se
vék (roky) 63,8+5,3 65,0+ 3,9 62,4 +6,4
BMI 28,14 + 2,48 27,9 + 2,68 28,37 + 2,33
QoL 2,19+1,13 1,89 + 0,96 2,47 £1,22
selen(umol/l) 1,35+0,48 1,24 +£0,33 1,45 +0,58

Hodnoty jsou vyjatkeny jako pameér + S.D.

Tabulka 13 Hodnoty hematologickych paramétive skupig placebo a SM-Se
ve dnech 0 a 180 studie.

parametry placebo SM-Se
denO den 180 denO den 180
Hb (g/l) 145,5/150,5/155,5 142,0/152,5/158,8 135,0/145,06148 144/151/153*
RBC (10%l)  5,00/5,25/5,40 4,90/5,05/5,31 4,70/4,99/5,24 4,86/5,12/5,33*
WBC (1(f/|) 5,89/7,27/8,68 6,01/6,68/7,67 5,53/7,01/7,92 5,526 ,45
Htc 0,42/0,45/0,47 0,42/0,44/0,47  0,41/0,42/0,44 0,42/0,44/0,45
PLT (1Cf/|) 187/230/261 191/203/243 192/221/252 181/221/241

Hodnoty jsou vyjatkeny jako 1 kvartil/median/3.kvartil.
*p < 0,05 SM-Sers.placebo skupina

Tabulka 14 Hodnoty biochemickych paramétve skupig placebo a SM-Se v den 0
a den 180 studie.

parametry placebo SM-Se
den O den 180 den O den 180
Na (mmol/n) 139/140/141 140/141/142 140/141/143 140/141/143
K (mmoln) 4,25/4,43/4,58 4,18/4,44/4,62 4,12/4,30/4,47 4,17/4,35/4,56
CI (mmol/) 103/104/106 104/105/107 102/104/107 103/105/106
urea(mmol/l) 4,95/5,80/6,18 5,60/6,05/6,47 4,70/5,30/6,70 5,80/6,75

kreatinin(umol/l)

71,5/77,5/81,8

73,8/83,0/88,8

75,0/83,0/96,0

74,0/85,0/93,5

bilirubin (umol/) 5,0/6,5/8,8 6,0/7,0/9,0 5,0/5,0/8,5 5,0/7,0/11,0*
ALT (ukat/l) 0,34/0,40/0,50 0,38/0,46/0,66 0,39/0,44/0,71 0,53/0,67
AST (ukat/) 0,42/0,46/0,50 0,39/0,44/0,56 0,40/0,47/0,56 0,483/0,57
ALP (ukat/) 1,45/1,75/1,94 1,31/1,87/2,08 1,24/1,65/1,92 1,21/1,92
GMT (pkat/) 0,38/0,45/0,75 0,42/0,61/0,98* 0,29/0,48/0,54 0,33/0,45/0,53
LD (umol/l) 2,44/2,72/3,07 2,62/2,74/3,05 2,71/2,82/3,04 2,8H3,05
CRP(mg/) 1,0/1,0/2,0 1,0/1,5/2,8 1,0/1,0/2,5 1,0/1,0/2,0
Chol (mmol/) 4,86/5,23/6,03 4,53/4,93/5,87 5,06/5,55/7,08 4,57/5,31/5,70*
TAG (mmol/l) 1,25/1,53/2,24 1,48/1,77/2,65 1,23/1,62/2,39 1,63/2,38
HDL (mmol/) 1,12/1,31/1,58 1,01/1,23/1,36* 1,10/1,19/1,64 1,12/1,23/1,44
LDL (mmol/T) 2,84/3,08/3,61 2,45/2,93/3,55 2,74/3,09/4,55 2,51/2,98/3,70*
ApoALl (g/) 1,23/1,43/1,62 1,22/1,46/1,57 1,27/1,41/1,51 1,38/1,58
ApoB (g/) 0,80/0,96/1,08 0,75/1,00/1,24 0,84/1,03/1,24 0,88/1,12
PSA.: (ug/) 0,00/0,00/0,02 0,00/0,01/0,10 0,00/0,00/0,01 0,00/0,00/0,04
TST (nmolil) 13,32/15,15/18,78 14,35/17,05/21,30 10,25/12,50/17,30 11,15/13,70/17,35

selen(umol/)

1,03/1,29/1,43

0,68/0,86/1,13*

1,02/1,34/1,84

1,79/2,21/1,84*

Hodnoty jsou vyjateny jako 1.kvartil/median/3.kvartil.
*p < 0,05 SM-Sers.placebo skupina
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Tabulka 15 Markery oxid&niho stresu ve skupirplacebo a SM-Se ve dnech 0 a 180

studie.
parametry placebo SM-Se
den 0 den 180 den 0 den 180

PMDA (nmol/gf* 35,2/54,6/65,9 38,3/57,8/68,7 38,6/58,8/72,2 3%9%16/78,59
SHG (mol/gy? 2,37/3,16/3,81 2,44/3,14/3,49 2,37/3,19/4,14 2,16/3,08
AOPP (umol/n) 123,4/159,8/268,1  140,0/168,6/221,5 159,0/214,98240 152,0/168,8/213,9
TAC (nA) 5,49/6,82/7,17 5,4/7,0/7,7 5,61/6,24/7,45 5,63/6.29
MDA (nmol/gy 0,34/0,39/0,43 0,36/0,40/0,49 0,39/0,44/0,46 0,38/0,48
GSH (umol/gy 12,16/12,96/14,15 11,23/11,98/13,15* 10,62/11,78/13,57  10,60/11,04/12,41
SOD (U/g)° 2,33/2,57/3,05 2,04/2,49/2,82* 2,34/2,73/2,99 2,19/2,55/3,08

GPX (umol/min/igp  17,59/22,16/31,52  16,8/19,6/26,9*  20,56/27,31/35,54 18,75/26,95/37,56
CAT (@mol/min/igp  117,3/129,3/153,7  119,9/132,1/151,5 101,9/117,2R15199,62/124,83/154,28
GST @umolimin/gp ~ 9,04/14,43/42,31 8,71/12,8/43,1 10,4/15,5/40,5 13,2/39,3
G SR (umol/min/gy 3,81/4,89/5,72 3,62/4,21/5,94 4,06/5,75/13,78 45,84/13,20
#Hodnota je vztaZena na g proteinu.
® Hodnota je vztaZena na g hemoglobinu.
Hodnoty jsou vyjateny jako 1.kvartil/median/3.kvartil.
*p < 0,05 SM-Sers.placebo skupina
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Obrazek 9Vliv SM-Se na hodnoty kvality Zivota (QoL) ve skapiplacebo a SM-Se.
Hodnoty jsou vyjateny jako rozdil mezi dnem 180 (T3) a 0 (T1) studie.
a) krabicovy graf
b) graf kumulativni distrib&ni funkce skupin SM-Se (Sed&) a placet®ri{a)
&isla v blizkosti linii odpovidagislu kazdého &astnika
*p < 0,05 SM-Sers.placebo skupina
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Obrazek 10Vliv SM-Se na plazmatickou hladinu selenu ve sképlacebo a SM-Se.
Hodnoty jsou vyjateny jako rozdil mezi dnem 180 (T3) a 0 (T1) studie.
a) krabicovy graf
b) graf kumulativni distribéni funkce skupin SM-Se (Sed&) a placet®riia),cisla v blizkosti
linif odpovidaji¢islu kazdého &astnika
*p < 0,05 SM-Sers.placebo skupina
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6.3 Studie Il

Do studie bylo z&azeno celkem 42 muzkteli byli rozcéleni do dvou skupin —
21 do skupiny Klikva i kontrola. Na &atku studie byly klinické a demografické
charakteristiky v obou skupindch mimo parametry BBIIQnax bez statisticky
vyznamného rozdilu (tab. 16).

Symptomy dolniho mimvych cest i kvality Zivota byly hodnoceny dotazrik
IPSS. Pacienti ve skupinklikva méli po 6 mesicich statisticky vyznangnlepSi
hodnotu IPSS a QoL oproti skupirkontrola. Bylo zjis&no zlepSeni i v otdzkach
zametenych na obstrwni a iritani potize (tab. 17)VSechny parametry ndeni
(Qmax Qave VoI, Viey) byly signifikantré zlepSeny minimakiu 70 % mu# ze skupiny
klikva (obr. 11); v kontrolni skupih nebyly pozorovany signifikatni zmny,
mimo statisticky vyznamného zvySeni posténitho rezidua (M) (tab. 18).

Hladina PSA: byla niz8i piblizné u 80 % mu#z skupiny Kklikva,
coz se projevilo ve zvySeni pém PSA.dPSA. (tab. 20, obr. 12).

Uzivani klikvy velkoplodé nemio vliv na vybrané hematologické parametry
(tab. 19). | kdyZz v kontrolni skupinbyly pozorovany po 6 wsicich znény
v n¢kterych parametrech (kreatinin, urea, ALT, AST, AARSMT), tyto zndny byly
v ramci normalnich fyziologickych limit Ve skupig klikva byl pozorovan néist
LDH, ktery se pohyboval také ve fyziologickém rozne& tohoto pohledu se skupina
klikva pfi porovnani s kontrolni skupinou jevi jako ,stabilvand“, coz potvrzuji
také parametry oxi@aiho stresu. U kontrolni skupiny byl pozorovanasamproduki
lipoperoxidace, aktivit GXP, KAT a GSR (tab. 21o#lily v antiadhereimi aktivite
maoci ex vivonebyly mezi obma skupinami signifikantnrozdilné.

Ostatni parametry byly bez vyznamnychémm

VSichni (astnici studii ukogili bez nezadoucichdinki.

Tabulka 16 Zakladni demografické a klinické charakteristiky skupirt klikva
a kontrola.

celkem kontrola klikva
vk 63,0+55 64,0+54 62,0+54
BMI 26,46 + 3,04 2491 +2,09 2800 + ¢,09*
QoL 16,95 + 6,23 16,29 £ 5,55 17,62 + 6,92
IPSS 10,48 £ 5,95 10,86 + 5,88 10,10 £ 6,14
PSA 6,82 + 4,61 5,80+4,18 7,85+ 4,89
PSAccPSAu 0,22 +0,04 0,18 £ 0,02 0,21 £ 0,07
Qmas 14,26 + 5,04 16,56 +4,38 11,97 + 4,68*
selen 1,12 + 0,67 0,97 + 0,53 1,27 £ 0,77

Hodnoty jsou vyjateny jako pémér + S.D.
*p < 0,05 skupina klikvars kontrola
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Tabulka 17 Dotaznik IPSS &etrg kvality Zivota (QoL) ve skupihkontrola a klikva.

Rozdil ve dni 0 a po 180 dnech

kontrola klikva
Celkové IPSS 1,43 £4,09 -4,48 £ 3,74
Iritacni otazky 0,86 + 2,15 -1,62+1,88
Obstrukni otazky 0,57 +2,38 -2,86 £ 2,52
Nekompletni vyprazitbvani 0,29 £1,52 -0,38 £ 0,92
Jakcasto jste il béhem minulého rEsice pocit
nevyprazdaného néchyie po vymdeni?
Frekvence 0,29 +£1,06 -0,76 £1,18
Jakeasto jste Bhem minulého rsice musel mit
znovu mér nez po dvou hodinach pégaichozim
moceni?
PreruSované mieni 0,14 + 0,85 -0,76 +1,22
Jakgasto jste Bhem minulého résice pozoroval,
Ze jste moeni rekolikrat pierusil a znovu zapgal?
Urgence 0,29 £ 1,06 -0,48 + 1,03
Jakeasto jste il béhem minulého rgsice maéeni
jen s obtizemi oddalil?
Slaby m@ovy proud 0,14 +1,15 -1,19 £ 1,40
Jakeasto jste il béhem minulého rgsice slaby
proud mai?
Tlaceni 0,00 £ 0,52 -0,52+0,93
Jakeasto jste Bhem minulého rsice musel tkit,
abyste z&al mait?
Nykturie 0,29 £0,72 -0,38+ 0,88
Kolikrat jste musel v noci vstavat na temi kthem
minulého ngsice?
Kvalita Zivota 0,0+0,77 -0,81+0,75

Kdybyste nél zbytek Zivota stravit s takovym
stavem mdeni jako mate nyni, jak byste se citil?

Hodnoty jsou vyjateny jako pémér + S.D.
*p < 0,05 klikvavs Kontrola

Tabulka 18 Uroflowmetrické hodnoty ve skupirkontrola a klikva ve dnech 0 a 180 studie.

parametry kontrola klikva
den 0 den 180 den O den 180
Qmas (Ml/s) 12,1/15,20/20,4 11,00/17,50/19,90 10,3/11,7/13,7 10,2/13/17,8*
Qave (MI/S) 6,9/9/13,2 6,3/9,0/13,3 4,7/6,8/8,0 6,5/7,8/9,7*
Vol (ml) 323/340/444 245/308/456 184/236/288  221/280/320*
Ve, (M) 10/27/30 15/30/60* 14/32/70 0/0/25*

Hodnoty jsou vyjateny jako 1.kvartil/median/3.kvartil.

*p < 0,05 skupina klikvas kontrola

Tabulka 19 Hodnoty hematologickych paramietre skupig kontrola a placebo ve
dnech 0 a 180 studie.

kontrola klikva
parametry den O den 180 den O den 180
Hb (g/l) 143/152/160 140/150/155 143/149/159 142/152/159

RBC (10%l) 4,41/4,94/530 4,45/4,94/525 4,84/4,97/522 4,96/5,31
WBC (10/)  5,83/6,20/7,21 6,20/6,43/7,04 6,10/6,98/7,68 6,78/B,02
Htc 0,40/0,44/0,46 0,40/0,44/0,46 0,43/0,45/0,46  0,43/0,46
PLT (10/)  194/207/235  184/190/242  187/225/267  201/220/245

Hodnoty jsou vyjatkeny jako 1.kvartil/median/3.kvartil.
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Tabulka 20 Hodnoty biochemickych paramétve skupig kontrola a klikva ve dnech
0 a 180 studie.

parametry kontrola klikva
den O den 180 den 0 den 180

Na (mmol/l) 136/137/139 137/140/143 139/140/140 139/140/142
K (mmol/l) 3,98/4,06/4,22 4,11/4,46/4,65 4,13/4,26/4,38 4.BH/4,67
CI (mmol/) 100/104/104 101/103/106 102/103/104 102/106/106
urea(mmol/l) 4/5/66 4/5/70 4,716,3/6,8 5,4/6,0/7,0
kreatininmol/) 6/76/83 5,6/71/83* 69/82/89 73/79/95
bilirubin umoln) 6/9/10 10/13/14* 5/6/9 6/8/9
ALT (ukat/l) 0,29/0,33/0,40 0,33/0,34/0,71* 0,40/0,47/0,59 0,39/0,44/0,59
AST (ukat/l) 0,38/0,43/0,45 0,40/0,49/0,53* 0,42/0,45/0,51 0,39/0,47/0,53
ALP (ukat/l) 1,35/1,59/1,76 1,55/1,75/2,14* 1,30/1,56/1,84 1,27/1,57/1,74
GMT (ukat/l) 0,20/0,27/0,52 0,24/0,33/0,61* 0,37/0,46/0,54 0,38/0,44/0,61
LD (umol/l) 2,48/2,74/3,05 2,47/2,57/2,80 2,52/2,73/3,08,67/3,04/3,42*
CRP(mg/l) 1/1/1 1/1/3* 1/2/3 1/2/3
Chol (mmol/) 4,92/5,49/6,23 4,61/5,45/6,28 4,23/4,90/5,61 &5 045,68
TAG (mmol/l) 1,21/1,34/2,34 1,41/1,61/2,11 1,30/1,65/2,28 1,4Q/2,65
HDL (mmol/) 1,21/1,13/2,34 1,10/1,19/1,29 1,24/1,35/1,48 1,P%/1,46
LDL (mmol/l) 2,15/3,83/3,40 2,78/3,72/4,51 2,15/2,71/3,47 2/44/3,18
ApoAL (gl 1,43/1,48/1,58 1,38/1,46/1,92 1,43/1,48/1,58 1,52/1,66
ApoB (g/1) 0,73/1,04/1,09 0,78/0,94/1,23  0,728/0,86/1,09,79/0,93/1,06
PSA.: (ng/l) 2,99/3,99/11,25 3,43/5,27/9,80 4,2/6,18/11,4 3,53/4,53/7,54*%
PSAq e (ugll) 0,66/0,73/0,82 0,69/0,73/0,76  0,869/1,03/1,18,72/0,90/1,36
TST (hmolfl) 12,8/17,6/22,4 10,90/18,70/24,1 10,7/14,2/16,2 6/18,9/17,5

selen(umol/) 0,49/0,84/1,11 0,68/0,91/1,20
Hodnoty jsou vyjatkeny jako 1.kvartil/median/3.kvartil.
*p < 0,05 skupina klikvars kontrola

0,89/1,13/1,37 0,83/1,28

Tabulka 21 Markery oxid&niho stresu ve skupidrkontrola a klikva ve dnech 0 a 180

studie.
parametry kontrola klikva
den 0 den 180 den 0 den 180

PMDA (nmol/igf  49,11/60,55/76,44 47,67/61,79/69,77  49,11/60,48(46,50,41/57,78/76,57
AOPP (umol/) 86,00/86,86/127,7 92,00/98,86/117,14 91,71/99,43/116,0 89,71/99,71/112,0
TAC (nA) 4,92/5,39/6,64 4,51/4,72/6,36 4,92/5,73/6,64 5,32/%,29
MDA (nmoligf ~ 0,31/0,35/0,44  0,25/0,41/0,48*  0,31/0,37/0,44 0,33/0,39/0,44
GSH (umoligp 10,29/10,10/11,9  9,72/11,25/11,77  10,29/10,82/11,90,86/11,13/12,14
SOD (u/g)° 1,78/1,88/2,31 1,50/1,95/2,06 1,78/2,17/2,31 2,Q412,25
GPX (umolimin/gp ~ 22,58/22,77/29,12 23,77/24,41/29,05* 22,58/27,09/29,12 23,28/25,08/29,87
CAT umol/min/gp  39,1/101,04/121,5 111,2/117,6/124,1* 39,11/96,62/121,6 40,53/102,3/129,3
GST (umolimin/gp ~ 36,01/51,17/53,46 18,05/49,10/62,94  36,01/44,42653,40,48/46,46/56,54
GSR@umol/minigp ~ 2,26/4,58/5,74 1,86/4,87/6,38* 4,349/5,62/6,247  5,08/6,53/7,13

Hodnoty jsou vyjatkeny jako 1.kvartil/median/3.kvartil.

*p < 0,05 skupina klikvars.kontrola
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Obréazek 11Viliv klikvy velkoplodé na hodnoty Qx (a, b), @ (c, d) a Ve (e, f) ve
skupirg kontrola a klikva.
Hodnoty jsou vyjateny jako rozdil mezi dnem 180 (T3) a 0 (T1) studie.
a,c,e) krabicové grafy
b,d,f) grafy kumulativni distribini funkce skupina klikvacerna) a kontrola (Seda)
¢isla v blizkosti linii odpovidagislu kazdého &astnika
*p < 0,05 skupina klikvars kontrola
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Obrazek 12Vliv klikvy velkoplodé na hodnoty PS4 a PSAved PSAo: ve skupir
kontrola a klikva.
Hodnoty jsou vyjatkeny jako rozdil mezi dnem 180 (T3) a 0 (T1) studie.
a,c — krabicové grafy
b,d — kumulativni distribéni funkce skupina klikvaserna) a kontrola (Seda)
¢isla v blizkosti linii odpovidagislu kazdého &astnika
*p < 0,05 skupina klikvars kontrola



7 Diskuze

Studie |

Pouziti nutraceutik i prevenci vzniku nadorovych onemaao
(chemoprevenci) jed&novana stale &Si pozornost (Mat al, 2009). BohuZel obecny
piistup k teSeni na&dorovych onemagn je zatim spiSe zaten na jiz
diagnostikovana onemoé&mi, nez na prevenci jejich vznikuJasny pikaz
chemopreventivniho dginku na karcinom prostaty je jen u 5ARi (studie HCP
REDUCE), i kdyZ jen u karcinoin prostaty s Gleasonovym skoérem 6 a nizSim
(Thompsonet al, 2010; Andrioleet al, 2010). U mnoha potencid&nicinnych latek
jsou sice vysledky slibné, ale jasnyikaz jejich chemopreventivnihaigobeni zatim
chybi.

| kdyZz byl zjiS€n signifikantni rozdil ve vyvoji hladiny PSA (obr. 7)
ve skupi SM-Se (konstatni PS4) a ve skupia placebo (zvysené P&#, nelze vliv
kombinace SM-Se na chemoprevenci posuzovat vzhlédbiologickému charakteru
karcinomu prostaty a kratké dbbzivani preparatu SM-Se.

DalSi moznosti pouZziti nutraceutik (fytoprepajae l&ba LUTS, které jsou
vétSinou spojené s benigni hyperplazii prostaty. Méasné dob jsou tyto symptomy
lé¢eny nejvice farmakologicky. K nejpouzivggim farmaceutium pati a-blokatory
a inhibitory 5e-reduktazy. NejutSi benefit pro pacienty poskytuje kombinovan#db&e
témito preparaty. V indikovanych fipadech jsou uZivana i anticholinergika
v kombinaci s a-blokatory k potlgeni iritatnich @iznaki benigni hyperplazie
prostaty. Pratast pacient je moznou alternativou i fytoterapie, i kdyzZ jéffinnost
neni tak dote owiena jako u farmakologické dBy. Fytoterapeutika jsou vnimana
jako ,zdravé a firodni* latky, které nemaji nezadoudfinky, jsou snadno dostupna
a nevyZaduji dopoteni Iékde. Proto ma fytorerapie stale vyznamné mistochelé
benigni hyperplazie prostaty, hlava pacieni s mirnymi LUTS (IPSS < 7).

Do naSi pilotni studie jsme vybrali dosud urologickevySetené a nek&ené
muze. | kdyZz se jednalo o muze, tktelosud nevyhledali urologické vyseni,
ve skupir placebo u 11 a ve skugiisM-Se u 13 z nich bylo zj&to IPSS skére 7,
coz ukazuje nadre zavazné LUTS.

Denni davka 570 mg silymarinu byla zvolena na zdéklaysledki predchozi

studie na zdravych dobrovolnicich (Simanek al, 2001) a denni davka selenu
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(240 ng) ve forne selenometioninu na zakladiterarnich resersi i nizké plazmatické
hladiny selenu v naSi oblasti.

Ptiznivy vliv kombinace silynarinu a selenu na sulijek a objektivni
vnimani mdéeni potvrzuji i vysledky naSi studie. Ve skupiBM-Se bylo zji&no
statisticky signifikatni zlepSeni vysletlkv obstruknich a irit&nich otazkach
dotazniku IPSS stejnjako celkového IPSS skore a kvality Zivota (tap.oBr. 5).
Objektivni potvrzeni fiznivého vlivu kombinace SM-Se ukazuje i vyhodndcen
uroflowmetrickych parameiy kde bylo pozorovano zvySeni maximalnihaitpku
(Qmax), mikéniho objemu (V) a snizeni postriikho rezidua (M, (tab. 4, obr. 6).

Ve skupit SM-Se byl pozorovan nadst plazmatické hladiny selenu,
zato ve skupi# placebo doslo k jeho statisticky vyznamnému pakigab. 6, obr. 8).
Priznivy inek suplementace SM-Se na metabolismus cholesgtel mozné
pozorovat ve stabilizaci hodnot HDL a ApoAl ve skdiBSM-Se (tab. 6).

| kdyZz vyhodnoceni paramétroxidainiho stresu bylo bez signifikantnich
zmen, naiast hladiny produkt lipoperoxid&niho poSkozeni ve skuginplacebo,
ktery nebyl pozorovan u skupiny SM-Se, by mohl s$setv s ochrannym
a protektivnim @ginkem kombinace SM-Se na prevenci oxiido poskozeni
biomolekul (tab. 7).

Ostatni parametry byly bez vyznamnychémnitab. 6) a nebyly pozorovany
Zzadné nezadouctiinky.

Celkow naSe studie prokazala pozitivni vliv kombinacgmsgrinu se selenem
na subjektivni vnimani nteni stej@ jako na objektivni parametry rdeni, giznivy
acinek na metabolismus cholesterolu a zvySeni hlaskgnu v krvi.

Studie Il

Mezi faktory zvySujici riziko karcinomu prostaty tfa vék, geneticka
dispozice, rasa, chronicka prostatiida a také vjwostedi Wetné stravy
(Nelson et al, 2003, Lophatananoret al, 2010). U inhibitoi 5a-reduktazy
(finasteridu a dutasteridu) pouzivanych préblé benigni hyperplazie prostaty byl také
prokdzany chemopreventivni efekt u karcinomu ptygsf&tephensoret al, 2010).

Role stravy ve vyvoji nadoru prostaty neni zcelmsiina (Ma, 2009).
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Dvé studie zabyvajici se vlivem genetickych a envirotamich faktod
na karcinom prostaty ukézalyuldzitost sloZzeni stravy (Gann, 2002; Rastogi
et al, 2008). V Klinickych lidskyctstudiich byly zkouméany nutraceutika, fytoceutika
a rostlinné extrakty nebo jejich kombinace — mdgkopen (Kucuket al, 2001),
sojové flavonoidy (Vaishampayaat al, 2007), silybin (Flaiget al, 2010) a gipravky
a kombinace dalSich dagdu stravy wetné vitaminu E, D, selenu, lykopenu
a silymarinu (Meet al., 2009).

Udaje z &chto studii nazraiji, Ze zkoumana fytoceutika mohou zpomalit
double-time PSA u paciehts recidivujicim karcinomem prostaty a mohou zpdmal
progresi u hormonatsenzitivniho i refrakterniho karcinomu prostatarfWeerden
et al, 2008).

Mezi nejlépe charakterizované rostlinné extraktyiipailymarin (Simanek
et al, 2000). V mechanistickych studiich silymarin ukaal antioxidani,
protizaretlivé, antiprolifera&ni, antifibrotické, protivirové a imunomodudla vlastnosti
(Polyak et al, 2010). Silymarin ma klinické pouziti u alkohdjch jaternich
onemockni, jaterni cirhdézy, otravyAmanita phalloides hepatitidy C a toxickych
nebo polékovych onemoeémi jater (Radkoet al, 2007). Byl také prokazan efekt
silymarinu na LDL i celkovy cholesterol v séru 2zdyeh dobrovolnik
(Simaneket al, 2001).

Do naSsi pilotni studie jsme vybrali pacienty poikathi prostatektomii. Denni
davka silymarinu a selenu byla zvolena stéako ve Studii .

Palro¢ni uzivani kombinace silymarinu a selenu zlepSialiku Zivota, snizilo
hladinu LDL i celkového cholesterolu a zvySilo htad selenu v krvi u pacieint
po radikalni prostatektomii. Tato kombinace ®&an zadny vliv na hladinu
testosteronu. | kdyz jsou silymarinufiggisovany antioxidéni vlastnosti, nebyl
pozorovan vliv SM-Se na antioxi¢fé kapacitu krve. Nebyly také zj&ty nezadouci
acinky. Ve skupir placebo nebylo pozorovano Zzadné zlepSeni.

V souhrnu naSe studie prokazala, Ze peréralfivany silymarin a selen ma
pozitivni vliv na organismus muzpo radikalni prostatektomii jak signifikantnim
zlepSenim lipidovych paraméirtak i zvySenim hladiny selenu v krvi. Tyto zjist
ukazuji, Zze Ze dietni intervence této kombinacemmhla mit prosgch u pacient
po radikélni prostatektomii s rizikem progrese kavmu prostaty.
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Studie I

V tradicni medicig jsou jiz dlouhou dobu uzivané rostlinné extrakty
pii onemocinich ma@&ového traktu. V satasné dob maji pacienti relativé velky
zajem (i kdyZ u urolody je @ijiman s rezervou) o rostlinna diuretika, antimibaani
a antiadherami latky, renoprotektiva a rostlinné extrakty pé&hbu LUTS a benigni
hyperplazie prostaty (Yarnedt al, 2002; Dedhiat al 2008).

Dlouho je znama vlastnost brusinky (plodu i dZzust)bovat vazbu patogenni
Escherichia coli a dalSich mikrbma epitel mdového néchyfe. Tato vlastnost byla
piisuzovana proanthokyadiriim (kondenzovanym tanim), i kdyZz mnohem
jednodussim vysitlenim by mohlo byt fimé antibakterialni jsobeni kyseliny
hippuronové (Jepsoet al, 2009).

Zenam s recidivujicimi infekcemi movych cest (RIMC) je dopotovana
profylaxe pomoci klikvy velkoplodé. V seasnych publikacich najklad trimetoprim
ve srovnani s klikvou velkoplodou prokazal minimauyhody @i prevenci RIMC,
ale s nezadoucimicinky (gastrointestinalni potiZze, Unava, bolesti)zadrizikem
vzniku antimikrobialni rezistence (McMura al, 2009).

LUTS je komplex iritgnich a obstruknich symptom moceni, které jsou
casgjSi s vySSim wkem. LUTS jsou obvykle spojeny u muZse zétSenim
prostaty/benigni hyperplazii prostaty a incidencdTE stoupa se zvySujicim
se ¥kem (Nickel, 2009). Bohuzel dosud Zadna publikovsin@ie nezhodnotila efekt
sloZzek klikvy velkoplodé na muze s LUTS a/nebo wgSenou hladinou PSA. Dosud
publikované vysledky prokazaly, Ze chronicka pritita miZe byt spojena s vysSim
rizikem karcinomu prostaty (Vasti al, 2008).

NaSe studie se zatila na muze s LUTS, zvySenym PSA a histologicky
potvrzenou diagn6zou nebakterialni prostatitidyo Btudii byl zvolen preparat
z lyofilizovanych celych plotl klikvy velkoplodé (CFP) fed jinymi typy extraki
z klikvy velkoplodé. Pedchozi prace prokazaly ekvivalentgininost zvoleného CFP
v porovnani s jinymi extrakty z klikvy velkoplod@4likovaet al, 2010). Denni davka
1500 mg CFP byla zvolena na zakat\ojit¢ slepé studie u mladych zen (Valentova
et al, 2007). B této davce byla prokazana antiadhérdraktivita v m@i a nebyly
pozorovany nezadouctiaky.

U Ucastniki studie, kté& uzivali 6 nésiail klikvu velkoplodou, bylo zji&no

signifikantni zlepSeni vSech urodynamickych parain@br. 7) a také snizeni skére

50



IPSS a zvysSeni kvality Zivota (Tab. 13). V této @k byla také ovliviéna hladina
PSA (tab. 15) — snizeni hladiny celkového PSA aSemy pomdru volného
a celkového PSA (obr. 8), a to bez ovtimhhladiny CRP nebo testosteronu.

Uzivani inhibitofi 5-o-reduktazy jecasto spojeno s n&gemnymi vedlejSimi
acinky, zejména se snizenim libida a erektilni dyk@in(Tindall et al, 2008;
Giuliano, 2006). L&ebny postup u paciense zvySenou hladinou PSA a histologicky
potvrzenou prostatitidou byva slozity a komplikoyanje c¢asto stresujici
i pro pacienty. Pacient musi mnohdy podstoupit opaké biopsie prostaty
a dlouhodobé uzivani antibiotik eakavanim snizeni hladiny PSA, ktery je stale
jedinym uznavanym markerem karcinomu prostaty.

Pokles PSA ve skupirklikva ukazuje, ze profylaxe klikvou velkoplodouiae
byt stejre (cinna jako I|éba antibiotiky, ale bez rizikanezadoucich dinku
a vzniku antimikrobialni rezistence. Diuretickyinek klivy velkoplodé pispiva
ke snizeni LUTS (Duket al, 2002).

Klikva velkoploda obsahuje ¢kolik strukturalé rozdilnych skupin latek,
které moduluji iznymi mechanizmy organismudovéka, wetnd macovych cest
a prostaty u muk Polyfenoly stejd jako fenolové kyseliny, anthokyanidiny
a proanthokyanidiny jsou metabolizovany na nizkakolarni derivaty kyseliny
benzoové a dalSi fenolové kyseliny povazované zwniil aktivni komponenty.
Synergicky efekt jednotlivych sloZzek celych pio#likvy velkoplodé, vetns jejich
metabolifi, mize zlepsit jejich bioaktivitu. Uzivani celych plodhize byt ginosrgjSi
oproti prepard&tm pfipravenym pouze zetdvy plodu, protoZe matrice plodui#e
priznivé ovliviiovat stabilitu obsahovych latek i jejich biodostapn
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8 Zaver

Studie |

Alternativni medicina i nutraceutika maji stalétsy popularitu u muk
se zajmem o sniZeni rizika vyvoje karcinomu prgstat&bu LUTS. Pilotni, dvoji
slepa, placebem kontrolovana studie potvrditaniost a bezp@ost kombinace
silymarinu a selenu (SM-Se) u zdravych & PSA nizSim nez 2 ng/ml). Vysledky
ukazaly statisticky signifikantni rozdily mezi pdmvou a SM-Se skupinou
u nasledujich paramétrsnizeni hladiny PS4, zlepSena hladina selenu, IPSS, kvalita
Zivota, parametry uroflowmetrie (Q. Qe V a Viey). Nebyl prokazan vliv
na hladinu testosteronu a celkobylo uzivani SM-Se velmi déb tolerovano,
bez nezadoucich ¢inki. Na zéklad téchto udaj Ize predpokladat, Ze zvolena
kombinace silymarinu a selenuize mit g velmi dobré tolerovatelnostifiznivy vliv

na zdravi osob, zlepSeni temi a zachovani zdravi prostaty u riuz

Studie Il

Pilotni, dvoji€ slepa, placebem kontrolovana studie prokazalatipoziefekt
kombinace SM-Se na pacienty po radikalni prostatektzlepSenim kvality Zivota,
lipidového metabolismu i hladiny selenu. NaSe sudiliteratie popsany &inek
na hladinu PSA neprokazala, ale je velmi pepadiobné, Ze dlouhodobé azivanni
kombinace SM-Se by mohlo byt préSpé u pacieiit po radikalni prostatektomii
s rizikem progrese karcinomu prostaty. Vliv na pesj nadorového onemasm

by vSak musel byt studovan dlouhodob

Studie Il

NaSe studie jako prvni vyhodnotil&idek klikvy velkoplodé u muz s LUTS,
zvySenou hladinou PSA a biopticky prokazanou nedy&hi prostatitidou. Ziskané
vysledky ukazuji, Ze lyofilizovany cely plod klikwelkoplodé niZze velmi efektivi
ovlivnit zdravi prostaty zlepSenim LUTSeatn® modulace hladiny PSA u této cilové
skupiny mu#. Nepoddlo se prokazat efekt na CRP, ale hodnoty CRP byly
na pa@&atku studie v rozmezi fyziologickych hodnot. Ve gk klikva nebyl prokazan
vztah mezi uzivanim tohoto extraktu a hladinou CR#&ezity je i fakt, Ze uzivani

lyofilizovaného plodu klikvy velkoplodé je na rotdid I1éki pouzivanych f 1écbé
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prostatitidy i LUTS bez nezadoucickitki a nevyvolava riziko vzniku bakterialni
rezistence. NaSe vysledky mohou pomoci dmuzs LUTS, ale i jejich |ékam,
ke zvoleni levné a jirodni“ l&by. Také ukazuji na moZnost vyuziti Klikvy

velkoplodé v cilové skupinmuzi trpicich potizemi ve smyslu ,prostatitidy”.

Celkow Ize konstatovat, Ze nami zvolena kombinace silymiase selenem
i lyofilizované plody Klikvy velkoplodé jsou vhodnd prevenci stej jako
k dophkové I&bé¢ onemocgni prostaty. Velkou vyhodou je absence nezadoucich

acinka.
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11 Seznam nej €astéji pouzivanych zkratek

5ARI
ALP
ALT
AOPP
ApoAl
ApoB
AST
BMI
BHP
CAT
CFP
CRP
GMT
GPX
GSH
GSR
GST
Hb
HDL
Htc
HPFS
ChP
IGF-1
lIEF-5
IPSS
LD
LDL
LNCaP
IPSS
KP
LUTS
MDA
MRNA
NF-«xB
NPC
PCPT
PLT
PMDA
PSA
PSAfree
PSAot
Qpr
Qmax
QoL
RBC
REDUCE
SHGt

inhibitor enzymu 5e-reduktazy
alkalicka fosfataza
alaninaminotransferaza

produkty pokrglé oxidace proteit v plazng
apolipoprotein Al

apolipoprotein B
aspartataminotransferaza
body mass index

benigni hyperplazie prostaty

katalaza

lyofilizovany plod brusinky (cranberry fruit wder)
C-reaktivni protein

gama glutamyltransferaza
glutathionperoxidaza

glutathion

glutathionreduktaza
glutathiontransferaza

hemoglobin

lipoprotein s vysokou hustotou
hematokrit

Health Professionals Follow-Up Study
chronick& prostatida

insulinu podobnyiistovy faktor-1 (insulin-like growth factor-1)

International Index of Erectile Function
International Prostate Symptom Score
laktatdehydrogenaza
lipoprotein s nizkou hustotou

buiky adenokarcinomu prostaty
International prostatic symptom score
karcinom prostaty

symptomy dolniho ntmvého traktu
malondialdehyd

mediatorova RNA
jaderny faktoxB

Nutritional Prevention of Cancer
Prostate Cancer Prevention Trial
trombocyty

malondialdehyd v plazén

prostaticky specificky antigen
volna frakce prostatického specifického antigenu
celkovy prostaticky specificky antigen
pramérny pratok

maximalni piitok

kvalita zivota

erytrocyty

REduction by DUtasteride of prostate Caloamnts trial
celkové SH skupiny v plazin
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SELECT Selenium and Vitamin E Cancer Preventiaal Tr
SM-Se silymarin-selen

SOD superoxiddismutaza

TAC celkova antioxidéni kapacita
TAG triacylglyceroly

TNFo tumor nekrotizujici faktos
TRUS transrektalni ultrasonografie
TST testosteron

Vv objem m@ového néchyre

Vrez rezidualni objem mio po mikci
WBC leukocyty
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12 Seznam tabulek

Pehled latek a extrakts gredpokladanym chemopreventivni@inkem.

NejastjSi nezadouci dinky o-blokatoi (Djavan et al, 1999) a inhibitora
5-a-reduktazy(Wessellst al, 2003).

Nejastji pouzivané komplexni extrakty dé&ych rostlin ve fytopipravcich
pro benigni hyperplazii prostaty.

Design studie SELECT.

Koncentrace feriol PACrar? Lot No. 90921,

Z&kladni demografické a klinické charaktity Ucastniki.
Dotaznik IPSS &etné a kvality Zivota (QoL) ve skupéplacebo a SM-Se
Uroflowmetrické hodnoty ve skupiplacebo a SM-Se ve dnech 0 a 180 studie.

Hodnoty hematologickych paraniete skupig placebo a SM-Se ve dnech 0 a 180
studie.

Hodnoty biochemickych parantetre skupig placebo a SM-Se v dnech 0 a 180
studie.

Markery oxidmiho stresu ve skupimplacebo a SM-Se ve dnech 0 a 180 studie.
Zakladni demografické a klinické charakté«y pacient.

Hodnoty hematologickych paramete skupig placebo a SM-Se ve dnech 0 a 180
studie.

Hodnoty biochemickych paraniette skupig placebo a SM-Se v den 0 a den 180
studie.

Markery oxidmiho stresu ve skupimplacebo a SM-Se ve dnech 0 a 180 studie.
Z&kladni demografické a klinické charaktéqy ve skupig klikva a kontrola.
Dotaznik IPSSgtne kvality Zivota (QoL) ve skupihkontrola a klikva.
Uroflowmetrické hodnoty ve skupikontrola a klikva ve dnech 0 a 180 studie.

Hodnoty hematologickych paranmete skupig kontrola a placebo ve dnech 0 a 180
studie.

Hodnoty biochemickych parantetre skupig kontrola a klikva ve dnech 0 a 180
studie.

Markery oxidmiho stresu ve skupirkontrola a klikva ve dnech 0 a 180 studie.
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13 Seznam obrazk u

Obr. 1 Ostropegtc marianskySilybum marianum

Obr. 2  Silybin — diastereoizomery A a B.

Obr. 3 Signalni drahy aktivované selenem.

Obr. 4 Plody klikvy velkoplodé.

Obr. 5 Vliv SM-Se na celkové IPSS skore ve sképilacebo a SM-Se.

Obr. 6 Vliv SM-Se na hodnoty £ (a, b) a @ (c, d) ve skupi#éi placebo a SM-Se.
Obr. 7 Vliv SM-Se na hodnoty P&fve skupii placebo a SM-Se.

Obr. 8 Vliv SM-Se na plazmatickou hladinu seleewskupirg placebo a SM-Se.
Obr. 9 Vliv SM-Se na hodnoty kvality Zivota (QoLg¢ gkupir placebo a SM-Se.

Obr. 10 Vliv SM-Se na plazmatickou hladinu seleewskupig placebo a SM-Se.

Obr. 11 Vliv klikvy velkoplodé na hodnoty £« (a, b), @ (c, d) a Ve (e, f) ve skupia
kontrola a klikva.

Obr. 12 Vliv klikvy velkoplodé na hodnoty P&fa PSAedPSAo: ve skupir kontrola a klikva
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