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1 Souhrn 

 

Onemocnění prostaty jsou problémem stárnoucí mužské populace. Benigní 

hyperplazie prostaty (BHP) a chronická prostatitida (ChP), dvě z nejčastějších 

nezhoubných onemocnění postihující muže starší 40 let, jsou spojené se symptomy 

dolních močových cest (Low Urinary Tract Symptoms – LUTS) a snižují kvalitu 

života mnoha mužů. Karcinom prostaty (KP) je druhou nejčastější příčinou úmrtí 

mužů na onkologickou diagnózu a celkově pátým nádorovým onemocněním.                 

Jeho incidence má celosvětově rostoucí tendenci.  

Standardní léčba onemocnění prostaty má široké možnosti, ale je často spojena 

s vedlejšími nežádoucími účinky. V oblasti prevence vzniku i příznivého vlivu                     

na průběh onemocnění prostaty při minimálních nežádoucích účincích je stále větší 

pozornost věnována nutraceutikům. 

Z používaných nutraceutik má příznivý vliv na prostatu selen, vitamíny E a D, 

fytosteroly, isoflavonoidy a komplexní extrakty některých léčivých rostlin.  

Přestože řada otázek o účelnosti užívání přírodních látek ve spojitosti s benigní 

hyperplazií prostaty, chronickou prostatitidou, snížením rizika nádorového 

onemocnění prostaty, respektive podpůrné terapie při léčbě karcinomu prostaty, 

zůstává stále nezodpovězena, lze některé z nich považovat za vhodný doplněk                          

k používaným léčivům.  

Cílem práce bylo ověření účinku kombinace silymarinu a selenu (SM-Se)                  

a lyofilizovaného plodu klikvy velkoplodé (Vaccinium macrocarpon) na onemocnění 

prostaty. 

 Vliv kombinace silymarin-selen na prostatu byl studován u dosud urologicky 

nevyšetřených a neléčených mužů (studie I) a u pacientů po radikální prostatektomii 

(studie II). Účinky lyofilizovaného plodu klikvy velkoplodé byly testovány u mužů           

se symptomy dolních močových cest, zvýšeným prostatickým specifickým antigenem 

(PSA), negativní biopsií prostaty a histologicky prokázanou chronickou nebakteriální 

prostatitidou (studie III). 

Studie I prokázala, že kombinace SM-Se příznivě ovlivňuje hladinu PSA, 

zlepšuje uroflowmetrické parametry močení a a subjektivní vnímání močení, snižuje 

reziduum po vymočení. Ve studii II byl prokázán pozitivní efekt na lipidový 



6 

metabolismus. U účastníků obou studií došlo ke zvýšení plazmatické hladiny selenu. 

Jiné hodnoty ovlivněny nebyly.  

Ve studii III bylo prokázáno zlepšení uroflowmetrických parametrů močení, 

snížení rezidua po vymočení i zlepšení subjektivního vnímání močení (IPSS, QoL), 

došlo k poklesu PSA a zvýšení poměru celkového k volnému PSA. 

Výsledky ukázaly, že dietní intervence zvolenými nutraceutiky měla pro muže               

s onemocněním prostaty pozitivní přínos při minimálních nežádoucích účincích. 
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2 Summary 

 

Prostate diseases are a major health concern for the male population. Benign 

prostatic hyperplasia and chronic prostatitis, two of the most common medical 

conditions affecting older men (aged over 40 years), are associated with lower urinary 

tract symptoms (LUTS) which can have a negative impact on the quality of life (QoL). 

Prostate cancer is the second leading cause of cancer deaths in men disease                          

and its incidence is increasing worldwide. 

Standard treatments for prostate diseases are relatively wide, but often  

associated with adverse events. For this reason, in recent years, there has been 

increasing interest in the potential of nutraceuticals to prevent prostate diseases with 

minimal adverse events. 

Used nutraceuticals with beneficial effect on the prostate are selenium, 

vitamins E and D, fytosterols, isoflavonoids and extracts of medicinal plants.  

Although questions about the effectiveness of natural substances in association 

with benign prostatic hyperplasia, chronic prostatitis and reducing the risk of prostate 

cancer as supportive therapy in the treatment of prostate cancer remains unanswered, 

some of these natural substances can be considered as a suitable supplement to drugs. 

The objective of the present research was to evaluate the efficacy                          

of a combination of silymarin and selenium (SM-Se) and cranberry (Vaccinium 

macrocarpon) powder in prostate diseases. 

The effect of the combination silymarin-selenium on the prostate was studied 

in urologically not investigated and untreated men (study I) and in patients after 

radical prostatectomy (study II). Cranberry fruit powder was used in men with lower 

urinary tract symptoms (LUTS), elevated PSA levels, negative prostate biopsy and 

histologically proven nonbacterial prostatitis. (study III). 

Study I showed that the combination SM-Se favorably affected PSA levels, 

improved uroflowmetric parameters of urination, reduced postvoidal residuum                    

and subjective perception of urinating. In study II a positive effect on lipid parameters 

and increased plasma levels of selenium were shown. Other parameters were not 

affected. 

In study III there was significant improvement in all paramenters of urination, 

lower postvoidal residuum and improvement in the subjective perception of voiding 
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(IPSS, QoL). There was a decrease in PSA and an urease in the ratio of total to free 

PSA.  

In summary, our study demonstrated that the dietary intervention by select 

nutrients had a positive effect for men in prostate diseases and without adverse events. 
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3 Současný stav problematiky  
 

Onemocnění prostaty představují zdravotní i sociální problém pro stárnoucí 

mužskou populaci. Benigní hyperplazie prostaty a chronická prostatitida,                          

dvě z nejčastějších benigních onemocnění, postihují hlavně muže starší 40 let.                 

Jsou obvykle spojeny se symptomy dolních močových cest a ovlivňují negativně 

kvalitu života. Karcinom prostaty je v populaci pátým a u mužů nejčastějším 

nádorovým onemocněním a po plicních nádorech druhou příčinou úmrtí                                 

na onkologickou diagnózu. Incidence karcinomu prostaty má celosvětově rostoucí 

tendenci.  

 

3.1 Etiologie onemocn ění prostaty 

 

3.1.1 Benigní hyperplazie prostaty a chronická pros tatitida 
 

V současné době není známá příčina benigní hyperplazie prostaty. Vzhledem 

k tomu, že prostata je hormonálně závislý orgán, k základnímu předpokladu pro její 

správný vývoj patří vyrovnanost androgenů a estrogenů. Porušení této hormonální 

rovnováhy může vést ke vzniku benigní hyperplazie prostaty (McConnell, 2009). 

Jednou z možných příčin je porucha stromální a glandulární proliferace                         

v periuretrální části prostaty, pravděpodobně způsobená poruchou apoptózy (Nickel, 

2011). 

Příčina vzniku chronické nebakteriální prostatitidy také není plně objasněna –

hlavně pro stále nedostatečné pochopení tohoto komplexního onemocnění. Jedním                  

z hlavních důvodů může být nedostatečná drenáž sekretu z duktů periferní zóny 

prostaty. Se zvětšováním prostaty se také objevují obstrukční příznaky a dochází                  

k refluxu moči do prostatických duktů. Tento reflux se může objevovat u mužů                    

se subvezikální obstrukcí, dysfunkčním močením a benigní hyperplazií prostaty a vede               

k chemickému dráždění a zánětu. Svou roli může hrát také životní prostředí znečištěné 

látkami s hormonální aktivitou. Vznik syndromu chronické prostatitidy bude nejspíše 

výsledkem souhry psychologických faktorů, dysfunkcí imunitního, neurologického                            

a endokrinního systému (Pontari et al., 2004). 
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3.1.2 Karcinom prostaty 

V současné době je pro mužskou populaci v celém světě karcinom prostaty 

stále větší zátěží. Například u mužů v severní Americe i západní Evropě                             

je nejčastějším nádorem a druhou nejčastější příčinou smrti spojenou s nádorovým 

onemocněním (Jemal et al., 2009). Etiologie karcinomu prostaty není dosud známa,                  

i když se dá předpokládat, že jedním z hlavních faktorů je dědičnost (Lichtenstein               

et al., 2000). Není ale možné vysvětlit velké rozdíly mezi geografickými a etnickými 

populacemi v incidenci a v mortalitě karcinomu prostaty pouze dědičností (Hsing                 

et al., 2001). Dalšími rizikovými faktory jsou znečištění životního prostředí, životní 

styl (Kolonel et al., 2004), věk, obezita (Hsing et al., 2006), ale také chronický zánět 

prostaty (Vasto et al., 2008). 

 

3.2 Léčba onemocn ění prostaty a nutrienty 

3.2.1 Historický vývoj vlivu nutrient ů na onemocn ění prostaty  

Obecně je uznáváno, že skladba stravy má velmi důležitý význam pro zdraví 

jedince. Vliv stravy je ale dlouhodobý a obtížně definovatelný.  

V minulosti bylo spojení mezi farmakologií a výživou mnohem „intimnější“. 

Už 500 let př. n. l. Hippocrates hlásal: „Nechť jídlo je tvým lékem…”. Staří Řekové 

dělili lékařství do tří směrů – dieta, farmakologická a chirurgická léčba. V mnoha 

takzvaných tradičních lékařských směrech, jako je Ayurveda (Vaidya et al., 2007; 

Zisman et al., 2003) a tradiční čínská medicína (Chau and Wu, 2006), je strava běžnou 

součástí prevence a zdravotní péče. 

V západním světě probíhal vývoj nutričního i farmakologického výzkumu 

separátně. Zdravé výživě byla věnována jen malá pozornost a používány byly hlavně 

farmakologické preparáty. V současné době je ale větší pozornost zaměřena na složení 

diety a na preventivní a léčebný účinek látek v ní obsažených.  

Až koncem 20. století byl „znovuobjeven“ význam stravy pro prevenci                          

a léčbu nemocí či snížení jejich rizikových faktorů a také byly objasněny nežádoucí 

účinky dostupnosti a „nadspotřeby“ energeticky bohatých potravin (Georgiou et al., 

2011).   
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 Tyto poznatky přispěly k posunu výzkumu výživy do multidisciplinární 

oblasti. V současné době je stále větší zájem směřován na přírodní látky,                              

jak při prevenci, tak i při podpůrné léčbě, včetně onemocnění prostaty                               

(Klein et al., 2005; Thomasset et al., 2007; Van Patten et al., 2008).  

Mezi mikro a makronutrienty s příznivým vlivem na prostatu, patří vitamíny E                 

a D, zinek a selen, lykopen, karotenoidy, ω-3 polynenasycené mastné kyseliny, 

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

Mezi důležité látky patří také komplexní extrakty ze zeleného čaje (Camellia sinensis), 

plodů palmy plazivé (Serenoa repens), semen ostropestřce mariánského (Silybum 

marianum), kořenů kopřivy (Urtica diotica) a dýňový olej ze semen tykve obecné 

(Cucurbita pepo).  

 
 

3.2.2 Prevence vzniku onemocn ění 

Proti nemoci lze obecně zvolit dva přístupy – její léčba nebo předcházení 

onemocnění, tzv. prevence, respektive snížení rizika vzniku nemoci. Významnou roli 

má prevence u nádorových onemocnění, kde léčba je náročná pro lékaře i pacienta                  

a často vede ke zhoršení kvality života. Možnost předcházet vzniku onemocnění                  

je pro pacienta atraktivní. 
 

Prevenci je možné rozdělit na na tři typy: 

− primární prevence – ovlivnění příčiny nemoci zvýšením odolnosti organizmu,             

podporou ochranných faktorů, snížení vlivu rizikových faktorů. Hlavním cílem 

je zabránění či oddálení vzniku onemocnění. Primární prevence závisí hlavně 

na samotném jedinci (na životním stylu, stravovacích návycích, omezení 

rizikových faktorů). 

− sekundární prevence – odhalení již přítomné poruchy či nemoci                                   

v co nejvčasnějším stadiu, umožňujícím účinnou léčbu. 

− terciární prevence – opatření cílená na zabránění nebo snížení dopadu                      

již probíhajícího onemocnění, prodloužení doby remise. 

Preventivní role nutraceutik je v současné době studována hlavně v oblasti 

primární prevence karcinomu prostaty – tzv. chemoprevence, v menší míře                      

i v rámci terciární prevence. 
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3.2.3 Chemoprevence karcinomu prostaty 

Pojem chemoprevence byl poprvé použit v sedmdesátých letech a je definován 

jako užívání přírodních či syntetických látek, které jsou schopny zablokovat                     

nebo oddálit jeden a více kroků přirozeného vývoje nádorového onemocnění u dosud 

zdravých jedinců (Kelloff et al., 2002; Brawley, 2002). Chemoprevence by měla být 

přínosná zvláště u nádorů (včetně karcinomu prostaty), kde je doba vzniku a vývoje 

nádoru poměrně dlouhá doba (roky až desítky let). Dobrým příkladem je užívání 

tamoxifenu při prevenci nádoru prsu u žen (Fisher et al., 2005). Realita ovšem není tak 

jednoduchá, jak by se mohlo zdát. Významnou roli zde hraje genetická dispozice 

jedince, ale zatím je velmi složité identifikovat, které genetické změny hrají hlavní roli 

ve vývoji nádorů.  

Vyhledávání „látek“ s potenciálním chemopreventivním účinkem na karcinom  

prostaty je v posledních letech věnována stále větší pozornost (Ma et al., 2009). 

Těchto látek (přírodních i syntetických) je známo poměrně mnoho a patří mezi ně 

například sulforafan a epigallokatechin-3-gallát v zeleném čaji, indol-3-karbinol                  

v brukvovité zelenině, isoflavony genistein a daidzein (obsažené hlavně v soji),                  

ω-3 polynenasycené mastné kyseliny, tokotrieny, tokoferoly a karotenoidy, zejména 

lykopen. V literatuře existují rozporuplné názory na vztah mezi selenem a rizikem 

karcinomu prostaty. V některých studiích byl prokázán vliv suplementace stravy 

selenem na snížení rizika vzniku karcinomu prostaty (Ma et al., 2009; Yoshizawa                 

et al, 1998), ale na druhou stranu byla předčasně ukončena studie SELECT 

(SELenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial) pro neprokázaný preventivní 

účinek selenu a vitamínu E na karcinom prostaty u mužů, naopak byl pozorován 

zvýšený výskyt diabetu typu II (Lippman et al., 2009). 

Všechny výše zmíněné látky patří mezi nutrienty. Z fytoceutik například  

extrakt ze semen ostropestřce mariánského (Silybum marianum) silymarin                         

a jeho hlavní složka silybin, prokázaly inhibiční účinek při zastavení proliferace 

nádorových buněk prostaty v několika in vitro experimentech a preklinických studiích 

(Cheung et al., 2010). Silybin blokuje proliferaci tumorózních buněk (Flaig et al., 

2010) a angiogenezi. Angiogeneze je pravděpodobně inhibována redukcí růstového 

faktoru fibroblastů a vaskulárního endoteliálního růstového faktoru (Singh et al., 

2008). 
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V současné době jsou inhibitory enzymu 5-α-reduktázy (5ARi) finasterid                  

a dutasterid jedinými farmakologickými preparáty, u nichž bylo prokázáno snížení 

prevalence karcinomu prostaty.  

Finasterid byl užíván v randomizované, dvojitě slepé, placebem kontrolované 

multicentrické studii PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial) po dobu 7 let 18 882 

muži (věk > 55 let) s normálním nálezem per rektum a hladinou PSA ≤ 3 ng/ml. 

V randomizované, dvojitě slepé, placebem kontrolované studii REDUCE (REduction 

by DUtasteride of prostate Cancer Events trial) užívalo dutasterid 8231 mužů                        

(věk 50–75 let) po dobu čtyř let. V obou studiích bylo prokázáno snížení incidence 

karcinomu prostaty – ve studii PCPT o 24,8 % a ve studii REDUCE o 22,8 %.                 

Tyto výsledky ale byly u finasteridu i dutasteridu limitovány pro karcinomy prostaty             

s Gleasonovým skórem (GS) 6 a nižším, u nádorů s GS 8–10 byla incidence vyšší                 

u obou 5ARi. (Thompson et al., 2003, 2010; Andriole et al., 2010). 

U dalších potenciálně účinných látek (tab. 1) jsou výsledky mnohdy slibné,              

ale dosud chybí jasný průkaz jejich chemopreventivního účinku studiemi podobného 

designu jako u finasteridu a dutasteridu. 

 

Tabulka 1  Přehled látek a extraktů s předpokládaným chemopreventivním účinkem.  
 

Syntetická léčiva  
inhibitory 5-α-reduktázy (finasterid, dutasterid) 
statiny 
nesteroidní antiflogistika 

Přírodní látky  
vitamín E 
vitamín D 
selen 
zinek 
silymarin/flavonolignany 
ω-3 polynenasycené mastné kyseliny (rybí oleje, lněný olej)  
lykopen  
kapsaicin 
kvercetin 
fytoestrogeny (fytosteroly, isoflavonoidy, lignany) 
resveratrolový komplex 
rostliny rodu Brassica (glukosinoláty, indol-3-karbinol) 
extrakt Camellia sinensis (zelený čaj, epigalokatechiny) 
šťáva Punica granatum  (granátové jablko) 
Vaccinium macrocarpon (klikva velkoplodá) 
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3.2.4 Podpůrná léčba nutraceutiky u karcinomu prostaty 
 

Otázkou je, která nutraceutika mohou snížit nepříznivé účinky léčby,  

riziko recidivy nebo zlepšit průběh onemocnění u pacientů s již diagnostikovaným                 

i léčeným karcinomem prostaty. Studií zabývajících se tímto tématem je málo                

a jsou nekonzistentní nebo neprůkazné (malý počet pacientů, špatně definovaná 

studovaná látka). I tak je u pacientů s nádorovým onemocněním velmi rozšířené 

užívání nutraceutik, např. u 26–35 % pacientů s karcinomem prostaty a 75–87 % 

pacientek s karcinomem prsu (Velicer et al., 2008).  

 

3.2.5 Léčba a použití p řírodních látek u benigní hyperplazie prostaty                 

a chronické prostatitidy  

 

V posledních letech je možné sledovat zvýšení významu farmakologické léčby 

BHP oproti léčbě chirurgické. Operační léčba je vyhrazena především pro muže                      

s komplikovanou BHP, nicméně absolutních indikací k operační léčbě je nyní méně. 

K farmakologické léčbě první volby patří α-blokátory (antagonisté                           

α-adrenoreceptorů) a inhibitory 5-α-reduktázy. Při monoterapii jsou nejčastěji 

používanými léky α-blokátory, které mají rychlý nástup účinku na rozdíl                                

od 5ARi, kde úlevu od potíží můžeme očekávat za 6 měsíců od zahájení terapie.                  

Na druhou stranu u 5ARi byl prokázán vliv na progresi benigní hyperplazie prostaty 

(zmenšení velikosti prostaty, snížení rizika retence moči, potřeby operačního řešení).                      

Výsledky studií z poslední doby ukazují, že největší benefit pro pacienty poskytuje 

kombinovaná léčba (α-blokátory s rychlou úlevu od potíží a 5ARi dlouhodobé snížení 

rizika progrese BPH). Nelze ani opomenout stále častější použití anticholinergik                   

v kombinaci s α-blokátory k potlačení iritačních příznaků při BHP. 

U výše uvedených skupin léků je velmi dobře popsána jejich účinnost                       

a snášenlivost. Nelze ale opomenout i výskyt nežádoucích účinků (tab. 2) a skutečnost, 

že jsou léky dostupné pouze na lékařský předpis. To je zřejmě důvodem rozšířeného 

užívání fytoterapeutik. O účinnosti fytoterapie je ale k dispozici méně kvalitních                  

a ověřených dat ze studií a její efekt může být významně ovlivněn očekáváním 

pacienta, např. pod vlivem reklamy (placebo efekt).  
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Tabulka 2  Nejčastější nežádoucí účinky α-blokátorů (Djavan et al., 1999) a inhibitorů  
5-α-reduktázy (Wessells et al., 2003). 
 

α-blokátory  
bolesti hlavy 
závratě 
posturální hypotenze 
astenie 
ospalost 
zduření nosních sliznic 
retrográdní ejakulace 
5ARi  
pokles libida  
Impotence  
snížení objemu ejakulátu  
vyrážka, zvětšení a citlivost prsních žláz  
 

 

Pro část pacientů je fytoterapie atraktivní alternativou konvenční medicíny. 

Důvodem je snadné zakoupení léků bez nutnosti návštěvy lékaře, vliv reklamy a to,             

že jsou vnímány jako „přírodní“ látky, které jsou zdravější a bez škodlivých účinků.               

Nejčastěji používaná fytoterapeutika u benigní hyperplazie prostaty jsou uvedeny                

v tabulce 3. K aktivním složkám těchto rotlinných extraktů patří fytosteroly, 

fytoestrogeny, terpenoidy, mastné kyseliny, lecitiny, rostlinné oleje, polysacharidy                   

a flavonoidy (Dreikorn et al., 1998). 

 

 
Tabulka 3  Nejčastěji používané komplexní extrakty léčivých rostlin ve fytopřípravcích 
pro benigní hyperplazii prostaty.  
 

Fytoterapeutika (extrakty ze semen/plodů) 
trpasličí palma plazivá (Serenoa repens) 
jihoafrická travina (Hypoxis rooperi) 
slivoň africká (Pygeum africanum) 
třapatka nachová (Echinacea purpurea) 
tykev obecná (Cucurbita pepo) 
kořeny kopřivy dvoudomé (Urtica dioica) 
granátové jablko (Punica granátům) 
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V současné době má fytoterapie své místo v léčbě benigní hyperplazie prostaty 

a měla by být používána hlavně u pacientů s mírným stupněm LUTS (IPSS < 7).              

Pro pacienty se středně těžkými až těžkými LUTS (IPSS ≥ 7) a větší prostatou                       

je efektivnější farmakoterapie (α-blokátory, 5ARi) nebo chirurgická léčba (Nickel                  

et al., 2010). 

Léčba chronické nebakteriální prostatitidy obvykle probíhá stejně jako                        

u „akutního bakteriálního zánětu“ a je cílena na infekci a zánět prostaty. Proto                 

u nebakteriálního zánětu jsou nejpoužívanější protizánětlivé léky a antibiotika. Běžná 

je také léčba chronické prostatitidy α-blokátory, 5ARi a fytoterapeutiky, vzhledem                   

k jejich používání u benigní hyperplazie prostaty.  

 Nicméně, mimo malých nekontrolovaných studií s nejasnými protokoly, 

diskutabilními a neověřenými výsledky, neexistuje jasné potvrzení, že některý z výše 

uvedených či jiných přístupů, včetně použití přírodních látek, je klinicky účinný                  

u pacientů s chronickou nebakteriální prostatitidou (Nickel et al., 2008). 
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3.3 Studované p řírodní látky 
 

3.3.1 Silymarin 

 

Extrakt ze semen Silybum marianum (ostropestřec mariánský, obr. 1) je znám 

pod názvem silymarin a je jedním z nejlépe farmakologicky dokumentovaných 

rostlinných extraktů. Je používán od starověku a je součástí velkého počtu 

fytopreparátů a nutraceutik především v prevenci a léčbě různých jaterních chorob 

(Abenavoli et al, 2010). 

 

 

 
 

Obrázek 1  Ostropestřec mariánský (Silybum marianum). 

 

Silymarin je směs šesti flavonolignanů (silybin, isosilybin, silychristin, 

silydianin, silandrin a isosilandrin) a 10–30 % polyfenolické frakce (Gažák, 2007;  

Šimánek et al., 2000). Silybin (synonymum silibinin) a isosilibyn jsou směsi dvou 

diastereoizomerů (silybin A a B, isosilybin A a B) (obr. 2) a tvoří hlavní aktivní 

komponentu silymarinu (silymarin se obvykle standardizuje na silybin). 
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Obrázek 2 Silybin – diastereoizomery A a B (Gažák R et al., 2007). 

 

Farmakologické studie silymarinu/silybinu popisují hlavně jeho antioxidační, 

hypolipidemickou a cytoprotektivní aktivitu (Agarwal et al., 2006). 

Silybin je používán jako hepatoprotektivum a terapeutikum při chronické 

hepatitidě, cirhóze, alkoholismu a po intoxikacích. Inhibuje vstup a transport 

mykotoxinů Amanita phalloides (amanitin, falloidin) do hepatocytů a používá                 

se jako antidotum při otravách houbami (Abenavoli et al, 2010). 

V poslední době byly popsány zajímavé účinky silybinu v oblasti regulace 

buněčného cyklu a jeho potenciálního kancerostatického působení. Silybin inhibuje 

mitogenní signalizační dráhy a působí na regulaci buněčného cyklu, což vede                            

k inhibici růstu a smrti androgen-independentních nádorových buněk prostaty                    

in vitro (Agarwal et al., 2006). Po intenzivním laboratorním výzkumu v in vitro                    

a in vivo experimentech se ukazuje, že silybin moduluje celou škálu intracelulárních 

regulačních procesů. Tyto mechanistické studie prováděné na molekulární úrovni 

ukázaly možnost použití silybinu v několika nových klinických indikacích,                          

Sylibin A (2R, 3R, 10R, 11R) 

Sylibin B (2R, 3R, 10S, 11S) 
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z nichž nejslibnějšími jsou chemoprevence a fotoprotekce kůže, podpůrná terapie                 

a prevence nádorů prostaty (Deep et al., 2007; Singh et al., 2006). 

Silymarin je používán v celém světě klinicky i jako doplněk stravy                           

bez jakýchkoliv nežádoucích účinků a jeho zásadní výhodou je prakticky nulová 

toxicita (Wellington et al., 2001) a tolerance při několikaletém užívání. Na různých 

myších modelech byly testovány i extrémně vysoké dávky (2 g/kg/den)                             

bez pozorovaných toxických a vedlejších projevů (Singh et al., 2002; Gažák et al., 

2007). 

Z preklinických in vitro studií a experimentů zaměřených na ovlivnění 

adenokarcinomu prostaty lze uvést stručně následující poznatky. Silybin snižuje 

sekreci PSA u lidských androgen-dependentních nádorových buněk (LNCaP) (Thelen 

et al., 2004). Silybin B má estrogenní aktivitu (Plíšková et al., 2005). Silybin 

moduluje signální dráhu řízenou NF–κB, což vede ke zvýšení senzitivity linií buněk 

karcinomu prostaty DU145 k apoptóze vyvolané tumor nekrotizujícím faktorem α 

(TNFα) (Dhanalakshmi et al., 2002). Silybin stimuluje diferenciaci, indukuje apoptózu 

i antiangiogenní aktivitu. Silybin při chemoterapii nesnižuje účinky doxorubicinu                  

u linií DU145 a zvyšuje citlivost buněk k apoptóze vyvolané cisplatinou                                   

a karboplatinou (Dhanalakshmi et al., 2003). 

Silybin byl předmětem výzkumu při podpůrné terapii adenokarcinomu 

prostaty. 41 pacientů léčených pro karcinom prostaty (s nenulovým PSA po radikální 

prostatektomii nebo radioterapii) se účastnilo dvojitě slepé, zkřížené, placebem 

kontrolované studie. Účastníkům byl podáván silybin spolu s lykopenem a isoflavony 

sóji (Schroder et al., 2006). U účastníků došlo k poklesu PSA a nebyly pozorovány 

vedlejší účinky.  

Silybin je vzhledem ke své netoxicitě i při dlouhodobém užívání nadějný                

pro chemoprevenci karcinomu prostaty. Silybin se jeví jako perspektivní                          

pro podpůrnou léčbu karcinomu prostaty při chemoterapii či po radikální 

prostatektomii. Mimo to má i „vedlejší” pozitivní účinky (hepatoprotektivum). 
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3.3.2 Selen 

 

Selen patří mezi esenciální stopové prvky. Do organismu se dostává ve formě 

selenocysteinu, selenomethioninu a anorganických solí. Doporučená denní dávka                   

je 55 µg a tolerovaná denní horní hranice příjmu pro dospělé je 400 µg.  

Selen je znám svými antioxidačními vlastnostmi (součást antioxidačních 

enzymů). Nepřímo se podílí na syntéze hormonů štítné žlázy, které mají významnou 

regulační funkci. Mezi jeho další potenciální vlastnosti patří antiproliferační účinky, 

indukce apoptózy a modulace hladiny androgenů (obr. 3). Nedostatek selenu může 

narušit syntézu thyroidních hormonů, metabolismus růstového hormonu a IGF 1 

(insulin-like growth factor-1), může také způsobit dermatitidy, ztrátu nehtů či vlasů 

(Helzlsouer et al., 2000). Epidemiologické studie ukazují, že nízká hladina selenu je 

spojena s dysfunkcí imunitního systému a vyšším rizikem některých nádorových 

onemocnění včetně karcinomu prostaty (Combs et al., 1997).  

 

 
 

Obrázek 3  Signální dráhy aktivované selenem.  

 

Na vztah selenu a karcinomu prostaty existují různé názory (Allen et al., 2008).  

Rozsáhlé studie potvrdily, že obohacení stravy selenem snižuje riziko karcinomu 

prostaty, zejména u mužů s nízkou hladinou selenu v séru (Ma et al., 2009; Yoshizawa 

et al, 1998).  

Ve studii NPC (Nutritional Prevention of Cancer study) byl studován                          

na skupině osob (1312 mužů a žen) vliv denní dávky selenu (200 µg) na snížení rizika 
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recidivy nemelanomových kožních nádorů. Tato hypotéza potvrzena nebyla, bylo však 

zjištěno statisticky významné snížení incidence karcinomu prostaty u mužů (střední 

doba sledování byla více než 7 let). U mužů s hladinou PSA do 4 ng/ml byla incidence 

karcinomu prostaty nižší o 65 %, zatímco u mužů s hladinou PSA nad 4 ng/ml nebyla 

ovlivněna (Duffield-Lillico et al., 2003).  

Při zhodnocení výsledků studie HPFS (Health Professionals Follow-Up 

Study), do které se zapojilo 51 529 mužů, se ukázalo, že muži s nejvyšším quintilem 

hladiny selenu měli o 51 % menší výskyt pokročilého karcinomu prostaty oproti 

mužům s nejnižším quintilem hladiny selenu (Yoshizawa et al., 1998).  

Na základě slibných výsledků se selenem a vitamínem E byla v roce 2001 

zahájena prospektivní, randomizovaná, dvojitě slepá a placebem kontrolovaná 

multicentrická studie SELECT (SELenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial), 

do které bylo zařazeno 35 534 zdravých mužů s normálním nálezem per rektum                             

a hladinou PSA do 4 ng/ml. Předpokládaná doba sledování byla stanovena na 7–12 let. 

Konec studie byl plánován v roce 2013. Muži byli náhodně rozděleni do 4 skupin 

podle podávání kombinace testovaných látek – vitamínu E (400 mg racemického                               

α-tokoferolu), selenu (200 µg 1-selenomethioninu) a placeba (tab. 4) (Lippman et al., 

2005).  

Tato studie patří v oblasti chemoprevence karcinomu prostaty nutraceutiky 

mezi nejvýznamnější a nejrozsáhlejší a svým designem je srovnatelná se studiemi 

PCPT a REDUCE. Bohužel v říjnu 2008 na základě druhé průběžné analýzy bylo 

doporučeno přerušení studie, protože analyzovaná data ukázala, že selen, vitamín E 

nebo kombinace selenu s vitamínem E (podávaných dle designu studie) nemají 

preventivní účinek na karcinom prostaty u obecně zdravé heterogenní populace mužů 

zařazených do studie SELECT (Lippman et al., 2009). Tyto závěry ovšem nevylučují, 

že suplementace selenem může mít pozitivní vliv na muže s rizikem vývoje 

pokročilého karcinomu prostaty nebo snižovat riziko progrese probíhajícího 

karcinomu prostaty. Úkolem do budoucna je identifikace mužů se specifickým 

genotypem nebo fenotypem tumoru, kde by užívání selenu mělo význam (Chan et al., 

2009). 
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Tabulka 4  Design studie SELECT (Lippman et al., 2005). 

 
 

 

 

 
2001–2006 

2001–2013 

prerandomizace 
(min. 28 dní) 

randomizace 

Vit E 
+ 

selen 

  Vit E 
     + 
placebo 

selen 
+  

placebo 

placebo 
+ 

placebo 

sledování  
karcinom prostaty, jiné nádory, úmrtí 
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3.3.3 Klikva velkoplodá (V accinium macrocarpon) 

Klikva velkoplodá (Vaccinium macrocarpon, americká/kanadská brusinka) 

(obr. 4) je zdrojem organických a fenolových kyselin, flavonoidů, anthokyaninů, 

proantokyanidinů typu A a kyseliny ursolové s příznivým efektem na močový trakt 

(Neto, 2007; Guay, 2009).  
 

 

 

Obrázek 4  Plody klikvy velkoplodé.  
 

Farmakologický účinek látek obsažených v plodu klikvy velkoplodé je založen 

na inhibici adheze uropatogenních bakterií na epitel močových cest. K léčení 

infekčních onemocnění dolních cest močových byly plody klikvy velkoplodé nebo 

jejich šťáva používány po několik století původními obyvateli severoamerického 

kontinentu. Pro své příznivé účinky se stala tato plodina vyhledávaným doplňkem 

stravy také v Evropě. Látky obsažené v klikvě velkoplodé mají antioxidační                    

a protizánětlivé účinky, inhibují tvorbu biofilmu patogenních bakterií na epitelu 

sliznice žaludku a močového ústrojí (Howell et al., 2007; 2010; Yamanaka et al., 

2004; Jepson et al., 2009).  

V poslední době byla vyhodnocena terapeutická účinnost a bezpečnost džusu, 

extraktu, ale i celých plodů klikvy velkoplodé (Jepson, 2009). Látky obsažené v plodu 

klikvy velkoplodé mají protizánětlivé účinky (snížení exprese cyklooxygenázy-2), 

potlačují růst a proliferaci několika typů nádorových buněk včetně prostaty (Netto, 

2008). Do dnešního dne ale žádná klinická studie nevyhodnotila, jestli klikva 

velkoplodá u mužů může ovlivnit LUTS nebo riziko vzniku nádoru prostaty. 
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4 Cíle dizerta ční práce 

 

4.1 Předpokládané ú činky silymarinu, selenu a klikvy velkoplodé  
 

Na základě dosud známých informací by mohla mít kombinace silymarinu                  

a selenu (SM-Se) pozitivní vliv na benigní onemocnění prostaty i účinky na pacienty                                    

s karcinomem prostaty. Naším cílem bylo ověřit účinky, bezpečnost a snášenlivost 

šestiměsíčního užívání denní dávky 570 mg silymarinu  a 240 µg selenu jako doplňků 

stravy u urologicky dosud nevyšetřených a neléčených mužů a u pacientů po radikální 

prostatektomii.  

Štáva a plody klikvy velkoplodé jsou velmi populární v prevenci infekcí 

močového traktu u žen. Cílem studie bylo zjistit, jaký účinek mají lyofilizované plody 

klikvy velkoplodé u mužů s LUTS, zvýšeným prostatickým specifickým antigenem 

(PSA), negativní biopsií prostaty a histologicky prokázanou chronickou nebakteriální 

prostatitidou. Dle klasifikačního systému NIH (National Institute of Health,                     

Krieger  et al., 1999) se jednalo o abakteriání prostatitidu kategorie IV. 

 

4.2 Cíle studií 
 

1. Ve studii I ověřit účinek kombinace silymarin-selen na prostatu u urologicky dosud 

nevyšetřených a neléčených dobrovolníků. 

 

2. Ve studii II ověřit účinek kombinace silymarin-selen na pacienty po radikální 

prostatektomii pro karcinom prostaty. 

 

3. Ve studii III ověřit účinek lyofilizovaných plodů klikvy velkoplodé (Vaccinium 

macrocapon) u mužů s LUTS, zvýšeným prostatickým specifickým antigenem 

(PSA), negativní biopsií prostaty a histologicky prokázanou chronickou 

nebakteriální prostatitidou. 
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5 Experimentální část 

5.1 Charakteristika použitých látek 
 

5.1.1 Studie I a II 
 

Složení tablety silymarin-selen (SM-Se): 

190 mg silymarinu (TEVA Pharmaceutical Company, Opava, ČR) ve složení (%; 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 µg selenu ve formě selenomethioninu (LalminR Se2000, Lallemand Human 

Nutrition A/S, Birkerod, Denmark)   

250 mg microkrystalické celulózy  

60 mg isomaltu 

10 mg hydroxypropylcelulózy  

 

Složení tablety placeba:  

250 mg microkrystalické celulózy  

60 mg isomaltu 

10 mg hydroxypropylcelulózy  

 

SM-Se a placebové tablety byly potaženy hypromelózou, hydroxypropylcelulózou, 

talkem, oxidem titaničitým a karamelem. 
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5.1.2 Studie III 
 

Složení kapslí lyofilizovaného plodu brusinky: 

500 mg lyofilizovaného plodu brusinky (cranberry fruit powder – CFP) Lot                   

No. 90921 od Decas Botanical Synergies, LLC, Carver, MA, USA (PACran®)                   

ve složení (%; h/h): 

organické kyseliny  14,85 

cukry 15,50 

anthokyaniny  0,11 

proanthokyanidiny 0,78 

kondenzované tanniny  1,95 

celkové fenoly  3,49   

Zastoupení některých fenolů je uvedeno v tabulce 5. 

 

Tabulka 5 Koncentrace fenolů v PACran® Lot No. 90921. 
 

Složka mg/100 g ± SD 

Kyselina benzoová 167,6 ± 14,4 

2-hydroxybenzooová kyselina (kyselina salicylová) 2,9 ± 0,8 

4-hydroxybenzooová kyselina 2,6 ± 0,6 

2,3-dihydroxybenzooová kyselina 92,5 ± 14,3 

3,4-dihydroxybenzoová (kyselina protokatechuová) 31,8 ± 4,9 

4-hydroxy-3-methoxybenzoová kyselina (kyselina vanilinová) 13,4 ± 1,1 

Kyselina skořicová 8,9 ± 1,9 

4-hydroxyskořicová kyselina (p-kumarová kyselina) 86,5 ± 5,6 

4-hydroxy-3-methoxyskořicová kyselina (ferulová kyselina) 8,4 ± 0,4 

4-dydroxy-3,5-dimethoxyskořicová kyselina (sinapová kyselina) 4,7 ± 1,5 

Kyselina chlorogenová 14,8 ± 2,1 

Katechin 160,0 ± 12,7 

Quercetin 140,4 ± 23,2 

Celkové anthokyaninya 107,2 ± 4,4 

Celkové proanthokyaninyb 780,0 ± 6,6 

a anthokyaniny byly stanoveny metodou HPLC/ESI-MS (Palíková et al., 2010)  
b proanthokyaniny byly stanoveny metodou DMAC (Prior et al., 2010) 
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5.2 Základní charakteristika studií I, II a III 
 

Studie probíhaly od října 2007 do prosince 2008 a zúčastnilo se jich celkem 

134 mužů. Exkluzní kriteria zahrnovala užívání nutrientů, vitamínů a minerálů                 

nebo rostlinných produktů s možným účinkem na zdraví prostaty, antibiotik, 

protizánětlivých léků, α-blokátorů a inhibitorů 5-α-reduktázy, vegetariánskou dietu 

bohatou na isoflavonoidy, alergii na potraviny, chronická onemocnění ledvin a jater, 

gastrointestinální nebo metabolické poruchy nebo jiná chronická onemocnění                 

jako diabetes. 

Po zařazení do studií byli muži poučeni, aby nekonzumovali stravu bohatou                      

na polyfenoly a neměnili dietní zvyky či životní styl. 

 

Studie I 

Do dvojitě slepé placebem kontrolované studie bylo zařazeno 56 urologicky 

dosud nevyšetřených a neléčených mužů ve věku 55,0 ± 8,2 let, s hladinou                          

PSA < 2,5 µg/l a negativním nálezem per rektum.  

Účastníci byli náhodně rozděleni do dvou skupin:  

   placebo  (n = 29, věk 55,0 ± 10,0 let)  

   SM-Se  (n = 26, věk 55,0 ± 5,8 let) 

Ve skupině SM-Se účastníci užívali tři tablety SM-Se denně, ve skupině 

placebo 3 tablety placeba denně, v pravidelných intervalech po dobu 6 měsíců. 

 

Studie II 

Do dvojitě slepé placebem kontrolované studie bylo zařazeno 37 mužů                      

po radikální prostatektomii ve věku 63,8 ± 5,3 let, všichni byli 2 měsíce po operaci, 

bez adjuvantní léčby.  

Účastníci byli náhodně rozděleni do dvou skupin:  

 placebo (n = 18, věk 65,0 ± 3,9 let)  

 SM-Se  (n = 19, věk 62,4 ± 6,4 let) 

Ve skupině SM-Se účastníci užívali tři tablety SM-Se denně, ve skupině 

placebo 3 tablety placeba denně, v pravidelných intervalech po dobu 6 měsíců. 

 

.  
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Studie III 

Do studie bylo zařazeno 42 mužů ve věku 63,0 ± 5,5 let. Všichni účastníci měli  

LUTS a zvýšené PSA. K dalším inkluzním kriteriím patřil histologicky potvrzený 

nález chronické nebakteriální prostatitidy – asymptomatické prostatitidy kategorie IV 

dle NIH.   

Účastníci byli náhodně rozděleni do dvou skupin:  

klikva   (n = 21; 62,0 ± 5,4 let) 

kontrola  (n = 21; 64,0 ± 5,4 let) 

Ve skupině klikva účastníci užívali tři želatinové tobolky 500 mg 

lyofilizovaného plodu klikvy velkoplodé (1500 mg CFP/den) v pravidelných 

intervalech po dobu 6 měsíců. Účastníci ve skupině kontrola neužívali žádné kapsle, 

ale obrželi stejné instrukce jako účastníci ve skupině klikva. 

 

Všichni muži byli vyšetřeni při zařazení do studií, v 90tý a 180tý den studie. 

Bylo provedeno klinické vyšetření, BMI, IIEF–5, IPSS a QoL, a odebrána krev                  

pro stanovení vybraných hematologických a biochemických parametrů a vybraných 

parametrů oxidačního stresu (viz 5.3 Metody).  

Ve studii I a III byly hodnoceny urodynamické parametry: průměrný průtok 

(Qpr), maximální průtok (Qmax), vymočený objem (V) a reziduální objem moči                   

po vymočení (Vrez). 
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5.3 Metody 
 

5.3.1 Studie I 

Základní vyšetření  

     První den, 3. a 6. měsíc studie byly sledovány následující parametry:  

− podrobná anamnéza 

− zjištění všech užívaných léků a léčby 

− vyšetření per rektum 

− dietní zvyky 

− vyplnění dotazníku IPSS (International Prostate Symptom Score) včetně 

otázky na kvalitu života (Quality of Life – QoL) 

− vyplnění dotazníku IIEF–5 (International Index of Erectile Function) 

− odběr a vyšetření moči 

− uroflowmetrie, postmikční residuum 

− sonografie ledvin a močového měchýře 

− odběr a vyšetření krve 

 

Vyšetření symptomů dolního močového traktu (LUTS) 

Všichni účastníci vyplnili dotazníky IPSS včetně poslední otázky týkající                   

se QoL. Přístrojem FlowMic (Medkonsult, ČR) byly měřeny tyto parametry                          

při uroflowmetrii: maximální proud moči (Qmax), průměrný proud moči (Qpr)                          

a vymočený objem (V). Postmikční residuum (Vrez) bylo změřeno sonograficky                

(BK Medical Viking 2400, abdominální sonda 3–7 MHz). Reziduální objem moči                    

byl vypočítán dle vzorce pro elipsoid (šířka x délka x výška x 0,523).  

 

Biochemické a hematologické vyšetření 

Z odebraných vzorků krve byly stanoveny tyto hlavní biochemické                              

a hematologické parametry: sodík, draslík, chloridy, lipoprotein s nízkou hustotou 

(LDL), lipoprotein s vysokou hustotou (HDL), cholesterol, triacylglyceroly (TAG), 

apolipoprotein A1 (ApoA1), apolipoprotein B (ApoB), C-reaktivní protein (CRP), 

laktátdehydrogenáza (LD), alaninaminotransamináza (ALT), aspartátaminotransferáza 
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(AST), gama-glutamyltransferáza (GMT), alkalická fosfatáza (ALP), urea, kreatinin, 

bilirubin a testosteron (TST) Vyšetření bylo provedeno přístrojem HITACHI Modular 

Evo P analyzer (Hitachi, Japan).  

Prostatický specifický antigen (PSA) v séru byl stanoven pomocí Architect 

type LEIA analyzer (Abbott Laboratories, Abbott Park, Il, USA).  

Dále byly stanoveny tyto vybrané parametry pro hodnocení oxidačního stresu: 

totální antioxidační kapacita (TAC) a celkové thiolové skupiny v plazmě (SHGtot), 

produkty peroxidace lipidů jako malondialdehyd v erytrocytech (MDA)                            

a v plazmě (PMDA), produkty pokročilé oxidace proteinů (AOPP) v plazmě, 

glutathion (GSH), glutation-peroxidáza (GPX), kataláza (CAT) a glutation-reduktáza 

(GSR), glutathion-transferáza (GST), superoxiddismutáza (SOD) v erytrocytech.  

Plazmatická hladina selenu byla vyšetřena atomovou absorpční spektrometrií 

přístrojem AA6300 (Shimadzu, Japan). Hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc), 

erytrocyty (RBC), trombocyty (PLT) a leukocyty (WBC) byly měřeny v Na2EDTA 

krvi. 

Vyšetření moči  

Vzorky moči byly odebrány ze středního proudu moči a mikroskopicky 

analyzovány systémem IQ200 (IRIS International, Inc, USA). V močovém sedimentu 

byla zjišťována přítomnost erytrocytů, leukocytů a bakterií. 

 

5.3.2 Studie II 

Design byl stejný jako ve Studii I s těmito rozdíly: 
 

Základní vyšetření a vyšetření LUTS 

Nebyla prováděna uroflowmetrie a měření rezidua po vymočení. Byla 

hodnocena jen poslední otázka IPSS dotazníku, která se týkala kvality života. 
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5.3.3 Studie III 

Design byl stejný jako ve Studii I, byla doplněna tato vyšetření: 

Zjištění ex vivo antiadherenční aktivity moči pro čtyři mikroorganizmy: 

Escherichia coli FB42, Enterococcus faecalis FB16 a Candida parapsilosis BC 12 

(klinický kmen; Mikrobiologické oddělení, Lékařská fakulta, Masarykova Universita, 

Brno, ČR) a Staphylococcus epidermidis CCM 7221 z České sbírky mikroorganizmů 

(Czech Collection of Microorganisms). Tvorba biofilmu byla stanovena 

modifikovaným adherenčním testem (Christensen et al., 1985) a experiment                      

byl opakován 3x. Měření bylo prováděno na pracovišti Mikrobiologického oddělení 

Lékařské fakulty Masarykovy univerzity v Brně. 

 

5.3.4 Statistická analýza 
 

Získaná data byla statisticky zpracována a pro porovnání změny dat v čase              

byl použit neparametrický dvouvýběrový Wilcoxonův test, resp. párový Wilcoxonův 

test s hladinou významnosti 0,05. Hodnoty jsou uvedeny jako první kvartil, medián                            

a třetí kvartil nebo průměr ± směrodatná odchylka (standard deviation – S.D.). 

Krabicové grafy a grafy empirické kumulativní distribuční funkce byly použity                            

jako grafická ilustrace signifikantních rozdílů mezi skupinami účastníků po 6 měsících                             

ve sledovaném parametru. 
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6 Výsledky 

6.1 Studie I 
 

Do studie bylo zařazeno celkem 56 mužů (věk 55,0 ± 8,2 let), kteří byli 

randomizováni do dvou skupin – placebo (n = 29, věk 55,0 ± 10,0 let) a SM-Se                 

(n = 27, věk 55,0 ± 5,8 let). Na začátku studie měly obě skupiny mimo signifikantně 

rozdílné hladiny PSAtot podobné klinické i demografické charakteristiky (tab. 6).  

Kvalita života (QoL) a symptomy dolního močového traktu byly vyhodnoceny 

dotazníkem IPSS. Po 6 měsících bylo u mužů ve skupině SM-Se zjištěno v porovnání                 

s placebo skupinou statisticky významné zlepšení celkového IPSS skóre (tab. 7,               

obr. 5). Při vyhodnocení otázek zaměřených na hodnocení jednotlivých symptomů 

bylo zjištěno signifikantní zlepšení ve skupině SM-Se v otázkách obstrukčních                        

i iritačních. Obdobné výsledky byly zjištěny také v otázce na kvalitu života (tab. 7).  

Při uroflowmetrickém vyšetření bylo prokázáno u skupiny SM-Se zvýšení 

maximálního průtoku (Qmax), vymočeného objemu (V) a snížení postmikčního rezidua 

(Vrez)  (tab. 8, obr. 6). 

Pozorované změny hematologických parametrů ve skupině placebo                          

se pohybovaly ve fyziologickém rozsahu hodnot a nemají diagnostický význam.                      

Ve skupině SM-Se nebyly pozorovány žádné změny (tab. 9). 

I když mezi skupinami placebo a SM-Se byl signifikantní rozdíl v parametru 

PSAtot na počátku studie, při porovnání rozdílu PSAtot po 6 měsících studie došlo                    

ve skupině placebo k signifikantnímu zvýšení, které nebylo pozorováno ve skupině 

SM-Se (obr. 7). 

Hladina selenu se na počátku studie mezi oběma skupinami mužů nelišila   

(tab. 2). Ve skupině placebo došlo k signifikantnímu poklesu plazmatické hladiny 

selenu, u skupiny SM-Se byl pozorován nárůst plazmatické hladiny selenu,                         

což potvrzuje biodostupnost selenu ve zvolené kombinaci SM-Se (tab. 10, obr. 8). 

U účastníků studie ve skupině placebo došlo k signifikantnímu snížení 

cholesterolu, HDL a ApoA1. Zvýšení hladin ApoB bylo sledováno u obou skupin 

účastníků. Tyto změny jsou ve fyziologických rozmezích sledovaných parametrů. 

Příznivý účinek suplementace SM-Se na metabolismus cholesterolu je možné 

pozorovat ve stabilizaci hodnot HDL a ApoA1 ve skupině SM-Se. Pozorovaná 

signifikantní změna hladiny CRP v placebo skupině nemá výpovědní hodnotu, protože 

hladiny CRP se pohybovaly na hranici fyziologických hodnot i detekce (tab. 10). 
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Parametry oxidačního stresu byly bez signifikantních změn, pouze u skupiny 

placebo v porovnání se skupinou SM-Se byl pozorován nárůst hladiny produktů 

peroxidace lipidů (tab. 11). 

Ostatní parametry byly bez významných změn (tab. 10). 

U žádného z účastníků nebyly zaznamenány nežádoucí účinky.  

 
Tabulka 6 Základní demografické a klinické charakteristiky účastníků. 

 

 celkově placebo SM-Se 
věk (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 
PSAtot (µg/l) 1,13 ± 0,85 0,99 ± 1,00 1,28 ± 0,62* 
Qmax (ml/s) 18,49 ± 6,88 20,10 ± 7,10 16,70 ± 6,28 
selen (µmol/l) 1,50 ± 0,58 1,54 ± 0,66 1,42 ± 0,49 

Hodnoty jsou vyjádřeny jako průměr ± S.D.    
* p < 0,05 SM-Se vs.placebo skupina 
 

 

Tabulka 7 Dotazník IPSS včetně a kvality života (QoL) ve skupině placebo a SM-Se.  
 

 Rozdíl mezi dny 0 a 180 
placebo SM-Se 

Celková hodnota IPSS  0,276 ± 1,980 -3,385 ± 3,073* 
Iritační otázky 0,207 ± 1,521 -1,769 ± 1,704* 
Obstrukční otázky 0,069 ± 1,223 -1,615 ± 2,210* 
Nekompletní vyprazdňování 
Jak často jste měl během minulého měsíce pocit 
nevyprázdněného měchýře po vymočení? 

0,034 ± 0,499 -0,231 ± 0,652 

Frekvence 
Jak často jste během minulého měsíce musel močit 
znovu méně než po dvou hodinách po předchozím 
močení? 

0,000 ± 0,756 -0,731 ± 1,002* 

Přerušované močení 
Jak často jste během minulého měsíce pozoroval, 
že jste močení několikrát přerušil a znovu započal? 

-0,138 ± 0,516 -0,577 ± 1,065 

Urgence 
Jak často jste během minulého měsíce močení jen 
s obtížemi oddálil? 

-0,069 ± 0,842 -0,385 ± 0,941 

Slabý močový proud 
Jak často jste měl během minulého měsíce slabý 
proud moči? 

0,138 ± 0,743 -0,538 ± 1,174* 

Tlačení 
Jak často jste během minulého měsíce musel po 
započetí močení tlačit? 

0,034 ± 0,680 -0,269 ± 0,604 

Nykturie 
Kolikrát jste musel v noci vstávat na močení během 
minulého měsíce? 

0,276 ± 0,702 -0,654 ± 0,846* 

Kvalita života 
Kdybyste měl zbytek života strávit s takovým 
stavem močení jako máte nyní, jak byste se cítil? 

0,069 ± 0,593 -0,731 ± 0,724* 

Hodnoty jsou vyjádřeny jako průměr ± S.D.    
* p < 0,05 SM-Se vs.placebo skupina 
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a)  

 
b)  

 

Obrázek 5 Vliv SM-Se na celkové IPSS skóre ve skupině placebo a SM-Se.  
Hodnoty jsou vyjádřeny jako rozdíl mezi dnem 180 (T3) a 0 (T1) studie. 
a) krabicový graf  
b) graf kumulativní distribuční funkce skupin SM-Se (šedá) a placebo (černá), čísla v blízkosti linií 

odpovídají číslu každého účastníka 
p < 0,05 SM-Se vs placebo skupina 
 
 
Tabulka 8 Uroflowmetrické hodnoty ve skupině placebo a SM-Se ve dnech 0 a 180 studie.           
 

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

Qmax (ml/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) 210/323,0/412,2 184,0/257,1/380 177,3/287,5/364 245,3/305,5/411,5* 
Vrez (ml) 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 vyjádřeny jako 1.kvartil/medián/3.kvartil. 
*p < 0,05 SM-Se vs. placebo skupina 
 
 
 
 

   

    placebo                           SM-Se 
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  a) b)  

 
   c) d)  

 
Obrázek 6 Vliv SM-Se na hodnoty Qmax (a, b) a Qpr  (c, d) ve skupině placebo a SM-Se.  
Hodnoty jsou vyjádřeny jako rozdíl mezi dnem 180 (T3) a 0 (T1) studie. 
a,c) krabicové grafy  
b,d) grafy kumulativní distribuční funkce skupin SM-Se (šedá) a placebo (černá), čísla v blízkosti linií 

odpovídají číslu každého účastníka 
p < 0,05 SM-Se vs. placebo skupina 
 
Tabulka 9 Hodnoty hematologických parametrů ve skupině placebo a SM-Se ve 
dnech 0 a 180 studie. 
 

parametry placebo SM-Se 
 den 0 den 180 den 0 den 180 
Hb (g/l) 149/153/157 147/154/157 147/158/166 148/157/163 
RBC (1012/l) 4,89/5,03/5,29 4,79/4,97/5,17 4,86/5,00/5,31 4,91/5,06/5,18 
WBC (109/l) 4,75/5,60/6,53 4,94/5,65/6,50 5,21/6,35/6,92 4,82/5,76/7,04 
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 (109/l) 178/192/255 178/200/264* 196/217/245 193/233/247 

Hodnoty jsou vyjádřeny jako 1.kvartil/medián/3.kvartil. 
*p < 0,05 SM-Se vs. placebo skupina  
 

 
 
 

  placebo                            SM-Se 

  placebo                            SM-Se 
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    a) b)  

           

Obrázek 7 Vliv SM-Se na hodnoty PSAtot ve skupině placebo a SM-Se.  
Hodnoty jsou vyjádřeny jako rozdíl mezi dnem 180 (T3) a 0 (T1) studie. 
a) krabicový graf  
b) graf kumulativní distribuční funkce skupin SM-Se (šedá) a placebo (černá), čísla v blízkosti linií 

odpovídají číslu každého účastníka 
p < 0,05 SM-Se vs. placebo skupina 
 
 
 
 
    a) b)  

           

 
Obrázek 8 Vliv SM-Se na plazmatickou hladinu selenu ve skupině placebo a SM-Se. 
Hodnoty jsou vyjádřeny jako rozdíl mezi dnem 180 (T3) a 0 (T1) studie. 
a) krabicový graf  
b) graf kumulativní distribuční funkce skupin SM-Se (šedá) a placebo (černá), čísla v blízkosti linií 

odpovídají číslu každého účastníka 
p < 0,05 SM-Se vs. placebo skupina 
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Tabulka 10 Hodnoty biochemických parametrů ve skupině placebo a SM-Se ve dnech 
0 a 180 studie. 

 

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

Na(mmol/l) 138/139/140 138/139/141 139/140/141 139/141/142 
K (mmol/l) 4,14/4,25/4,55 4,04/4,19/4,37* 4,17/4,36/4,60 4,12/4,31/4,48 
Cl (mmol/l) 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 (µmol/l) 74/78/84 75/82/88* 76/80/88 79/87/91 
bilirubin (µmol/l) 6/8/10 6/9/12 6,0/7,5/13,0 7,3/10,0/15,3 
ALT (µkat/l) 0,39/0,51/0,62 0,40/0,49/0,71 0,48/0,56/0,66 0,45/0,56/0,70 
AST (µkat/l) 0,41/0,50/0,58 0,44/0,50/0,61 0,42/0,49/0,59 0,42/0,47/0,57 
ALP (µkat/l) 1,31/1,60/1,83 1,24/1,49/1,71 1,11/1,32/1,90 1,12/1,36/1,75 
GMT (µkat/l) 0,40/0,54/0,90 0,35/0,52/0,77 0,35/0,58/0,78 0,33/0,64/0,91 
LD (µkat/l) 2,47/2,64/2,91 2,51/2,67/2,90 2,69/2,84/3,09 2,52/2,82/3,05 
CRP (mg/l) 1/1/2 1/1/1,25* 1/1/2 1/1/2 
Chol (mmol/l) 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 (mmol/l) 1,13/1,36/2,26 1,27/1,74/2,20 1,12/1,73/2,31 1,17/1,67/2,23 
HDL (mmol/l) 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/l) 2,49/3,22/3,96 2,40/3,08/3,37 2,58/2,91/3,48 2,58/2,99/3,65 
ApoA1 (g/l) 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* 
PSAtot (µg/l) 0,45/0,71/1,17 0,54/0,71/1,21* 0,76/1,19/1,65 0,72/1,15/1,70 
PSAf (µg/l) 0,32/0,34/0,96 0,40/0,69/1,21 0,31/0,34/0,51 0,34/0,42/0,48 
PSAf/PSAtot 0,22/0,24/0,26 0,26/0,27/0,30 0,15/0,21/0,29 0,17/0,26/0,30 
TST (nmol/l) 15,6/17,5/19,3 14,1/16,8/19,6 13,95/18,55/24,68 14,12/19,48/22,93 
selen (µmol/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 vyjádřeny jako 1.kvartil/medián/3.kvartil. 
*p < 0,05 SM-Se vs. placebo skupina  

 

Tabulka  11 Markery oxidačního stresu ve skupině placebo a SM-Se ve dnech 0 a 180 
studie. 

 

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

PMDA (nmol/g)a
 59,13/67,56/75,98 52,14/60,89/73,64 49,98/61,86/76,97 47,19/55,36/78,07 

AOPP (µmol/l)
 125,5/166,0/221,9 140,6/165,4/203,3 130,5/164,0/205,5 129,5/164,1/208,2 

TAC (nA)
 5,20/5,94/6,41 5,06/5,74/6,73 4,49/5,90/6,71 4,74/5,74/6,71 

SHGtot (µmol/g)a 3,48/4,01/4,34 3,07/3,65/4,68 2,78/3,69/4,57 2,59/3,66/4,30 

MDA (nmol/g)b
 0,32/0,38/0,45 0,37/0,46/0,54* 0,24/0,42/0,49 0,24/0,42/0,60 

GSH (µmol/g)b
 10,10/11,33/12,71 10,54/11,41/13,01 9,00/10,48/12,18 9,42/10,93/12,17 

SOD (U/g)b
 2,41/2,53/2,85 2,40/2,75/2,96 2,17/2,56/3,00 2,33/2,54/2,92 

GPX (µmol/min/g)b
 21,77/26,25/33,54 23,09/26,83/32,29 19,21/22,71/26,14 19,75/24,91/30,12 

KAT (µmol/min/g)b
 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 (µmol/min/g)b
 9,53/15,50/33,92 8,53/13,14/33,70 8,54/11,21/27,97 8,37/11,42/26,85 

GSR (µmol/min/g)b
 3,81/5,66/7,89 4,71/6,61/7,96 4,27/5,74/6,68 5,35/5,92/7,09 

a Hodnota je vztažena na g proteinu.   
b Hodnota je vztažena na g hemoglobinu. 
Hodnoty jsou vyjádřeny jako 1.kvartil/medián/3.kvartil. 
*p < 0,05 SM-Se vs. placebo skupina 
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6.2 Studie II 
 

Do studie bylo zařazeno celkem 37 mužů s karcinomem prostaty dva měsíce                      

po radikální prostatektomii. Muži byli randomizováni do dvou skupin. V placebo 

skupině bylo 18 mužů a v SM-Se skupině 19 mužů. Na začátku studie byly klinické                

a demografické charakteristiky v obou skupinách bez statisticky významného rozdílu 

(tab. 12).  

Po 180 dnech studie u pacientů ve skupině SM-Se bylo dle dotazníku IPSS 

zjištěno statisticky významné zlepšení v oblasti vnímání kvality života v porovnání                 

s placebo skupinou (obr. 9). 

Hladina selenu se na počátku studie u obou skupin nelišila (tab. 12). Také zde 

(jako ve studii I) došlo ve skupině placebo k signifikantnímu poklesu a ve skupině 

SM-Se k nárůstu plazmatické hladiny selenu (tab. 14, obr. 10).  

Hodnota PSA a hladina testosteronu byly u obou skupin pacientů v průběhu 

studie beze změny (tab. 14).  

U vybraných hematologických parametrů nebyly v obou skupinách pozorovány 

významné změny. Pouze ve skupině SM-Se došlo k zvýšení počtu erytrocytů                        

a hemoglobinu. Tyto změny se pohybovaly v normálním fyziologickém rozmezí       

(tab. 13). 

Ve skupině SM-Se byl zjištěn pozitivní vliv na hladinu cholesterolu a LDL,                   

na druhé straně byl zjištěn signifikantní pokles hladiny HDL ve skupině užívající 

placebo  (tab. 14). Po 6 měsících byla ve skupině SM-Se pozorována signifikantně 

vyšší hladina bilirubinu, ale tyto hodnoty byly stále v normálním fyziologickém 

rozmezí. 

Výsledky měření parametrů oxidačního stresu jsou uvedeny v tabulce 15.                     

Ve skupině SM-Se užívání silymarinu a selenu neovlivnilo antioxidační potenciál krve 

ani jiné markery oxidačního stresu. Oproti tomu v placebo skupině se antioxidační 

potenciál krve zjišťovaný pomocí hladiny redukovaného glutathionu a aktivitou 

antioxidačních enzymů (superoxiddismutázy a glutationperoxidázy) významně lišil                            

od výchozích hodnot.  

Ostatní parametry byly bez významných změn (tab. 14). 

U žádného z účastníků nebyly zaznamenány nežádoucí účinky.  
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Tabulka 12 Základní demografické a klinické charakteristiky pacientů.  

 celkem  placebo  SM-Se   
věk (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 (µmol/l) 1,35 ± 0,48 1,24 ± 0,33 1,45 ± 0,58 
Hodnoty jsou vyjádřeny jako průměr ± S.D.    
 

 
Tabulka 13 Hodnoty hematologických parametrů ve skupině placebo a SM-Se                   

ve dnech 0 a 180 studie. 
 

parametry placebo  SM-Se  
 den 0 den 180 den 0 den 180 
Hb (g/l) 145,5/150,5/155,5 142,0/152,5/158,8 135,0/145,0/148,5 144/151/153* 
RBC (1012/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 (109/l) 5,89/7,27/8,68 6,01/6,68/7,67 5,53/7,01/7,92 5,42/6,59/7,45 
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 (109/l) 187/230/261 191/203/243 192/221/252 181/221/241 

Hodnoty jsou vyjádřeny jako 1 kvartil/medián/3.kvartil.    
*p < 0,05 SM-Se vs. placebo skupina 
 

 
Tabulka 14 Hodnoty biochemických parametrů ve skupině placebo a SM-Se v den 0    

a den 180 studie. 
 

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

Na (mmol/l) 139/140/141 140/141/142 140/141/143 140/141/143 
K (mmol/l) 4,25/4,43/4,58 4,18/4,44/4,62 4,12/4,30/4,47 4,17/4,35/4,56 
Cl (mmol/l) 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 5,10/5,80/6,75 

kreatinin (µmol/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 (µmol/l) 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 (µkat/l) 0,34/0,40/0,50 0,38/0,46/0,66 0,39/0,44/0,71 0,43/0,53/0,67 
AST (µkat/l) 0,42/0,46/0,50 0,39/0,44/0,56 0,40/0,47/0,56 0,46/0,53/0,57 
ALP (µkat/l) 1,45/1,75/1,94 1,31/1,87/2,08 1,24/1,65/1,92 1,21/1,71/1,92 
GMT (µkat/l) 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 (µmol/l) 2,44/2,72/3,07 2,62/2,74/3,05 2,71/2,82/3,04 2,67/2,85/3,05 
CRP (mg/l) 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/l) 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 1,09/1,63/2,38 
HDL (mmol/l) 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/l) 2,84/3,08/3,61 2,45/2,93/3,55 2,74/3,09/4,55 2,51/2,98/3,70* 
ApoA1 (g/l) 1,23/1,43/1,62 1,22/1,46/1,57 1,27/1,41/1,51 1,33/1,50/1,58 
ApoB (g/l) 0,80/0,96/1,08 0,75/1,00/1,24 0,84/1,03/1,24 0,82/1,05/1,12 
PSAtot (µg/l) 
TST (nmol/l) 

0,00/0,00/0,02 
13,32/15,15/18,78 

0,00/0,01/0,10 
14,35/17,05/21,30 

0,00/0,00/0,01 
10,25/12,50/17,30 

0,00/0,00/0,04 
11,15/13,70/17,35 

selen (µmol/l) 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 vyjádřeny jako 1.kvartil/medián/3.kvartil.    
*p < 0,05 SM-Se vs. placebo skupina 
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Tabulka 15 Markery oxidačního stresu ve skupině placebo a SM-Se ve dnech 0 a 180 
studie. 

 

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

PMDA (nmol/g)a
 35,2/54,6/65,9 38,3/57,8/68,7 38,6/58,8/72,2 39,61/59,46/78,59 

SHGtot (µmol/g)a
 2,37/3,16/3,81 2,44/3,14/3,49 2,37/3,19/4,14 2,16/3,40/4,08 

AOPP (µmol/l) 123,4/159,8/268,1 140,0/168,6/221,5 159,0/214,9/240,5 152,0/168,8/213,9 
TAC (nA) 5,49/6,82/7,17 5,4/7,0/7,7 5,61/6,24/7,45 5,63/6,58/7,27 
MDA (nmol/g)b

 0,34/0,39/0,43 0,36/0,40/0,49 0,39/0,44/0,46 0,38/0,43/0,48 
GSH (µmol/g)b

 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)b

 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 (µmol/min/g)b

 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 (µmol/min/g)b

 117,3/129,3/153,7 119,9/132,1/151,5 101,9/117,2/151,3 99,62/124,83/154,28 
GST (µmol/min/g)b

 9,04/14,43/42,31 8,71/12,8/43,1 10,4/15,5/40,5 8,8/13,2/39,3 
GSR (µmol/min/g)b

 3,81/4,89/5,72 3,62/4,21/5,94 4,06/5,75/13,78 4,96/5,84/13,20 
a Hodnota je vztažena na g proteinu.   
b Hodnota je vztažena na g hemoglobinu. 
Hodnoty jsou vyjádřeny jako 1.kvartil/medián/3.kvartil.    
*p < 0,05 SM-Se vs. placebo skupina 
 
 
 
 
    a) b)  

 

 

 
Obrázek 9 Vliv SM-Se na hodnoty kvality života (QoL) ve skupině placebo a SM-Se.  
Hodnoty jsou vyjádřeny jako rozdíl mezi dnem 180 (T3) a 0 (T1) studie. 
a) krabicový graf  
b) graf kumulativní distribuční funkce skupin SM-Se (šedá) a placebo (černá)        
         čísla v blízkosti linií odpovídají číslu každého účastníka 
*p < 0,05 SM-Se vs. placebo skupina 
 
 
 
 
 

  placebo                            SM-Se 
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    a) b)  
 

 
 
Obrázek 10 Vliv SM-Se na plazmatickou hladinu selenu ve skupině placebo a SM-Se. 
Hodnoty jsou vyjádřeny jako rozdíl mezi dnem 180 (T3) a 0 (T1) studie. 
a) krabicový graf  
b) graf kumulativní distribuční funkce skupin SM-Se (šedá) a placebo (černá), čísla v blízkosti 

linií odpovídají číslu každého účastníka 
*p < 0,05 SM-Se vs. placebo skupina 

 

 

 placebo                            SM-Se 
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6.3 Studie III 

Do studie bylo zařazeno celkem 42 mužů, kteří byli rozděleni do dvou skupin – 

21 do skupiny klikva i kontrola. Na začátku studie byly klinické a demografické 

charakteristiky v obou skupinách mimo parametry BMI a Qmax bez statisticky 

významného rozdílu (tab. 16). 

Symptomy dolního močových cest i kvality života byly hodnoceny dotazníkem 

IPSS. Pacienti ve skupině klikva měli po 6 měsících statisticky významně lepší 

hodnotu IPSS a QoL oproti skupině kontrola. Bylo zjištěno zlepšení i v otázkách 

zaměřených na obstrukční a iritační potíže (tab. 17). Všechny parametry močení    

(Qmax, Qave, Vol, Vrez) byly signifikantně zlepšeny minimálně u 70 % mužů ze skupiny 

klikva (obr. 11); v kontrolní skupině nebyly pozorovány signifikatní změny,                     

mimo statisticky významného zvýšení postmikčního rezidua (Vrez) (tab. 18). 

Hladina PSAtot byla nižší přibližně u 80 % mužů skupiny klikva,                                

což se projevilo ve zvýšení poměru PSAfree/PSAtot (tab. 20, obr. 12).  

Užívání klikvy velkoplodé nemělo vliv na vybrané hematologické parametry 

(tab. 19). I když v kontrolní skupině byly pozorovány po 6 měsících změny                            

v některých parametrech (kreatinin, urea, ALT, AST, ALP a GMT), tyto změny byly                           

v rámci normálních fyziologických limitů. Ve skupině klikva byl pozorován nárůst 

LDH, který se pohyboval také ve fyziologickém rozmezí. Z tohoto pohledu se skupina 

klikva při porovnání s kontrolní skupinou jeví jako „stabilizovaná“, což potvrzují 

také parametry oxidačního stresu. U kontrolní skupiny byl pozorován nárůst produktů 

lipoperoxidace, aktivit GXP, KAT a GSR (tab. 21). Rozdíly v antiadherenční aktivitě 

moči ex vivo nebyly mezi oběma skupinami signifikantně rozdílné.  

Ostatní parametry byly bez významných změn. 

Všichni účastníci studii ukončili bez nežádoucích účinků.  
 

Tabulka 16 Základní demografické a klinické charakteristiky ve skupině klikva                          
a kontrola. 

 

 celkem kontrola klikva 
věk 63,0 ± 5,5 64,0 ± 5,4 62,0 ± 5,4 
BMI 26,46 ± 3,04 24,91 ± 2,09 28,00 ± 3,09* 
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 
PSAtot 6,82 ± 4,61 5,80 ± 4,18 7,85 ± 4,89 
PSAfree/PSAtot 0,22 ± 0,04 0,18 ± 0,02 0,21 ± 0,07 
Qmax 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 vyjádřeny jako průměr ± S.D.   
*p < 0,05 skupina klikva vs. kontrola 
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Tabulka 17 Dotazník IPSS včetně kvality života (QoL) ve skupině kontrola a klikva.  
 

 Rozdíl ve dni 0 a po 180 dnech 
 kontrola klikva 
Celkové  IPSS  1,43 ± 4,09 -4,48 ± 3,74*  
Iritační otázky 0,86 ± 2,15 -1,62 ± 1,86*  
Obstrukční otázky 0,57 ± 2,38 -2,86 ± 2,52*  
Nekompletní vyprazdňování 
Jak často jste měl během minulého měsíce pocit 
nevyprázdněného měchýře po vymočení? 

0,29 ± 1,52 -0,38 ± 0,92 

Frekvence 
Jak často jste během minulého měsíce musel močit 
znovu méně než po dvou hodinách po předchozím 
močení? 

0,29 ± 1,06 -0,76 ± 1,18*  

Přerušované močení 
Jak často jste během minulého měsíce pozoroval, 
že jste močení několikrát přerušil a znovu započal? 

0,14 ± 0,85 -0,76 ± 1,22*  

Urgence 
Jak často jste měl během minulého měsíce močení 
jen s obtížemi oddálil? 

0,29 ± 1,06 -0,48 ± 1,03*  

Slabý močový proud 
Jak často jste měl během minulého měsíce slabý 
proud moči? 

0,14 ± 1,15 -1,19 ± 1,40*  

Tlačení 
Jak často jste během minulého měsíce musel tlačit, 
abyste začal močit? 

0,00 ± 0,52 -0,52 ± 0,93*  

Nykturie 
Kolikrát jste musel v noci vstávat na močení během 
minulého měsíce? 

0,29 ± 0,72 -0,38 ± 0,86*  

Kvalita života 
Kdybyste měl zbytek života strávit s takovým 
stavem močení jako máte nyní, jak byste se cítil? 

0,0 ± 0,77 -0,81 ± 0,75*  

Hodnoty jsou vyjádřeny jako průměr ± S.D. 
*p < 0,05 klikva vs. Kontrola 

 
 

Tabulka 18 Uroflowmetrické hodnoty ve skupině kontrola a klikva ve dnech 0 a 180 studie. 
parametry kontrola  klikva  

 den 0 den 180 den 0 den 180 
Qmax (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 (ml/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* 
Vrez (ml) 10/27/30 15/30/60* 14/32/70 0/0/25* 

Hodnoty jsou vyjádřeny jako 1.kvartil/medián/3.kvartil.   
*p < 0,05 skupina klikva vs. kontrola  
 
 

Tabulka 19 Hodnoty hematologických parametrů ve skupině kontrola a placebo ve 
dnech 0 a 180 studie. 

 

 kontrola klikva 
parametry den 0 den 180 den 0 den 180 
Hb (g/l) 143/152/160 140/150/155 143/149/159 142/152/159 
RBC (1012/l) 4,41/4,94/5,30 4,45/4,94/5,25 4,84/4,97/5,22 4,90/5,06/5,31 
WBC (109/l) 5,83/6,20/7,21 6,20/6,43/7,04 6,10/6,98/7,68 6,37/7,23/8,02 
Htc 0,40/0,44/0,46 0,40/0,44/0,46 0,43/0,45/0,46 0,43/0,44/0,46 
PLT (109/l) 194/207/235 184/190/242 187/225/267 201/220/245 

Hodnoty jsou vyjádřeny jako 1.kvartil/medián/3.kvartil.   
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Tabulka 20 Hodnoty biochemických parametrů ve skupině kontrola a klikva ve dnech 
0 a 180 studie. 

parametry kontrola  klikva  
den 0 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 4,11/4,36/4,67 
Cl (mmol/l) 100/104/104 101/103/106 102/103/104 102/106/106 
urea (mmol/l) 4/5/66 4/5/70 4,7/6,3/6,8 5,4/6,0/7,0 
kreatinin (µmol/l) 6/76/83 5,6/71/83* 69/82/89 73/79/95 
bilirubin (µmol/l) 6/9/10 10/13/14* 5/6/9 6/8/9 
ALT (µkat/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 (µkat/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 (µkat/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 (µkat/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 (µmol/l) 2,48/2,74/3,05 2,47/2,57/2,80 2,52/2,73/3,05 2,67/3,04/3,42* 
CRP (mg/l) 1/1/1 1/1/3* 1/2/3 1/2/3 
Chol (mmol/l) 4,92/5,49/6,23 4,61/5,45/6,28 4,23/4,90/5,61 4,64/5,0/5,68 
TAG (mmol/l) 1,21/1,34/2,34 1,41/1,61/2,11 1,30/1,65/2,28 1,40/1,72/2,65 
HDL (mmol/l) 1,21/1,13/2,34 1,10/1,19/1,29 1,24/1,35/1,48 1,19/1,25/1,46 
LDL (mmol/l) 2,15/3,83/3,40 2,78/3,72/4,51 2,15/2,71/3,47 2,48/2,91/3,18 
ApoA1 (g/l) 1,43/1,48/1,58 1,38/1,46/1,92 1,43/1,48/1,58 1,39/1,52/1,66 
ApoB (g/l) 0,73/1,04/1,09 0,78/0,94/1,23 0,728/0,86/1,09 0,79/0,93/1,06 
PSAtot (µg/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* 
PSAfree (µg/l) 0,66/0,73/0,82 0,69/0,73/0,76 0,869/1,03/1,18 0,72/0,90/1,36 
TST (nmol/l) 12,8/17,6/22,4 10,90/18,70/24,1 10,7/14,2/16,2 12,6/15,9/17,5 
selen (µmol/l) 0,49/0,84/1,11 0,68/0,91/1,20 0,89/1,13/1,37 0,82/1,03/1,28 

Hodnoty jsou vyjádřeny jako 1.kvartil/medián/3.kvartil.   
*p < 0,05 skupina klikva vs. kontrola 
 

Tabulka 21 Markery oxidačního stresu ve skupině kontrola a klikva ve dnech 0 a 180 
studie. 
parametry kontrola  klikva  

den 0 den 180 den 0 den 180 
PMDA (nmol/g)a

 49,11/60,55/76,44 47,67/61,79/69,77 49,11/60,46/76,40 50,41/57,78/76,57 
AOPP (µmol/l) 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 5,29/5,82/6,29 
MDA (nmol/g)b

 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 (µmol/g)b

 10,29/10,10/11,9 9,72/11,25/11,77 10,29/10,82/11,91 10,86/11,13/12,14 
SOD (U/g)b

 1,78/1,88/2,31 1,50/1,95/2,06 1,78/2,17/2,31 2,07/2,14/2,25 
GPX (µmol/min/g)b

 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 (µmol/min/g)b

 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 (µmol/min/g)b

 36,01/51,17/53,46 18,05/49,10/62,94 36,01/44,42/53,46 40,48/46,46/56,54 
GSR (µmol/min/g)b

 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 vyjádřeny jako 1.kvartil/medián/3.kvartil.   
*p < 0,05 skupina klikva vs. kontrola 
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           a)     b)  

 
 
          c)     d)  

 
 
          e)     f)  

 
 

Obrázek 11 Vliv klikvy velkoplodé na hodnoty Qmax (a, b), Qpr  (c, d) a Vrez (e, f) ve 
skupině kontrola a klikva.  

Hodnoty jsou vyjádřeny jako rozdíl mezi dnem 180 (T3) a 0 (T1) studie. 
a,c,e)  krabicové grafy 
b,d,f ) grafy kumulativní distribuční funkce skupina klikva (černá) a kontrola (šedá) 
      čísla v blízkosti linií odpovídají číslu každého účastníka 
*p < 0,05 skupina klikva vs. kontrola  

 klikva                         kontrola 

 klikva                           kontrola 

 klikva                           kontrola 
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 a)     b)  

 
          c)     d)  

 

Obrázek 12 Vliv klikvy velkoplodé na hodnoty PSAtot a PSAfree/PSAtot ve skupině 
kontrola a klikva. 

Hodnoty jsou vyjádřeny jako rozdíl mezi dnem 180 (T3) a 0 (T1) studie. 
a,c – krabicové grafy 
b,d – kumulativní distribuční funkce skupina klikva (černá) a kontrola (šedá) 
      čísla v blízkosti linií odpovídají číslu každého účastníka 
*p < 0,05 skupina klikva vs. kontrola  

 

 

 

 

 klikva                              kontrola 

 klikva                           kontrola 
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7 Diskuze 
 

Studie I 
 

Použití nutraceutik při prevenci vzniku nádorových onemocnění 

(chemoprevenci) je věnována stále větší pozornost (Ma et al., 2009). Bohužel obecný 

přístup k řešení nádorových onemocnění je zatím spíše zaměřen na již 

diagnostikovaná onemocnění, než na prevenci jejich vzniku. Jasný průkaz 

chemopreventivního účinku na karcinom prostaty je jen u 5ARi (studie PCPT, 

REDUCE), i když jen u karcinomů prostaty s Gleasonovým skórem 6 a nižším 

(Thompson et al., 2010; Andriole et al., 2010). U mnoha potenciálně účinných látek 

jsou sice výsledky slibné, ale jasný průkaz jejich chemopreventivního působení zatím 

chybí. 

I když byl zjištěn signifikantní rozdíl ve vývoji hladiny PSAtot (obr. 7)                     

ve skupině SM-Se (konstatní PSAtot) a ve skupině placebo (zvýšené PSAtot), nelze vliv 

kombinace SM-Se na chemoprevenci posuzovat vzhledem k biologickému charakteru 

karcinomu prostaty a krátké době užívání preparátu SM-Se. 

Další možností použití nutraceutik (fytopreparátů) je léčba LUTS, které jsou  

většinou spojené s benigní hyperplazií prostaty. V současné době jsou tyto symptomy 

léčeny nejvíce farmakologicky. K nejpoužívanějším farmaceutikům patří α-blokátory 

a inhibitory 5-α-reduktázy. Největší benefit pro pacienty poskytuje kombinovaná léčba 

těmito preparáty. V indikovaných případech jsou užívána i anticholinergika                            

v kombinaci s α-blokátory k potlačení iritačních příznaků benigní hyperplazie 

prostaty. Pro část pacientů je možnou alternativou i fytoterapie, i když její účinnost 

není tak dobře ověřena jako u farmakologické léčby. Fytoterapeutika jsou vnímána 

jako „zdravé a přírodní“ látky, které nemají nežádoucí účinky, jsou snadno dostupná                

a nevyžadují doporučení lékaře. Proto má fytorerapie stále významné místo v léčbě 

benigní hyperplazie prostaty, hlavně u pacientů s mírnými LUTS (IPSS < 7).   

Do naší pilotní studie jsme vybrali dosud urologicky nevyšetřené a neléčené 

muže. I když se jednalo o muže, kteří dosud nevyhledali urologické vyšetření,                    

ve skupině placebo u 11 a ve skupině SM-Se u 13 z nich bylo zjištěno IPSS skóre ≥ 7, 

což ukazuje na středně závažné LUTS. 

Denní dávka 570 mg silymarinu byla zvolena na základě výsledků předchozí 

studie na zdravých dobrovolnících (Šimánek et al., 2001) a denní dávka selenu                
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(240 µg) ve formě selenometioninu na základě literárních rešerší i nízké plazmatické 

hladiny selenu v naší oblasti.   

Příznivý vliv kombinace silynarinu a selenu na subjektivní a objektivní 

vnímání močení potvrzují i výsledky naší studie. Ve skupině SM-Se bylo zjištěno 

statisticky signifikatní zlepšení výsledků v obstrukčních a iritačních otázkách 

dotazníku IPSS stejně jako celkového IPSS skóre a kvality života (tab. 3, obr. 5). 

Objektivní potvrzení příznivého vlivu kombinace SM-Se ukazuje i vyhodnocení 

uroflowmetrických parametrů, kde bylo pozorováno zvýšení maximálního průtoku 

(Qmax), mikčního objemu (V) a snížení postmikčního rezidua (Vrez)  (tab. 4, obr. 6). 

Ve skupině SM-Se byl pozorován nárůst plazmatické hladiny selenu,                    

zato ve skupině placebo došlo k jeho statisticky významnému poklesu (tab. 6, obr. 8). 

Příznivý účinek suplementace SM-Se na metabolismus cholesterolu je možné 

pozorovat ve stabilizaci hodnot HDL a ApoA1 ve skupině SM-Se  (tab. 6). 

I když vyhodnocení parametrů oxidačního stresu bylo bez signifikantních 

změn, nárůst hladiny produktů lipoperoxidačního poškození ve skupině placebo,                

který nebyl pozorován u skupiny SM-Se, by mohl souviset s ochranným                           

a protektivním účinkem kombinace SM-Se na prevenci oxidačního poškození 

biomolekul (tab. 7). 

Ostatní parametry byly bez významných změn (tab. 6) a nebyly pozorovány 

žádné nežádoucí účinky. 

Celkově naše studie prokázala pozitivní vliv kombinace silymarinu se selenem 

na subjektivní vnímání močení stejně jako na objektivní parametry močení, příznivý 

účinek na metabolismus cholesterolu a zvýšení hladiny selenu v krvi.  

 

 

Studie II 

 

Mezi faktory zvyšující riziko karcinomu prostaty patří věk, genetická 

dispozice, rasa, chronická prostatitida a také vliv prostředí včetně stravy                           

(Nelson et al., 2003, Lophatananon et al., 2010). U inhibitorů 5α-reduktázy 

(finasteridu a dutasteridu) používaných pro léčbu benigní hyperplazie prostaty byl také 

prokázaný chemopreventivní efekt u karcinomu prostaty (Stephenson et al., 2010). 

Role stravy ve vývoji nádoru prostaty není zcela objasněna (Ma, 2009).  
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Dvě studie zabývající se vlivem genetických a enviromentálních faktorů                   

na karcinom prostaty ukázaly důležitost složení stravy (Gann, 2002; Rastogi                      

et al., 2008). V klinických lidských studiích byly zkoumány nutraceutika, fytoceutika                     

a rostlinné extrakty nebo jejich kombinace – např. lykopen (Kucuk et al., 2001), 

sojové flavonoidy (Vaishampayan et al., 2007), silybin (Flaig et al., 2010) a přípravky 

a kombinace dalších doplňku stravy včetně vitamínu E, D, selenu, lykopenu                             

a silymarinu (Ma et al., 2009). 

Údaje z těchto studií naznačují, že zkoumaná fytoceutika mohou zpomalit 

double-time PSA u pacientů s recidivujícím karcinomem prostaty a mohou zpomalit 

progresi u hormonálně senzitivního i refrakterního karcinomu prostaty (van Weerden 

et al., 2008).  

Mezi nejlépe charakterizované rostlinné extrakty patří silymarin (Šimánek                 

et al., 2000). V mechanistických studiích silymarin ukazoval antioxidační, 

protizánětlivé, antiproliferační, antifibrotické, protivirové a imunomodulační vlastnosti 

(Polyak et al., 2010). Silymarin má klinické použití u alkoholických jaterních 

onemocnění, jaterní cirhózy, otravy Amanita phalloides, hepatitidy C a toxických  

nebo polékových onemocnění jater (Radko et al., 2007). Byl také prokázán efekt 

silymarinu na LDL i celkový cholesterol v séru zdravých dobrovolníků                       

(Šimánek et al., 2001).  

Do naší pilotní studie jsme vybrali pacienty po radikální prostatektomii. Denní 

dávka silymarinu a selenu byla zvolena stejně jako ve Studii I.  

Půlroční užívání kombinace silymarinu a selenu zlepšilo kvalitu života, snížilo 

hladinu LDL i celkového cholesterolu a zvýšilo hladinu selenu v krvi u pacientů                

po radikální prostatektomii. Tato kombinace neměla žádný vliv na hladinu 

testosteronu. I když jsou silymarinu připisovány antioxidační vlastnosti, nebyl 

pozorován vliv SM-Se  na antioxidační kapacitu krve. Nebyly také zjištěny nežádoucí 

účinky. Ve skupině placebo nebylo pozorováno žádné zlepšení. 

V souhrnu naše studie prokázala, že perorálně užívaný silymarin a selen má 

pozitivní vliv na organismus mužů po radikální prostatektomii jak signifikantním 

zlepšením lipidových parametrů, tak i zvýšením hladiny selenu v krvi. Tyto zjištění 

ukazují, že že dietní intervence této kombinace by mohla mít prospěch u pacientů                 

po radikální prostatektomii s rizikem progrese karcinomu prostaty. 
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Studie III 

 

V tradiční medicíně jsou již dlouhou dobu užívané rostlinné extrakty                         

při onemocněních močového traktu. V současné době mají pacienti relativně velký 

zájem (i když u urologů je přijímán s rezervou) o rostlinná diuretika, antimikrobiální                

a antiadherenční látky, renoprotektiva a rostlinné extrakty pro léčbu LUTS a benigní 

hyperplazie prostaty (Yarnell et al., 2002; Dedhia et al. 2008).  

Dlouho je známá vlastnost brusinky (plodu i džusu) inhibovat vazbu patogenní 

Escherichia coli a dalších mikrobů na epitel močového měchýře. Tato vlastnost byla 

přisuzována proanthokyadininům (kondenzovaným taninům), i když mnohem 

jednodušším vysvětlením by mohlo být přímé antibakteriální působení kyseliny 

hippuronové (Jepson et al., 2009).  

Ženám s recidivujícími infekcemi močových cest (RIMC) je doporučována 

profylaxe pomocí klikvy velkoplodé. V současných publikacích například trimetoprim                          

ve srovnání s klikvou velkoplodou prokázal minimální výhody při prevenci RIMC,   

ale s nežádoucími účinky (gastrointestinální potíže, únava, bolesti zad) a rizikem 

vzniku antimikrobiální rezistence (McMurdo et al., 2009).  

LUTS je komplex iritačních a obstrukčních symptomů močení, které jsou 

častější s vyšším věkem. LUTS jsou obvykle spojeny u mužů se zvětšením 

prostaty/benigní hyperplazií prostaty a incidence LUTS stoupá se zvyšujícím                      

se věkem (Nickel, 2009). Bohužel dosud žádná publikovaná studie nezhodnotila efekt 

složek klikvy velkoplodé na muže s LUTS a/nebo se zvýšenou hladinou PSA. Dosud 

publikované výsledky prokázaly, že chronická prostatitida může být spojena s vyšším 

rizikem karcinomu prostaty (Vasto et al., 2008). 

Naše studie se zaměřila na muže s LUTS, zvýšeným PSA a histologicky 

potvrzenou diagnózou nebakteriální prostatitidy. Pro studii byl zvolen preparát                      

z lyofilizovaných celých plodů klikvy velkoplodé (CFP) před jinými typy extraktů                 

z klikvy velkoplodé. Předchozí práce prokázaly ekvivalentní účinnost zvoleného CFP 

v porovnání s jinými extrakty z klikvy velkoplodé (Palíkova et al., 2010). Denní dávka 

1500 mg CFP byla zvolena na základě dvojitě slepé studie u mladých žen (Valentová 

et al., 2007). Při této dávce byla prokázána antiadherenční aktivita v moči a nebyly 

pozorovány nežádoucí účinky. 

U účastníků studie, kteří užívali 6 měsíců klikvu velkoplodou, bylo zjištěno 

signifikantní zlepšení všech urodynamických parametrů (obr. 7) a také snížení skóre 
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IPSS a zvýšení kvality života (Tab. 13). V této skupině byla také ovlivněna hladina 

PSA (tab. 15) – snížení hladiny celkového PSA a zvýšení poměru volného                             

a celkového PSA  (obr. 8), a to bez ovlivnění hladiny CRP nebo testosteronu. 

Užívání inhibitorů 5-α-reduktázy je často spojeno s nepříjemnými vedlejšími 

účinky, zejména se snížením libida a erektilní dysfunkcí (Tindall et al., 2008;  

Giuliano, 2006). Léčebný postup u pacientů se zvýšenou hladinou PSA a histologicky 

potvrzenou prostatitidou bývá složitý a komplikovaný, je často stresující                            

i pro pacienty. Pacient musí mnohdy podstoupit opakované biopsie prostaty                           

a dlouhodobé užívání antibiotik s očekáváním snížení hladiny PSA, který je stále 

jediným uznávaným markerem karcinomu prostaty. 

Pokles PSA ve skupině klikva ukazuje, že profylaxe klikvou velkoplodou může 

být stejně účinná jako léčba antibiotiky, ale bez rizika nežádoucích účinků                                

a vzniku antimikrobiální rezistence. Diuretický účinek klivy velkoplodé přispívá                

ke snížení LUTS (Duke et al., 2002).  

Klikva velkoplodá obsahuje několik strukturálně rozdílných skupin látek,               

které modulují různými mechanizmy organismus člověka, včetně močových cest                  

a prostaty u mužů. Polyfenoly stejně jako fenolové kyseliny, anthokyanidiny                        

a proanthokyanidiny jsou metabolizovány na nízkomolekulární deriváty kyseliny 

benzoové a další fenolové kyseliny považované za hlavní aktivní komponenty. 

Synergický efekt jednotlivých složek celých plodů klikvy velkoplodé, včetně jejich 

metabolitů, může zlepšit jejich bioaktivitu. Užívání celých plodů může být přínosnější 

oproti preparátům připraveným pouze ze šťávy plodu, protože matrice plodu může 

příznivě ovlivňovat stabilitu obsahových látek i jejich biodostupnost.  
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8 Závěr 

 

Studie I  

Alternativní medicína i nutraceutika mají stále větší popularitu u mužů                       

se zájmem o snížení rizika vývoje karcinomu prostaty a léčbu LUTS. Pilotní, dvojitě 

slepá, placebem kontrolovaná studie potvrdila účinnost a bezpečnost kombinace 

silymarinu a selenu (SM-Se) u zdravých mužů (s PSA nižším než 2 ng/ml). Výsledky 

ukázaly statisticky signifikantní rozdíly mezi placebovou a SM-Se skupinou                             

u následujích parametrů: snížení hladiny PSAtot, zlepšená hladina selenu, IPSS, kvalita 

života, parametry uroflowmetrie (Qmax, Qave, V a Vrez). Nebyl prokázán vliv                          

na hladinu testosteronu a celkově bylo užívání SM-Se velmi dobře tolerováno,                     

bez nežádoucích účinků. Na základě těchto údajů lze předpokládat, že zvolená 

kombinace silymarinu a selenu může mít při velmi dobré tolerovatelnosti příznivý vliv 

na zdraví osob, zlepšení močení a zachování zdraví prostaty u mužů.  

 

Studie II 

Pilotní, dvojitě slepá, placebem kontrolovaná studie prokázala pozitivní efekt 

kombinace SM-Se na pacienty po radikální prostatektomii zlepšením kvality života, 

lipidového metabolismu i hladiny selenu. Naše studie v literatuře popsaný účinek                

na hladinu PSA neprokázala, ale je velmi pravděpodobné, že dlouhodobé úžívánní 

kombinace SM-Se by mohlo být prospěšné u pacientů po radikální prostatektomii                   

s rizikem progrese karcinomu prostaty. Vliv na progresi nádorového onemocnění                  

by však musel být studován dlouhodobě. 

 

Studie III 

Naše studie jako první vyhodnotila účinek klikvy velkoplodé u mužů s LUTS, 

zvýšenou hladinou PSA a biopticky prokázanou nebakteriální prostatitidou. Získané 

výsledky ukazují, že lyofilizovaný celý plod klikvy velkoplodé může velmi efektivně 

ovlivnit zdraví prostaty zlepšením LUTS včetně modulace hladiny PSA u této cílové 

skupiny mužů. Nepodařilo se prokázat efekt na CRP, ale hodnoty CRP byly                          

na počátku studie v rozmezí fyziologických hodnot. Ve skupině klikva nebyl prokázán 

vztah mezi užíváním tohoto extraktu a hladinou CRP. Důležitý je i fakt, že užívání 

lyofilizovaného plodu klikvy velkoplodé je na rozdíl od léků používaných při léčbě 
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prostatitidy i LUTS bez nežádoucích účinků a nevyvolává riziko vzniku bakteriální 

rezistence. Naše výsledky mohou pomoci mužům s LUTS, ale i jejich lékařům,                   

ke zvolení levné a „přírodní“ léčby. Také ukazují na možnost využití klikvy 

velkoplodé v cílové skupině mužů trpících potížemi ve smyslu „prostatitidy“. 

 

Celkově lze konstatovat, že námi zvolená kombinace silymarinu se selenem                 

i lyofilizované plody klikvy velkoplodé jsou vhodné k prevenci stejně jako                            

k doplňkové léčbě onemocnění prostaty. Velkou výhodou je absence nežádoucích 

účinků. 
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11   Seznam nej častěji používaných zkratek 

 
5ARi  inhibitor enzymu 5-α-reduktázy 
ALP  alkalická fosfatáza 
ALT  alaninaminotransferáza  
AOPP  produkty pokročilé oxidace proteinů v plazmě 
ApoA1  apolipoprotein A1 
ApoB  apolipoprotein B 
AST  aspartátaminotransferáza 
BMI body mass index 
BHP benigní hyperplazie prostaty 
CAT  kataláza  
CFP lyofilizovaný plod brusinky (cranberry fruit powder) 
CRP  C-reaktivní protein 
GMT  gama glutamyltransferáza 
GPX  glutathionperoxidáza 
GSH  glutathion 
GSR  glutathionreduktáza 
GST  glutathiontransferáza 
Hb  hemoglobin 
HDL  lipoprotein s vysokou hustotou  
Htc  hematokrit  
HPFS  Health Professionals Follow-Up Study  
ChP  chronická prostatida 
IGF-1 insulinu podobný růstový faktor-1 (insulin-like growth factor-1) 
IIEF-5 International Index of Erectile Function 
IPSS International Prostate Symptom Score 
LD  laktátdehydrogenáza 
LDL  lipoprotein s nízkou hustotou 
LNCaP buňky adenokarcinomu prostaty  
IPSS International prostatic symptom score 
KP karcinom prostaty  
LUTS symptomy dolního močového traktu  
MDA malondialdehyd 
mRNA mediátorová RNA 
NF-κB jaderný faktor κB 
NPC   Nutritional Prevention of Cancer  
PCPT  Prostate Cancer Prevention Trial 
PLT  trombocyty 
PMDA  malondialdehyd v plazmě  
PSA prostatický specifický antigen 
PSAfree volná frakce prostatického specifického antigenu 

PSAtot celkový prostatický specifický antigen 
Qpr  průměrný průtok 
Qmax  maximální průtok 
QoL kvalita života 
RBC  erytrocyty 
REDUCE REduction by DUtasteride of prostate Cancer Events trial 
SHGtot   celkové SH skupiny v plazmě  
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SELECT  Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial  
SM-Se silymarin-selen 
SOD  superoxiddismutáza   
TAC celková antioxidační kapacita 
TAG  triacylglyceroly 
TNFα tumor nekrotizující faktor α  
TRUS transrektální ultrasonografie 
TST testosteron 
V  objem močového měchýře 
Vrez  reziduální objem moči po mikci 
WBC  leukocyty 
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