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UCINKY HEXANOVEHO EXTRAKTU Z PALMY PILOVITE NA ZANETLIVE BIOMARKERY V LECBE OBTIZI SOUVISEJICICH S BENIGNI HYPERPLAZIT PROSTATY

Ucinky hexanového extraktu z palmy
pilovité (Serenoa Repens, Permixon® 160 mg,
v CR dostupny pod nazvem Capistan®)

na zanétlivé biomarkery v 1écbé obtizi
souvisejicich s benigni hyperplazii prostaty

MUDr. Lucie Vaviova
Urologicka klinika VFN a 1. LF UK v Praze

Chronicky zanét prostaty muze byt pficinou symptomatické nebo komplikované benigni hyperplazie prostaty (BHP). Na zakladé
dostupnych dat méa hexanovy extrakt Serenoa repens (HESr) - CAPISTAN protizanétlivé vlastnosti. Cilem této studie bylo poskytnout novy
pohled na protizanétlivé tcinky HESr zkoumdnim efektu na CPI (Chronic prostatic inflammation, chronicky zanét prostaty) biomarkery

umuzl s LUTS v disledku BHP, vyuzitim neinvazivnich metod a zkoumanim souvislosti mezi hladinou biomarkerd a klinickymi symptomy.

Klicova slova: benigni hyperplazie prostaty, chronicky zanét prostaty, hexanovy extrakt Serenoa Repens, symptomy dolnich
cest mocovych, Capistan.

Effects of a hexane extract of saw palmetto (Serenoa repens, Permixon® 160 mg, available as Capistan® in
Czech Republic) on inflammatory biomarkers in treating symptoms associated with benign prostatic hyperplasia

Chronic prostatic inflammation (CPI) can cause symptomatic or complicated benign prostatic hyperplasia (BPH). Based on available
data, Capistan, a hexane extract of Serenoa repens (HESr), has anti-inflammatory properties. The aim of the present study was to
provide a new insight into the anti-inflammatory effects of HESr by investigating the effect on CPI biomarkers in men with lower
urinary tract symptoms (LUTS) due to BPH, while using non-invasive methods and exploring the association between the level
of biomarkers and clinical symptoms.

Key words: benign prostatic hyperplasia, chronic prostatic inflammation, hexane extract of Serenoa repens, lower urinary tract
symptoms, Capistan.

Uvod 7lazy, to vede k daléim fetézovym reakcim  Material a metody
Chronicky zanét prostaty se nejcastéji  a pfetrvavajici zanétlivé odpovedi. Kritéria pro zarazeni do studie: Muzi
vyskytuje u muzl nad 50 let a hraje kli¢covou Protizanétlivé ucinky pfipravku CAPISTAN  ve véku 45-85 let se symptomatickou

roli v rozvoji progrese BHP, symptomatologii  byly prokdzany v nékolika in vitro a in vivo  a stabilni BHP, LUTS (lower urinary tract
onemocnéni a jeho komplikaci. Histologicky  studiich (napf.: Paubert-Braquet v r. 1997), ale  symptoms, symptomy dolnich cest mocovych)
je chronicky zanét prostaty charakterizovan  doposud neprobéhla zadna klinicka studie.  souvisejici s BHP trvajici déle nez 12 mésicd,
pritomnosti velkych splyvajicich zénétlivych  Ztoho dlvodu byla provedena studie PERMIN,  IPSS (International Prostate Symptom Score,
nodull v prostatickeé tkani. Noduly uvolnuji cetné  jejimz cilem bylo posouzeni efektu HESr  Mezindrodni skore prostatickych symptomu)
zanétlivé medidtory stimulujici rdst prostatické  na zanétlivé markery u muzl se symptomy  skére nad 12, objem prostaty nad 30 ml zmeéfeny

burky, a tim dochdazf k naruseni architektoniky  souvisejicimi s BHP. pomoci transrektalni sonografie, Qmax 5-15 ml/s
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Obr. 1. Vyvojjednotlivych hladin 15 nejvice exprimovanych markerd
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Obr. 2. Zmény v expresi genti v HESr a tamsulosinové skupiné
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pfi objemu v rozmezi 150-500 ml, nepfftomnost
nadoru prostaty. Soucasné pacienti nesméli

k terapii BHP.

Kritéria pro nezarazeni do studie: \/sechny
patologické stavy a zakroky, které mohou mit
dopad na LUTS a zénét.

Design studie: Tato studie faze IV byla
provedena jako mezindrodni, prospektivni,
randomizovana a dvojité zaslepend, ve dvou
paralelnich skupinach, do kterych byli muzi roz-
déleni nahodné. Pacienti uzivali denni davku
HESr 320 mg nebo tamsulosin 0,4 mg po dobu
3 mésicl. Béhem 90denniho sledovéni kazdy
Ucastnik absolvoval 4 kontroly u Iékafe: vybeé-
rovd kontrola, Uvodni kontrola (1. den), prvni
vyhodnocovaci kontrola (30. den) a zdvérec¢na
kontrola (90. den).

Metody: JelikoZ se jednalo o neinvazivni
metodu, provadélo se zde vysetfeni moci,
konkrétné se odebiral prvni proud moci ve dni 1,
30a90. Celkem se sbiraly vzorky u 203 pacientd,
|écenych HESr (n—102) nebo tamsulosinem (n—
101). Monitorace zénétlivého stavu se provadéla
méfenim hladin mRNA a protein zdnétu
v moci. Izolace RNA se déla pomoci izola¢niho
kitu, ke zjisténi pfitomnosti pfislusné mRNA

www.urologiepropraxi.cz

v modi byla pouzita metoda polymerazové
fetézové reakce (polymerase chain reaction,
PCR). Polymerazova fetézova reakce umoznuje
produkovat miliony kopii specifické sekvence
DNA odpovidajici mRNA vzorku pfiblizné za 2
hodiny.

K detekci zanétlivych protein v moci byla
pouzita enzymova imunoanalyza (Enzyme-
linked immuno sorbent assay, ELISA).

Primarnim cilem studie byla zména v expresi
mRNA vybranych gent souvisejicich se zdnétem
ve vzorku moci mezi 1. a 90. dnem.

Sekundarnimi cili bylo posouzenf profilu ex-
prese jednotlivych biomarkerd, IPSS skére, kvality
zivota, MSF-4 dotaznik (Male Sexual Function
4-item), Qmax, postmikéniho rezidua a objemu
prostaty 1., 30. a 90. den. Dale posouzeni sou-
vislosti mezi zanétlivymi mRNA markery a kli-
nickymi symptomy BHP ve srovnani s tvodem
a bezpecnost pacienta.

Pro kazdy mRNA marker byla primarnim
cilovym parametrem Uroven exprese 90. den
definovand nasledovné:

B down - regulation — pokles genové exprese
vice nez dvojndsobné béhem lécby

B up - regulation — vzestup genové exprese
vice nez dvojndsobné béhem lécby
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Vysledky

Celkem bylo do studie zafazeno 206 mu-
70 v 36 centrech, studie se Ucastnilo 26 urolo-
gli ve 4 zemich (Spanélsko, Portugalsko, Italie
a Francie). Obé skupiny mély podobné demo-
grafické a zakladni charakteristiky BHP (stfedné
tézké az tézké LUTS).

Primdrni cile: Z 29 gen( vysetfovanych
na urovni mMRNA, 26 bylo v Gvodu detekovano
alespon u jednoho pacienta, 3 nebyly deteko-
vany vibec. Ve studii se tedy zaméfili na 15 nej-
vice exprimovanych markerd (ALOX5, ALOX158,
CAT, CCL2, HIFIA, IL1b, IL8, MIF, NFKB1, PLA2G2A,
PTGES2,PTGES3, PTGS2, PTPRC, a STAT3).

Pokud jde o genovou expresi biomarkerd,
vysledky jsou vyjadreny 3 rozdilnymi zplsoby:
B % pacient, ktefi pfedstavuji: down regulaci

gend (pokles exprese) a up-regulaci gent

(vzestup exprese) (obrazek 1)

9% marker( vzestupné nebo sestupné regu-
lované v kazdé vysetiované skupiné (pres
26 nebo pres 15 nejvice exprimovanych
marker()

B kumulativni pfiznivy vliv — soucet delta pa-
cientd mezi vysetfovanymi skupinami pro
pokles regulace a delta pacientl pro mirny
vzestup regulace (obrazek 2).

Zmeény v expresi gent: 90. den byl pozorova-
ny pokles primérné genové exprese nasledujicf:
W 17/26 (65,4 %) markerd v HESr skupiné vs.
B 12/26 (46,2 %) ve skupiné s tamsulosinem

Navic, HESr ma pfiznivy kumulativni proti-
zanétlivy Ucinek v 73,3% biomarkerd zatimco
tamsulosin ma priznivy efekt pouze ve 26,6 %
markerd.

Sekundarni cile: Cilem bylo méfeni hladiny
proteind spojenych se zédnétem v moci. Z deseti
vybranych proteind byly detekovany tfi proteiny
(MCP-1/CCL2, IP-10/CXCL10, a MIF). CCL2/MCP-
1 a CXCL10/IP10 ovlivAuji infiltraci makrofagut
a T-bunék v prostatické tkani. Buriky pozdni faze
s prostatickymi burikami mohou také vylucovat
tyto proteiny podilejici se na chronickém zénétu
prostaty. MIF (Macrophage migration inhibitory
factor) je pluripotentni cytokin se Sirokou skalou
imunostimulacnich a prozanétlivych aktivit. MIF
odrazi miru zanétu.

Mocové hladina markerd CCL2/MCP-
1 a CXCL10/IP-10 byla vyrazné redukovana
po lécbé pripravkem CAPISTAN zatimco jen



) FIREMNI INFORMACE

UCINKY HEXANOVEHO EXTRAKTU Z PALMY PILOVITE NA ZANETLIVE BIOMARKERY V LECBE OBTIZI SOUVISEJICICH S BENIGNI HYPERPLAZIT PROSTATY

mirné stoupala po 1é¢bé tamsulosinem. Navic
pokles MIF prokdzal protizénétlivy ucinek
pfipravku CAPISTAN na nékolika urovnich
zanétu.

Viyznamné zlepsen( IPSS pozorované v obou
skupinach (-4,3 a - 6,6) 90. den je v souladu s jiz
publikovanymi daty v aktivni lé¢bé LUTS/BHP,
coz potvrzuje spolehlivost klinickych nalez.

Bezpelnost byla zachovdna podle
ocCekdvani u obou skupin, ale s vyssim
vyskytem bilaterdIni gynekomastie ve skupiné
s tamsulosinem (7,9 %).

Pacientilé¢eni pomoci pfipravku CAPISTAN
s vyssi hladinou MIF v Uvodu studie méli vyssi
odpovéd IPSS po 3 mésicich 1écby ve srovnani
s pacienty, ktefi neméli vyssi hladiny MIF (-6,4
VS. —4,5).

Tamsulosin nevede k vy$simu poklesu IPSS
u pacientd s vyssi moc¢ovou hladinou MIF.

MIF by se mohl stat klicovym markerem

Ve spojeni s Iécbou nebyly zjistény
7&dné nezddouci Ucinky s cetnosti vice nez
1% ve skupiné HESr, zatimco ve skupiné
s tamsulosinem se objevily poruchy ejakulace (2
%), retrogradni ejakulace (2 %) a celkova slabost
(2 %). Preruseni Iécby bylo ¢astéjsi u pacientd
lécenych CAPISTANem, ale doslo k nému
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vyjimecné: 7 vs. 4 pacienti s tamsulosinem, bez
vyznamnych rozdil mezi skupinami. Navic se
nevyskytly zdvazné vedlejsi Ucinky, d@vod pro
preruseni l1é¢by u jednoho pacienta byl osobnf
a nelze ho interpretovat.

Shrnuti

Tato studie faze IV je doposud nejvétsi
randomizovanou klinickou studif specialné
navrzenou pro prozkoumani protizanétlivého
efektu medikamentdznilé¢by u pacientl s LUTS
zpUsobené benigni hyperplazif prostaty.

Na rozdil od pfedchozich studii, ve kterych
biopsie, byly v této studii pouzity neinvazivni
metody.

Studie PERMIN byla navrzena podle
standardd vysoce kvalitniho klinického
vyzkumu: wash-out perioda, dvojité zaslepeny
protokol, porovnani s odkazem na aktivn{
léCbu, pfedbézné napldnovana statisticka
analyza.

Tato prospektivni klinickd studie poprvé
prokazala protizanétlivé ucinky pfipravku
CAPISTAN u muzd s BHP a potvrzuje vysledky
predchozich in vitro a in vivo studif.

Aktivita CAPISTANu na zénétlivé markery
proto zlepsuje zanétlivé mikroprostredi.

Pokles v expresi proteinu MIF podporuje
toto zjisténi.

Klinicky ucinek pfipravku CAPISTAN na IPSS
je vyrazngjsi u skupiny pacientl, ktefi méli
v Uvodu vyssi expresi MIF.

Proto je |é¢ba Iékem CAPISTAN bezpecnd
metoda volby u pacientd s BHP a mdze ovlivnit
progresi onemocnén.

Tyto Udaje zfejmé neplati pro viechny
extrakty Serenoa repens, které jsou pouzivany
v symptomatické terapii BHP. Uvedend data
a nejlepsi ddkazy byly publikovany jen pro
lipidosterolovy extrakt zfskany extrakci
hexanem. Takovy extrakt je jako jediny uznan
Evropskou lékovou agenturou EMA jako ,well-
established medicinal use” (dobfe zavedené
lécivé pouzitf) (1).

Zavér

Extrakt Serenoa repens byl vétsinou pacientt
velmi dobfe tolerovan a ved| jen k minimu
nezadoucich ucinkd. Z celkovych pfiznakd se
ojedinéle jednalo o celkovou nevolnost a mimé
gastrointestinalnf obtize, které spontanné vymizely.

Lécba Capistanem je proto vhodnou
alternativou 1é¢by u pacientld s pfiznaky
LUTS, ktefi si zatim nepfejf 1écbu syntetickymi
preparaty.



