SDELENI Z PRAXE

EXTRAKT Z PYGEUM AFRICANUM V TERAPII BENIGNI HYPERPLAZIE
PROSTATY

MUDr. Zbynék Veselsky
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V ramci doktorandské prace byl sestaven soubor muzu se symptomy benigni hyperplazie prostaty. Objektivizace sympto-
mu byla provedena pomoci mezinarodniho prostatického skore (IPSS) se stanovenim kvality zZivota (QoL), uroflowmetrie
(UFM), vysetieni per rectum (DRE), transrektalni sonografie (TRUS) a hladiny PSA. Soubor 300 muzu byl rozdélen do
Sesti skupin po 50 muzich tak, aby byly statisticky srovnatelné. Kazda skupina muzu uzivala nékteré z lé¢iv registrovanych
k terapii BHP. Autor referuje o skupiné muzu lé¢enych extraktem z Pygeum africanum (Tadenan®).
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EXTRACT OF PYGEUM AFRICANUM FOR THE TREATMENT OF BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA

Within the PhD study a group of men with symptoms of benign prostatic hyperplasia was established. The objectification of
symptoms was evaluated applying international prostatic score (IPSS) with assessment of quality of life (QoL), by perfor-
ming uroflowmetry (UFM), digital rectal examination (DRE), transrectal ultrasonography (TRUS) and by determination
of PSA levels. The group of 300 men was divided into 6 subgroups of 50 men in order to be statistically comparable. Each
group was treated by one of registered drugs for therapy of BPH. The author reports on the group of men treated with the
extract of Pygeum africanum (Tadenan).
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Uvod

Benigni hyperplazie prostaty (BHP) je spolu s kata-
raktou nejcastéjsi benigni indikaci k operaénimu vykonu
u muzi. Pfresna epidemiologicka data nejsou znama, proto-
Ze se nazory na symptomy dolnich mocovych cest (LUTS)
a jejich etiologii stale vyviji (7). Vime, Ze BHP trpi kazdy
dostate¢né stary muz s funkénimi varlaty (androgenni
stimulace), Ze BHP ma rtizné klinicko-patologické stupné
(histologicky priikaz - neuplna obstrukce - uplna obstruk-
ce) a Ze nenachazime rozdil mezi rasami a ani mezi muzi
s riznym sexualnim chovanim (8).

Elbadawi ze Syrakus (USA) publikoval fadu praci
o fyziologii starnuti dolnich mocovych cest: Obecné je
akceptovano, Ze to co rozhoduje o indikaci terapie, jsou
subjektivni obtiZze nemocného a nikoliv nahodn€ zjis§téné
objektivni znamky BHP.

V urceni jediné spravné terapie (,jedina pilulka“)
dosud brani predevSim znacna heterogenita v nazorech
na etiologii vzniku BHP. Dominujici terapie (blokatory
alfa-1 adrenoceptorti) je symptomaticka a pouze terapie
tamsulosinem prokazatelné vede k vyznamnému oddaleni
operacniho vykonu (1, 5).

Obdobné heterogenni je i slozeni fytopreparati, které se
uZzivaji k terapii BHP. VétSina obsahuje né€kolik samostatné
ucinnych latek v pomeérech, jejichz chemickeé vysvétleni dosud
neni znamé. UGinek extraktu z Pygea je znam od 18. stoleti
a prvni védecky podlozené prace zname od let 1968-1969.
Pravdépodobné nejucinnéjsi latkou, kterou Pygeum africanum
obsahuje, je beta-sitosterol (3, 4). Jeho izolované podavani ve-
de k vyznamnému zlepSeni subjektivnich parametra (IPSS,
QoL) i parametra objektivnich (UFM, pokles rezidua) (9, 2).

Material a metodika
Lécbu extraktem z Pygea absolvovalo celkem 50 paci-
entd. BEhem studie zadny z pacientli neodstoupil pro vznik

nezadoucich uéinkt. Vstupni charakteristiky souboru jsou
uvedeny v tabulce 1.

Vysetfeni byla provedena na zacatku studie, poté za
12 a 32 tydnt (= 4 tydny). Posledni vystupni kontrola byla
provedena za 49 tydni * 4 tydny od zacatku studie.

Hodnoceny byly subjektivni projevy onemocnéni -
IPSS (body) a kvalita zZivota QoL (body) a parametry ob-
jektivni - uroflowmetrické vySetfeni maximalniho a pri-
mérného pritoku - Qmax, Qave (ml/s), velikost prostaty
dle transrektalni ultrasonografie - TRUS (centimetry),
velikost prostaty dle rektalniho vysetfeni - DRE (jisté za-
tizené subjektivnim hodnocenim vySetiujiciho - udavano
jako nasobek normalniho rozméru prostaty) a hodnota
prostatického specifického antigenu - PSA (ng/ml) (ta-
bulka 1).

Celkovy piehled vysledkii na konci studie:

Skore IPSS pokleslo o 1,9 bodu.

Kvalita (QoL) vzrostla o 1 bod.

Maximalni pratok (Qmax) vzrostl o 2,5ml/s.

Primérny pratok (Qave) vzrostl o 1,4ml/s.

PSA béhem studie pokleslo o 0,13 ng/ml.

Velikost prostaty hodnocena dle DRE poklesla o 0,3 na-
sobek (statisticky nevyznamné) (grafy 1-9).

Béhem studie byla stanovena také terapeuticka ucinnost
1écby fytopreparatem - extraktem z Pygea. Jako terapeutic-
ky uspéch je povazovana zména Qmax > 30%. V pripadé
extraktu z Pygea byla terapeuticka ucinnost zjisténa u 13
pacientd z 50 tj. 26 % (95 % interval spolehlivosti 13-39 %).

Diskuze

Pres vesSkeré skeptické (ale ziejmé i nadsazené)
informace o fytoterapii v mediciné je nepochybné, zZe
rostlinné extrakty mély a maji vyznamnou ulohu v tera-
pii symptoma dolnich moc¢ovych cest zptisobenych BHP
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(LUTS/BHP). Zemé s vysSi ekonomickou vysp€losti,
kde je péce o vlastni zdravi samozfejmosti, fadi fytopre-
paraty mezi 1éCiva, které jsou pro nemocného dostupna
bez nutnosti navstévy lékare. I v takto ,regulovaném®
prostiedi dosahuji prodeje na trhu s BHP 20 %. Evropané
jsou lehce skeptiCti k 1é¢iviim, kde neni jedna ucéinna
latka a jeden zfejmy efekt. Naopak ameriCti nemocni
ocenuji jednoznacny vztah k pfirod€, pfirodni sile latek

a k mizivym nezadoucim ucinkdm.

Debruyne publikoval multicentrickou studii, kde
srovnaval efektivitu terapie tamsulosinu a extraktu ze Se-
renoy repens s tim, Ze efektivita byla statisticky shodna
(5). Statistika u BHP vSak musi byt bedlivé ¢tena i hod-
nocena: zatimco v hodnoceni kvality zivota (QoL) je
posun o jeden bod vyznamny (ze Zivota Spatné tolerova-
telného na Zivot vcelku spokojeny), neni zména v Qmax
o 2ml/s vyznamnou zménou, za¢inal-li nemocny studii
s maximalnim pritokem 4 ml/s a naopak, zacinal-li na

Tabulka 1. Vstupni charakteristika souboru 50 pacientl pfed Ié¢bou extraktem z Pygea

Rok nar. IPSS QoL Qmax Qave TRUS DRE PSA
Stf. hodnota 1940,9 15,9 2,76 11,576 8,88 4,902 2,55 2,6686
Chyba stf. hodnoty 0,809258 0,400255 0,112703 0,256643 0,226454 0,10488 0,071785 0,118943
Median 1940,5 16 3 11,7 8,75 4,7 2,5 2,69
Modus 1939 16 2 9,7 10,1 4,7 2,5 1,58
Smér. odchylka 5,722316 2,83023 0,796933 1,814742 1,601275 0,741617 0,507595 0,841051
Rozptyl vybéru 32,7449 8,010204 0,635102 3,29329 2,564082 0,549996 0,257653 0,707367
Spigatost -0,19851 -0,57088 -0,90679 -0,74504 0,106946 -0,39491 -0,49884 -1,00415
Sikmost 0,043158 -0,45122 0,214108 0,073152 0,365517 0,454126 0,402305 0,007478
Rozdil max-min 25 10 3 75 7.4 3,2 2 3,26
Minimum 1928 10 1 7,8 5,3 3,5 1,5 1,06
Maximum 1953 20 4 15,3 12,7 6,7 3,5 4,32
Soucet 97045 795 138 578,8 444 2451 127,5 133,43
Pocet 50 50 50 50 50 50 50 50

Graf 1. Zména IPSS skdre béhem studie pi Iécbé extraktem z Pygea
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Legenda: vstupni kontrola - 1, kontroly béhem pribéhu studie - 2, 3,
vystupni kontrola — 4. Osa y v bodech.

Komentar: je patry pokles IPSS jiz v obdobi do prvni kontroly, ktery
ma posléze jesté tendenci k mirnému vylepSeni.

Graf 3. Zména maximélniho pratoku béhem studie pfi lé¢bé extraktem z Pygea
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Legenda: vstupni kontrola — 1, kontroly béhem pribéhu studie — 2, 3,
vystupni kontrola — 4. Qmax na ose y je v ml/s.

Komenta¥: vzestup maximalniho pritoku je postupny az do 2. kontroly,
kdy déle jiz neni pozorovand zadnd statisticky vyznamna zména. Pomaly
néstup U¢inku je dan charakteristikou IéCiva — fytopreparét.

Graf 2. Zména kvality Zivota béhem studie pfi Ié¢bé extraktem z Pygea
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Legenda: vstupni kontrola — 1, kontroly béhem pribéhu studie - 2, 3,
vystupni kontrola — 4. Osa y v bodech.

Komentar: v korelaci s poklesem IPSS skére je vzestup kvality Zivota
az do druhé kontroly, kdy dale jiz zlepSeni QoL neni pozorovano.

Graf 4. Zména prdmémého pritoku béhem studie pfi 16¢hé extraktem z Pygea
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Legenda: vstupni kontrola — 1, kontroly béhem pribéhu studie - 2, 3,
vystupni kontrola — 4. Qmax na ose y je v ml/s.

Komentar: primérny pritok ma velmi silnou korelaci s pritokem maxi-
malnim, rychlost vzestupu i doba do dosazeni maximaliniho Ucinku — do
druhé kontroly.
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Graf 5. Zména velikosti prostaty hodnocené dle TRUS béhem studie u paci-
entl [é€enych extraktem z Pygea
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Legenda: vstupni kontrola — 1, vystupni kontrola — 2, osa y v centimetrech.
Komentaf: dle predpokladi se velikost prostaty nezménila, coz je
dano charakteristikou U¢inku fytopreparatu. Statisticky hodnoceno jako
nevyznamné p = 0.845472.

prutocich blizkych 15ml/s, pak i posun o 1ml/s je pre-
kvapivy.

Zasadni vyznam fytoterapie vidime v moZnosti
selekce nemocnych na pacienty, u nichz v terapii pie-
vlada vuli ovlivnitelna slozka (vime, Ze lze nalézat
nemocné, ktefi jsou k placebo-terapii vhodnéjsi), nebo
nemocné s jimacimi obtiZemi, ktefi jsou zvlasté dobre
ovlivnitelni extraktem Pygeum africanum a na nemoc-
né, kde je nutno sahnout k ,,vys$si“ terapii - blokatorim
alfa adrenoceptori, pfipadné invazivnimu vykonu. Lze

Graf 6. Zména velikosti prostaty pfi hodnoceni vy$etfujicim — DRE — béhem
studie u skupiny pacientd lé¢enych extraktem z Pygea
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Legenda: vstupni kontrola — 1, vystupni kontrola— 2, osa y je uvadéna

v nasobcich velikosti proti normé — subjektivni hodnoceni vySetfujiciho.
Komentar: jen minimalni pokles velikosti prostat je statisticky nevy-
znamny a je s vysokou pravdépodobnosti podminén chybou takovéhoto
hodnoceni - jde o subjektivni parametr, ktery se mize lisit zejména pfi
zméné oSetfujiciho lékare.

predpokladat, ze zvolime-li fytopreparat jako 1ék prvni
volby, vymezime velkou skupinu nemocnych, ktefi pfi
zhorSeni obtizi maji moznost zasadni zmény terapie
blokadou alfa adrenoceptorti. Znamé rostlinné extrakty
(plati to také o Pygeu) lidské adrenoceptory neovliviuji
a pusobi dominantné na endokrinni bazi. Radu efektt
zatim nezname a je nutno ve vyzkumu jejich u¢inka dale
pokracovat.
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Graf 7. Zména hladiny PSA béhem studie u skupiny pacientt Ié¢enych
extraktem z Pygea
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Legenda: vstupni kontrola— 1, vystupni kontrola — 2, osa 'y v ng/ml.
Komenta¥: hladina PSA poklesla pouze statisticky nevyznamné, jedno-
znacné vysvétleni nenachazime, i kdyz je predpoklad, ze dlouhodoba
adekvatni terapie LUTS/BHP mUize vést ke stabilizaci onemocnéni s ome-
zenim proliferace ve Zlaze a tedy moznym odrazem i na hladiné PSA.

Béhem studie doslo také ke zjisténi nékolika dalSich zajimavych skute¢-
nosti. Pfedevsim korelace méli objektivnim (TRUS) a subjektivnim (DRE)
hodnocenim prostaty je velmi silna jak ukazuje nasledujici graf 8.

Graf 9. Zavislost miry poklesu Qmax na jeho po¢éte¢ni (vstupni) hodnoté
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Legenda: osa x— Qmax {ml/s) pii vstupnim vySetfeni, osa y udava
zlepSeni Qmax (ml/s).
Komentaf: statisticky existuje pomérné vyznamna korelace
(p < 0.0001) mezi vstupni hodnotou Qmax a naslednou zménou, ke
které mize dojit. Nicméné tato korelace je pomémé volna (r2 = 0.26).
Vysvétleni — nemocni s lehéim onemocnénim, tedy vys$Simi pritoky na
pocatku IéEby, maji narst nejmensi, protoze maji nejmensi prostor pro
zlep3eni (logicky vztah).
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Komenta¥: v tomto pfipadé je korelace je pomémé tésna (rs = 0.8) a také
signifikantni (p < 0.01). Dle toho je ve studii vySetreni per rektum stejné validni
jako TRUS. Pravdépodobné je tedy TRUS u zkuSeného urologa pro BHP
zcela nadstandardnim vySetfenim, které jej informuje o homogenité tkani
pii v.s. karcinomu.

Dalsi zajimavou skuteénosti je, Ze mira vzestupu maximalniho pritoku
je silné zavisla na vstupnich vysledcich. Zminéna skutecnost je soucasti
nasledujiciho grafu 9.

Zavér

Extrakt z Pygeum africanum (Tadenan®) je dlouhodo-
b€ znamym a ucinnym lékem v terapii LUTS/BHP. V in-
dikaci nizkych (IPSS 0-7) a stfednich (IPSS 8-19) stupnt
onemocnéni je jeho efekt plné srovnatelny s modernimi
inhibitory alfa adrenoceptorti, chybi vSak dlouhodobé
zkuSenosti a velké soubory (alespon 200 nemocnych). Ne-
jasna je také minimalni délka terapie (8 tydnl) a mozZnost
opakovani pfi relapsu onemocnéni.
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