PROVENS® V LECBE GLAUKOMU
A OCNI HYPERTENZE

SOUHRN

Cil: Zjistit efekt podavani dopliiku stravy ProVens® na nitroo¢ni tlak u pacientl s glaukomem
a o¢ni hypertenzi.

Metodika: Pacientim zafazenym do studie jsme podavali doplnék stravy ProVens’ v davkovani
jedna tableta denné. Jedna tableta ProVens® obsahuje: 50 mg extraktu z kdiry pfimofské borovi-
ce, 100 mg extraktu ze zeleného ¢aje a 3 mg borlivkového extraktu. Hlavnimi slozkami ProVens®
jsou proantokyany z kliry borovice Pinus pinaster, polyfenoly ze zeleného ¢aje a antokyany z bo-
ravkovych plodd. Do studie bylo zarazeno celkem 46 pacientd. Z toho 35 pacient( bylo sledo-
vano pro asymptomatickou ocni hypertenzi a 11 pacientl pro glaukom s otevienym Ghlem na
|é¢bé analogy prostaglandind. Nitroo¢ni tlak (NOT) byl méren aplanacné na zacatku, za mésic
a za tfi mésice od zarazeni do studie, vzdy ve stejnou denni dobu.

Vysledky: Ve skupiné pacientl s o¢ni hypertenzi doslo k signifikantnimu snizeni prdmérné
hodnoty NOT ze vstupnich hodnot 24,2 + 2,1 mm Hg na 20,9 + 2,5 mm Hg za 3 mésice (p
< 0,0001). Ve skupiné pacientd s glaukomem s otevienym uhlem doslo k signifikantnimu
snizeni prmérné hodnoty NOT ze vstupnich hodnot 18,4 + 3,2 mm Hg na 17,0 £ 3,1 mm
Hg za 3 mésice od zacatku podavani pripravku (p = 0,022). Pfi srovnani obou skupin doslo
k signifikantné vétSimu snizeni prdmérné hodnoty NOT (p = 0,0001) ve skupiné pacientd
s o¢ni hypertenzi. V celém souboru nebyly zaznamenany zadné nezadouci ucinky pfi uzivani
tohoto pfipravku.

Zavér: Uzivani ProVens’ s obsahem proantokyant z klry pfimofské borovice Pinus pinaster
spolu se smési rostlinnych antioxidantll se jevi jako jedna z cest ke zlepseni kontroly nitrooc-
niho tlaku zejména u pacientl s o¢ni hypertenzi.

Kliéova slova: glaukom, oéni hypertenze, ProVens®, proantokyany, antioxidanty, extrakt z kdry
pfimofrské borovice

SUMMARY

PROVENS® IN THE THERAPY OF GLAUCOMA

AND OCULAR HYPERTENSION

Objective: To assess the effect of the ProVens’ dietary supplement administration on intrao-
cular pressure in patients with glaucoma and ocular hypertension.

Material and Methods: The patients included in the trial were given the ProVens® dietary
supplement once daily. One ProVens" tablet contains: 50 mg of maritime pine bark extract,
100 mg of green tea extract, and 3 mg of blueberry extract. The main ProVens’ components
are proanthocyanins from the bark of the maritime pine tree Pinus pinaster, polyphenols
from green tea, and anthocyanins from blueberries. The total number of patients included
in the trial was 46. Out of these, 35 patients were monitored for asymptomatic ocular hyper-
tension and 11 patients for open-angle glaucoma treated with prostaglandin analogs. Intra-
ocular pressure was measured by applanation tonometry in the beginning of the trial, after
one month, and after three months of their inclusion in the trial, always at the same time of
the day.

Results: In the group of patients with ocular hypertension, there was a statistically significant
reduction in the intraocular pressure from the baseline values of 24.2 + 2.1 mm Hg to 20.9
+ 2.5 mm Hg within the period of three months (p < 0.0001). In the group of patients with
open-angle glaucoma, there was a statistically significant reduction of the intraocular pres-
sure from the baseline values of 18.4 + 3.2 mm Hg to 17.0 + 3.1 mm Hg within the period of
three months since the beginning of administration of the product (p = 0.022). When com-
paring both groups, we observed a significantly higher reduction in intraocular pressure (p
=0.0001) in the group of patients with ocular hypertension. In the whole group, no adverse
effects were reported during the intake of this dietary supplement.

Conclusion: Intake of the ProVens® dietary supplement containing proanthocyanins from the
bark of the maritime pine tree Pinus pinaster together with a mixture of herbal antioxidants
appears to be one of the methods of how to improve the control of intraocular pressure,
particularly in patients with ocular hypertension.

Key words: glaucoma, ocular hypertension, ProVens®, proanthocyanins, antioxidants, mariti-
me pine bark extract
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Glaukom je multifaktorialni onemocnéni, které je defi-
novano progresivni ztratou retinalnich gangliovych bunék
vedouci k atrofii zrakového nervu a defektim v zorném
poli. Jediny rizikovy faktor, ktery jsme v soucasné dobé
schopni jednoznacéné lécebné ovlivnit, je zvySeny nitrooc-
ni tlak (NOT) [16]. Ke sniZzeni NOT jsou vyuZivany jak po-
stupy konzervativni, tak postupy chirurgické. Néktefi pa-
cienti vSak hledaji i alternativni moZnosti ovlivnéni tohoto
onemocnéni [33]. Pozornost je v posledni dobé vénovana
moznému vlivu dietnich faktord a uzivani doplikd stravy
na pribéh onemocnéni a na samotné riziko jeho vzniku.
Byly publikovany studie hodnotici napfiklad vliv kofeinu
na NOT [15, 23] ¢i mozZnou spojitost mezi zvySenym pfi-
sunem Zeleza a kalcia a glaukomem [34]. Antioxidanty
a jejich protektivni vliv na gangliové burky byl diskutovan
ve vice svétovych studiich [9, 31, 35]. Kang et al. [14] ne-
prokdzali v prospektivni studii, Ze by vyssi pfijem antioxi-
dant( ve stravé byl prevenci vzniku glaukomu. Na druhé
strané, pozdéji publikované epidemiologické studie pro-
kazaly mozny vztah mezi vys$sim prijmem urcitého druhu
ovoce a zeleniny bohatého na vitamin A, C a karotenoidy
(zejména mrkve, zelené listové zeleniny, konzervovanych
nebo susenych broskvi) a nizsim rizikem vzniku glaukomu,
a to hlavné u starsich Zen [3, 7]. Steigerwalt et al. [28] pro-
kdzali pozitivni efekt doplfiku stravy Mirtogenol® (extrakt
z kdry francouzské primorské borovice a borlvek) na sni-
Zeni nitroocniho tlaku a zlepseni oc¢ni perfuze u pacientl
s asymptomatickou ocni hypertenzi. Prokazali také jeho
aditivni ucinek k latanoprostu [30].

Cilem nasi prace bylo zjistit efekt podavani doplriku stravy
ProVens® (extrakt z kary pfimofské borovice, zeleného ¢&aje
a bordvek) na nitroocni tlak u pacientl s ocni hypertenzi,
¢i glaukomem s otevienym Uhlem na monoterapii analogy
prostaglandin(.

METODIKA

Design studie

Do multicentrické prospektivni studie, ktera probihala ve
Ctyrech centrech, byli zafazeni pacienti s o¢ni hypertenzi bez
lokalni antiglaukomové lécby, ¢i s glaukomem s otevienym
Uhlem na monoterapii analogy prostaglandin(i. Zakladnim
inkluznim kritériem u pacientl s o¢ni hypertenzi byl nitro-
ocni tlak (NOT) = 22 mm Hg. Tito pacienti v dobé zafazeni
do studie (a minimalné pul roku predtim) neaplikovali Zzadna
lokdalni antiglaukomatika. U pacient( s glaukomem s otevre-
nym Uhlem byla zakladni podminkou pro zafazeni do studie
lokalni monoterapie analogy prostaglandin(, a to minimal-
né pul roku. Vylouceni byli pacienti po antiglaukomatéznim
¢i jiném chirurgickém ocnim vykonu. VSichni pacienti byli
podrobné informovani a vyslovili se zarazenim do studie
souhlas.

PFi vstupnim vysetfeni jsme zaznamenali demograficka
data pacientl, provedli kompletni oftalmologické vySetreni
a zméfili aplanacné hodnotu NOT. Pacienti zarazeni do stu-
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die zacali uzivat doplnék stravy ProVens’v davkovani jedna
tableta denné rano. Jedna tableta ProVens® obsahuje: 50 mg
extraktu z kdiry pfimorské borovice, 100 mg extraktu ze zele-
ného ¢aje a 3 mg borlvkového extraktu. Hlavnimi slozkami
ProVens’ jsou proantokyany z klry borovice Pinus pinaster,
polyfenoly ze zeleného ¢aje a antokyany z bordvkovych plo-
da. Kontrolni vysetfeni probéhlo u vSech pacientl za mésic,
vystupni kontrola za 3 mésice. NOT jsme ve vSech pripadech
méfili aplanacné vidy ve stejnou denni dobu + 1 hod. Pri
vystupni kontrole pacienti vyplnili dotaznik zaméreny na
subjektivni pocity po tfimési¢nim uzivani dopliku stravy
ProVens®.

Charakteristika souboru

Do studie bylo ve sledovaném obdobi zafazeno celkem 46
pacientl (92 oci). Z toho pro asymptomatickou o¢ni hyper-
tenzi bylo sledovano 35 pacient( (70 oci) — 11 muzid a 24
Zen ve véku od 19 do 85 let (primér 50,9 let). Pro glaukom
s otevifenym Uhlem na |é¢bé analogy prostaglandind bylo
sledovano 11 pacientl (22 oci) — 5 muzd a 6 Zen ve véku 37
az 74 let (prdmér 66,9 let).

Analyza dat a statistické hodnoceni:

Udaje kazdého zarazeného pacienta byly zaznamenany
do formulara, které obdrzelo kazdé centrum pred zacatkem
studie. Data byla prevedena do elektronické podoby, pod-
robena deskriptivni analyze a staticky zpracovana (pramér,
smérodatnd odchylka, median, kvartily, zaznamenané ex-
trémni hodnoty). Normalita dat byla ovérena pomoci testu
Shapiro-Wilk. K porovnani NOT byl ve skupiné oc¢ni hyper-
tenze pouzit Wilcoxon(v parovy test s Bonferroniho korekci
signifikance na mnohondasobné porovndavani a ve skupiné
pacientl s glaukomem s otevienym Uhlem Studentlv péro-
vy t-test s Bonferroniho korekci signifikance na mnohona-
sobné porovnavani. K porovnani velikosti zmény NOT mezi
obéma soubory po 1 a 3 mésicich 1éCby jsme pouzili Man-
n-Whitney U test. Testy byly délany na hladiné signifikance
0,05. Ke statistické analyze dat byl pouzit software SPSS ver-
ze 15 (SPSS Inc., Chicago, USA).

VYSLEDKY

Ve skupiné pacientll s o¢ni hypertenzi doslo ke snizeni
pramérné hodnoty NOT (+ SD) z 24,2 + 2,1 mm Hg na 21,4
+ 2,2 mm Hg za 1 mésic (p < 0,0001) a na 20,9 + 2,5 mm Hg
za 3 mésice (p < 0,0001). Po jednom i trech mésicich do-
Slo k signifikantnimu snizeni NOT vzhledem k jeho vychozim
hodnotam (graf 1). Mezi hodnotami NOT po jednom i tfech
mésicich nebyl prokazan signifikantni rozdil (p = 0,153).

Ve skupiné pacientd s glaukomem s otevienym thlem do-
$lo ke snizeni prdmérné hodnoty NOT (+ SD) z 18,4 + 3,2
mm Hg na 17,0 + 3,6 mm Hg za 1 mésic (p < 0,052) a na
17,0 + 3,1 mm Hg za 3 mésice od zacatku podavani pripravku
(p =0,022). Po tfech mésicich doslo k signifikantnimu snize-
ni NOT vzhledem k jeho vychozim hodnotam (graf 2). Mezi
hodnotami NOT po jednom i tfech mésicich nebyl prokazan
signifikantni rozdil (p = 1,000).
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Graf 1 V souboru pacienti s o¢ni hypertenzi doslo ke snizeni pri-
mérné hodnoty nitroo¢niho tlaku (+ SD) z 24,2 + 2,1 mm Hg na
21,4 + 2,2 mm Hg za 1 mésic (p < 0,0001) a na 20,9 + 2,5 mm Hg
za 3 mésice (p < 0,0001)
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Graf 2 V souboru pacienti s glaukomem s otevienym thlem do-
$lo ke snizeni primérné hodnoty nitrooéniho tlaku (+ SD) z 18,4 +
3,2mmHgna 17,0 £ 3,6 mm Hg za 1 mésic (p < 0,052)ana 17,0t
3,1 mm Hg za 3 mésice (p = 0,022)
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Graf 3 Pfi srovnani souboru pacientl s oéni hypertenzi a souboru
pacienttl s glaukomem s otevienym thlem doslo k signifikantné
vétsimu sniZeni nitroocniho tlaku po jednom mésici (p = 0,003) i po
tfech mésicich (p = 0,0001) ve skupiné pacientd s ocni hypertenzi
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PFi srovnani obou skupin doslo k signifikantné vétSimu sni-
Zeni NOT po jednom meésici (p = 0,003) i po tfech mésicich
(p = 0,0001) ve skupiné pacientl s o¢ni hypertenzi (graf 3).

V celém souboru nebyly zaznamenany zadné nezadou-
ci ucinky pfi uzivani tohoto pfipravku. Subjektivné udavali
pacienti tyto zmény: 5 pacientll pocit zlepSeni pleti, jedna
pacientka mensi suchost klze rukou, jedna pacientka zlep-
$eni stavu neht(l, 10 pacientd pocit zlepseni zraku a jeden
pacient lepsi vidéni za Sera, 3 pacienti zlepseni syndromu su-
chého oka, jedna pacientka mensi slzeni, 10 pacientd mensi
pocit studenych rukou a nohou, 15 pacient( se ,,celkové citi-
lo Iépe” a dva pacienti pocitovali zlepseni v sexuaini oblasti.

DISKUSE

Pozitivni efekt extraktu z klry pfimorské borovice Pinus
pinaster na celou rfadu degenerativnich onemocnéni je
v mediciné znam jiz dlouho a jsou mu pfipisovany velmi roz-
manité farmakologické ucinky [24]. Komercné je dostupny
jako volné prodejny doplnék stravy pod chranénym nazvem
Pycnogenol®. Potencial mozného vyuZiti G¢ink( Pycnogeno-
lu” v mediciné je velmi Siroky. Ve studiich byl potvrzen ze-
jména jeho pozitivni efekt na zlepseni krevniho obéhu, krev-
niho tlaku a vendzni insuficience [2, 10, 12].

Vyuziti extraktu z kdry pfimorské borovice v oftalmologii
se jevi slibné zejména u pacientl s diabetickou retinopatii
[26, 27, 29]. Pycnogenol® pusobi jako antioxidant a v syner-
gii s luteinem zabrariuje oxidaci lipid(i [20]. Déle se predpo-
Ze stimuluje uvolnovani oxidu dusnatého. Tim usnadnuje va-
zodilataci a plisobi preventivné proti ischemii, ktera je spou-
Stécim faktorem pro angiogenezi pti diabetické retinopatii
[21]. V klinickych studiich byl prokazan jeho pozitivni Uc¢inek
na zlepseni o¢ni perfuze [28, 29, 30]. Mimoto inhibuje alfa-
glukosidazu, coz vede ke snizeni hladiny glukézy v krvi u dia-
betikl [8].

Mozny vliv kombinace ptirodnich flavonoid na vysi nit-
roo¢niho tlaku hodnotili Steigerwalt et al. [28,30]. Pacienti
zarazeni do publikovanych studii uzivali doplnék stravy Mir-
togenol’. Jde o preparat osahujici extrakt z kdry francouz-
ké pFimorské borovice (Pycnogenol®) a extrakt z borivek
(Mirtoselect”). Jedna tableta obsahuje 80 mg Mirtoselectu®
a 40 mg Pycnogenolu®. Ve své prvni prospektivni studii [28]
podavali Mirtogenol® 20 pacientdm s asymptomatickou o¢ni
hypertenzi v davkovani jedna tableta rano a jedna tableta
vecer celkem 6 mésicl. Po tfech mésicich prokazali signifi-
kantni snizeni NOT ve srovnani s kontrolni skupinou z 25,2
mm Hg na 22,0 mm Hg. Po 6 mésicich jiz dalsi snizeni NOT
nezaznamenali. Tento vysledek korespondoval také se zlep-
Senim ocni perfuze. Ve své druhé studii [30] randomizovali
79 pacient(l s asymptomatickou o¢ni hypertenzi do tfi sku-
pin. Prvni skupina uZivala Mirtogenol® jednu tabletu rano,
druhd skupina aplikovala lokalné latanoprost ocni kapky
a tfeti skupina uZivala Mirtogenol® jednu tabletu rano a sou-
Casné aplikovala lokalné latanoprost. V prvni skupiné doslo
ke snizeni NOT ze vstupnich hodnot 38,1 mm Hg na 29,0 mm
Hg za 16 tydn(. Za dalsich 8 tydnl bylo zaznamenano dalsi
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malé snizeni NOT. Ve druhé skupiné doslo ke snizeni NOT
z 37,7 mm Hg na 27,2 mm Hg jiz za 4 tydny, pfi naslednych
kontrolach k dalSimu poklesu NOT nedoslo. Samostatné po-
davany Mirtogenol® mél tedy srovnatelny efekt na snizeni
NOT jako lokalné aplikovany latanoprost, nicméné efekt se
projevil pozdéji (ve skupiné s latanoprostem jiz za 4 tydny,
ve skupiné s Mirtogenolem®az za 24 tydn(). Ve tfeti skupiné
doslo za 4 tydny ke snizeni NOT z 38,0 na 27,3 mm Hg. Za
dalsich 6 tydnd poklesl NOT na 24,2 mm Hg, za 24 tydni na
23,0 mm Hg. Za 24 tydnU byl tedy NOT ve tieti skupiné signi-
fikantné nizsi (23,0 mm Hg) nez ve skupiné aplikujici pouze
latanoprost (27,2 mm Hg). Kombinované podavani Mirtoge-
nolu® a latanoprostu mélo také vyraznéjsi efekt na zlepSeni
ocni perfuze nez samostatna aplikace latanoprostu, ¢i pouze
uzivani Mirtogenolu”.

Steigerwalt et al. se domnivaji, Ze pozitivni efekt doplniku
stravy Mirtogenol” na snizeni NOT u pacientd s oéni hyperten-
zi je velmi pravdépodobné dan normalizaci kapilarni filtrace
cilidrniho télesa [30]. Na tomto procesu se aktivné podileji
obé slozky obsaZené v tomto preparatu — extrakt z kary fran-
couzské primofrské borovice (Pycnogenol’) i extrakt z borGvek
(Mirtoselect®). Jak jiz bylo uvedeno, Pycnogenol® stimuluje
uvolnovani endotelialniho oxidu dusnatého [21]. Také zlepSu-
je patologickou cévni permeabilitu [25] a snizuje krevni tlak
[10]. Liu et al. [17] ve své studii prokazali, Ze Pycnogenol® také
snizuje hladinu endotelinu-1 v plazmé u diabetik(l 2. typu.
A pravé endotelin-1 byl identifikovan ve zvySeném mnoZzstvi
v komorové tekutiné u pacientd s glaukomem s otevienym
Uhlem [4]. Druha slozka preparatu, extrakt z borGvek, pak pd-
sobi proti hyperpermeabilité cilidrnich kapilar [19,32]. Efekt
tohoto extraktu na o¢ni mikrocirkulaci byl studovan také u pa-
cientl s glaukomem a myopii [1]. Byl prokazan i pozitivni vliv
u pacient( s diabetickou retinopatii, kdy vedlo jeho uZivani
k signifikantni redukci retindlnich hemoragii a regresi fokalni-
ho retindlniho edému [22]. Mimoto pravé antokyany obsaze-
né v extraktu z borlvek jsou jediné flavonoidy, které byly na
zvirecim modelu (po perordinim podani a absorpci) v nezmé-
néné podobé distribuované v ocnich tkanich [6]. Pfes vSsechny
tyto poznatky nicméné dosud neni jednoznacné jasné, zda
Mirtogenol® ovliviiuje primarné odtok komorové tekutiny, jeji
produkci, ¢i oboji.

Pro nasi studii jsme zvolili doplnék stravy ProVens’, ktery
je volné dostupny na nasem trhu. Tento preparat obsahuje
extrakt z kdry pfimorské borovice (50 mg/tbl) i bordvkovy
extrakt (3 mg/tbl) a navic jesté extrakt ze zeleného ¢aje (100
mg/tbl). Toto sloZeni se nam zdélo idealni pravé pro obsah
véech tii slozek. U¢inky proantokyant z kliry piimoiské bo-
rovice a antokyan( z bordvek jsou diskutovany vyse. Hlavni
slozkou extraktu ze zeleného caje je epigallocatechin-gallat

(EGCG). Jde o silny antioxidant s predpokladanym ucinkem
neuroprotektivnim, protiapoptotickym a protizanétlivym
[11,36]. Falsini et al. [5] zjistili ve své dvojité zaslepené stu-
dii pozitivni vliv tfimésicniho uzivani EGCG na funkci vnitini
vrstvy sitnice u pacientl s glaukomem s otevienym Ghlem.
Doplnék stravy ProVens® je mozno uzivat 2x denné. V nasi
studii jsme nicméné zvolili davkovani 1x denné, a to rano.
Uzivani v rannich hodindch jsme pacientim doporudili pravé
pro soucasny obsah extraktu ze zeleného Caje. V literature je
davkovani Pycnogelu® doporuceno (u pacientd s diabetickou
retinopatii) v rozmezi 20-160 mg/den, a to v zavislosti na
zavaznosti onemocnéni. Délka uzivani je doporucena mini-
malné 2—3 mésice [13]. U pacientl s asymptomatickou oéni
hypertenzi prokazali Steigerwalt et al. priznivy efekt na sni-
Zeni NOT jiz pfi uZivani 40 mg Pycnogenolu® [30]. V nasem
pfipadé jsme podavali 50 mg extraktu z pfimorské borovice
denné. Pri tomto davkovani jsme prokazali pozitivni Ucinek
preparatu ProVens® na snizeni NOT. V soucasné dobé probi-
ha druha ¢ast studie, ktera ma za cil zjistit, zda bude mit uzi-
vani dvou tablet ProVens’ (tedy 100 mg extraktu z pfimo¥ské
borovice) jesté vyraznéjsi efekt na snizeni NOT.

NeZadouci ucinky pfi uzivani Pycnogelu® jsou v literatufe
popisovany jen velmi ztidka. Patfi mezi né gastrointestinalni
diskomfort, zavraté, nauzea a bolesti hlavy. V soucasné dobé
je povazovano dlouhodobé uzivani Pycnogenolu® v davkova-
ni 20—-100 mg denné a kratkodobé uzivani v davkovani 100—
300 mg denné za bezpecné [18]. V nasi studii jsme Zadné
nezadouci Ucinky uzivani preparatu ProVens’ v davkovani 1
tableta denné (50 mg extraktu z primorské borovice) neza-
znamenali. Naopak rada pacientl se po tfech mésicich uzi-
vani jedné tablety ProVens’ citila subjektivné lépe. Néktefi
pacienti zaznamenali zlepSeni stavu klZe ¢i nehtl, pocitu
studenych rukou ¢i nohou. Spontanné dva pacienti muzské-
ho pohlavi udali s potéSenim také zlepseni v sexualni oblasti
(otdzky v dotazniku subjektivni spokojenosti nebyly na tuto
oblast zaméreny).

ZAVER

Vysledky nasi studie potvrdily pozitivni efekt uzivani do-
plriku stravy ProVens® na snizeni NOT u pacientl s asympto-
matickou o¢ni hypertenzi. Prokazali jsme i jeho aditivni efekt
k lokadlné podavanym analoglim prostaglandin( u pacient(
s glaukomem s otevienym Uhlem. Tyto vysledky jsou velmi
slibné. UZivani dopliiku stravy ProVens®s obsahem proan-
tokyan( z klry pfimorské borovice Pinus pinaster spolu se
smési rostlinnych antioxidant( by mohlo byt jednou z cest
ke zlepSeni kontroly nitroo¢niho tlaku u nasich pacientd.
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