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| fitocomplessi nella terapia
dell'ipertrofia prostatica benigna

Sono estratti vegetali

in grado di esplicare
numerose attivita:

hanno, infatti, azione
antiandrogenica, riducono
il legame del testosterone,
sono in grado di inibire

la crescita delle cellule
epiteliali indotta da fattori
di crescita. La letteratura

e ricca di conferme relative
all’efficacia clinica di questi
composti
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J ipertrofia prostatica beni-
L gna (IPB) si sviluppa da pic-
coli nodi stromali a partire
da circa 35 anni di eta, con una
prevalenza che tende ad aumenta-
re in modo direttamente propor-
zionale al trascorrere degli anni, in
tutta la popolazione maschile. Piu
del 50% degli uomini, compresi
nella fascia di eta 60-69 anni, ha
un’IPB clinicamente significativa.
E in genere un fenomeno delimi-
tato, ingrossandosi solo la parte
centrale dell'organo, che circonda
direttamente |'uretra.
| sintomi si distinguono in irritativi
ed ostruttivi. Tra quelli irritativi ri-
cordiamo la pollachiuria, la nictu-
ria, I'urgenza minzionale e la stran-
guria. Tra quelli ostruttivi ricordia-
mo il mitto ipovalido, la difficolta
ad iniziare la minzione, il gocciola-
mento post-minzionale ed il mitto
interrotto. | fattori etiopagenetici
principali sono rappresentati dagli
ormoni maschili e come gia evi-
denziato, dall’eta.
La Serenoa repens o Sabal serrula-
ta (Serenoa), pianta medicinale ap-
partenente alla famiglia delle Pal-
meae, vanta attivita terapeutiche
nei confronti dell'lPB, dimostrate e
confermate da numerosi studi. |l
fitocomplesso € costituito da acidi
grassi quali l'acido oleico, l'acido
laurico, I'acido miristico, |'acido pal-
mitico, |'acido n-caprilico e l'acido
caprico, principali indiziati dell’azio-
ne inibitoria sulla 5-alfa-reduttasi.
Sono presenti anche fitosteroli di
tipo delta 5 e delta 7, carboidrati,

mannitolo e polisaccaridi comples-
si (prevalentemente acidi ricchi di
acido glicuronico), carotenoidi, una
piccola quantita di olio essenziale,
flavonoidi, tannini, resine, enzimi e
alcooli a catena lunga' 2.

Proprieta terapeutiche

L'estratto di questo frutto ha dimo-
strato di avere azione antiandroge-
nica, principalmente grazie alla sua
componente fitosterolica e di acidi
grassi, per inibizione dell'enzima
5-alfa-reduttasi, che catalizza la tra-
sformazione del testosterone a dii-
drotestosterone. Inoltre, legandosi
ai recettori per gli androgeni posti
nel tessuto prostatico, riduce il le-
game del testosterone; questo ef-
fetto avviene selettivamente nel
tessuto prostatico, senza influenza-
re le concentrazioni di testosterone,
LH ed FSH nel plasma. Lestratto di
Serenoa riduce inoltre in modo sta-
tisticamente significativo i livelli
dell’Epidermal growth factor (EGF)
nel tessuto prostatico di pazienti
portatori di iperplasia prostatica be-
nigna. Cio indica che l'estratto di
Serenoa pud inibire la crescita delle
cellule prostatiche epiteliali indotta
da fattori di crescita®?.

Le evidenze degli studi clinici

La maggior parte dei numerosi
studi clinici, condotti su pazienti
con IPB, ai quali veniva sommini-
strato estratto lipido-sterolico di
Serenoa alla dose di 320 mg/die (in
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1 0 2 somministrazioni), hanno evi-
denziato una buona efficacia nel
ridurre i sintomi tipici della patolo-
gia. Tutti gli studi effettuati, com-
presi anche quelli che non hanno
evidenziato differenze statistica-
mente significative rispetto al pla-
cebo, hanno altresi dimostrato |'ot-
tima tollerabilita del preparato'°-'6),
Nel loro studio Bent S. et al."”
hanno arruolato 225 pazienti di eta
superiore ai 49 anni affetti da IPB
moderata, trattati con 320 mg/die
di estratto lipido-sterolico di Sere-
noa o placebo per 1 anno. La valu-
tazione era basata sull’American
Urological Association Symptom
Index (AUASI), sulla misurazione
del flusso urinario massimo, del
volume prostatico, del residuo ve-
scicale post-minzionale; sono stati
anche considerati la qualita della
vita, i comuni esami ematochimici
e gli eventuali eventi avversi. Al
termine dello studio non vi erano
differenze statisticamente signifi-
cative per nessuno dei parametri
valutati, compresa l'incidenza di
eventi avversi.

Shi R. et al."™® hanno valutato |'ef-
fetto di 320 mg/die di estratto lipi-
do-sterolico di Serenoa, sommini-
strato per 3 mesi, in 95 uomini ci-
nesi di eta compresa tra 49 e 75
anni, affetti da IPB, misurando
pre- e post-terapia i principali pa-
rametri di funzionalita prostatica.
Al termine dello studio il flusso
urinario massimo era significativa-
mente maggiore nei pazienti del
gruppo verum (14.07 +/-2.56 vs
11.74 +/-1.23 ml per secondo,
p<0.001), mentre la resistenza al-
la fuoriuscita dell'urina era signifi-
cativamente inferiore nel gruppo
verum (2.35 +/-0.83 vs 3.02
+/-1.18, p<0.002). Nel gruppo ve-
rum il 39.1% dei pazienti mostrava
un miglioramento pari o superiore

a 3 del punteggio dell'lPPS, men-
tre cid si verificava solo in 1 pa-
ziente del gruppo placebo. Il volu-
me della prostata era simile in
entrambi i gruppi e la tollerabilita
dell'estratto & stata ottima.

Si riporta infine il lavoro di Cai T et
al."® che hanno valutato I'effetto
della combinazione di estratto di
Serenoa ed estratto di ortica o del-
la combinazione quercetina e cur-
cumina + prulifloxacina in pazienti
affetti da prostatite cronica batteri-
ca. Sono stati reclutati 143 pazien-
ti, che ricevevano per os la pruliflo-
xacina da sola alla dose di 600 mg/
die per 2 settimane oppure la stes-
sa terapia ma addizionata con Se-
renoa e ortica o con quercetina e
curcumina. Si misuravano l'effica-
cia clinica tramite I'IPSS e gli op-
portuni esami batteriologici e I'in-
dice di qualita della vita (QoL). Un
mese dopo la fine del trattamento
1'89.6% dei pazienti che avevano
ricevuto la prulifloxacina + Serenoa
e ortica o guercetina e curcumina
non avevano sintomi di malattia,
mentre allo stesso tempo solo |l
27% dei pazienti trattati solo con la
prulifloxacina non avevano piu sin-
tomi (p<0.001). Sei mesi dopo la
fine del trattamento nessuno dei
pazienti che avevano ricevuto la
prulifloxacina + Serenoa e ortica o
quercetina e curcumina aveva una
recidiva di malattia, che si verifica-
va invece in due pazienti trattati
solo con I'antibiotico. Anche I'indi-
ce QoL era significativamente mi-
gliore nei pazienti che avevano ri-
cevuto la prulifloxacina + Serenoa
e ortica o guercetina e curcumina
(p<0.001). Lo studio indica che
I'associazione tra la prulifloxacina e
uno dei due prodotti testati € supe-
riore alla prulifloxacina da sola nel
trattamento di pazienti affetti da
prostatite cronica batterica. Diffe-

26 m M.D. Medicinae Doctor - Anno XX numero 4 - 5 aprile 2013

renti studi hanno poi confrontato
I'efficacia degli estratti di Serenoa
vs finasteride e tamsulosin, evi-
denziando nel complesso un'effi-
cacia analoga per quanto riguarda
gli effetti sul flusso urinario massi-
mo e sul volume prostatico (men-
tre la Serenoa pare piu efficace sui
sintomi irritativi rispetto a tamsulo-
sin) ma una minore incidenza di
effetti collaterali, in particolar mo-
do sull'attivita sessuale, nei pazien-
ti in trattamento con l'estratto
vegetalel?>2® Non & stata invece
evidenziata una maggiore efficacia
terapeutica dell’associazione Sere-
noa-tamsulosin vs tamsulosin da
solo in pazienti con [PB®?4 25,

Una metanalisi clinica ha valutato
21 lavori clinici controllati fatti con
una metodologia adeguata, che
hanno coinvolto in tutto 3139 pa-
zienti. La durata degli studi andava
da un minimo di 1 mese ad un
massimo di 1 anno. Sulla base di
questi studi si pud dire che |'estrat-
to lipido-sterolico di Serenoa € piu
efficace del placebo nel ridurre i
sintomi tipici dell’ipertrofia prosta-
tica benigna e nel migliorare il
flusso urinario massimo e il resi-
duo postminzionale. Le differenze
medie pesate (WMD) per il pun-
teggio dei sintomi urinari erano
-1.41 punti (range della scala 0-19),
(95%Cl = -2.52, -0.30, n = 1 stu-
dio) e il risk ratio (RR) per il miglio-
ramento valutato dai pazienti era
1.76 (95%Cl = 1.21, 254, n = 6
studi). I WMD per la nicturia era
-0.76 volte per sera (95%Cl =
-1.22,-0.32; n = 10 studi). | WMD
per il picco urinario massimo era
1.86 ml/sec (95%Cl = 0.60, 3.12, n
= 9 studi). Comparata con finaste-
ride, la Serenoa repens causava
simili miglioramenti nei punteggi
per i sintomi urinari (WMD = 0.37
IPSS punti (scale range 0-35),



95%Cl =-0.45, 1.19, n = 2 studi) e
per il picco urinario massimo
(WMD = -0.74 mL/sec, 95%Cl =
-1.66, 0.18, n = 2 studi). Gli abban-
doni degli studi a causa dell'insor-
genza di effetti avversi erano del
7% per la Serenoa e del 9% per
finasteride. Gli autori della metana-
lisi concludono affermando che
I'efficacia clinica dell'estratto lipi-
do-sterolico di Serenoa é simile a
quella di finasteride, con una tolle-
rabilita leggermente migliore ri-
spetto ad essa'?,

Una metanalisi successiva ha ana-
lizzato la letteratura clinica esisten-
te sull'azione della Serenoa in pa-
zienti affetti da IPB. Sono stati
analizzati 14 studi clinici controllati
e 3 studi clinici in aperto, che han-
no coinvolto 4280 pazienti. | lavori
erano di numerosita (22-1100 pa-
zienti) e di durata (21-720 giorni)
variabile. Gli endpoint primari era-
no il flusso urinario massimo e la
nicturia. Si & notato che la Serenoa
causava una riduzione nell'IPPS di
478, con un aumento del flusso
urinario massimo di 2.22 mlL/s vs
1.20 ottenibile col placebo. Il pla-
cebo causava una riduzione delle
minzioni notturne di 0.63, mentre
la Serenoa portava ad un valore
1.01 (p<0.001). La metanalisi con-
clude affermando che la Serenoa
e significativamente migliore del
placebo nel ridurre la nicturia e
nell'aumentare il flusso urinario
massimo, senza causare rilevanti
effetti collaterali?”.

Infine, un'altra metanalisi ha esami-
nato i dati pubblicati nella letteratu-
ra scientifica internazionale riguardo
all'effetto della Serenoa repens in
pazienti affetti da IPB. Sono stati
inseriti solo gli studi clinici controlla-
ti e le metanalisi ritenute piu valide
dal punto di vista scientifico. In par-
ticolare, sono stati esaminati 3 studi

clinici controllati e 2 metanalisi. Si &
notato che l'estratto lipido-sterolico
di Serenoa forniva un significativo
miglioramento del flusso urinario
massimo e dei sintomi connessi a
questa patologia. Il risultato di uno
di questi tre studi clinici era peraltro
dubitabile e ai limiti della significati-
vita statistica. La metanalisi indica
che I'estratto lipido-sterolico di Se-
renoa pare essere ragionevolmente
efficace e ben tollerato nel tratta-
mento dell'IPB?8),

Oltre ai citati effetti sulla prosta-
ta, la Serenoa possiede un'azione
antiflogistica, dimostrata speri-
mentalmente. Tale effetto & so-
prattutto dovuto ai polisaccaridi
presenti nel fitocomplesso della
droga. Un certo ruolo in tale azio-
ne potrebbe essere svolto anche
dai fitosteroli, che hanno uno
scheletro steranico simile a quel-
lo dei corticosteroidi, e che sa-
rebbero capaci di inibire la fosfo-
lipasi A2 e di conseguenza la tra-
sformazione dell'acido arachido-
nico in prostaglandine ad azione
flogogena e in leucotrieni.
Recenti ricerche indicano che
|'estratto lipidico della droga inibi-
sce anche la b-lipo-ossigenasi e
in parte anche le ciclo-ossigena-
si, con significativa riduzione del-
la liberazione di prostaglandine
PGI2 e PGE2.

Rilevante appare anche l'azione
miorilassante della droga, correla-
ta alla riduzione della stimolazione
dei recettori alfa adrenergici posti
nella capsula prostatica e nella
prostata®®. Insieme all’azione an-
tiflogistica essa puo spiegare |'ef-
fetto precoce della droga sul mi-
glioramento della sintomatologia
del paziente prostatico, richieden-
do infatti I'azione anti-androgenica
tempi decisamente piu lunghi per
manifestarsi.
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Caratteristiche farmacologiche

L'estratto lipido-sterolico della Se-
renoa si ritrova nel plasma gia do-
po 30 minuti dalla somministrazio-
ne per via orale, con picco plasma-
tico dopo circa 60 minuti e discesa
lenta e progressiva, con persisten-
za di valori ancora terapeuticamen-
te significativi fino alla sesta ora.
La sua posologia giornaliera va da
2.5 a 4.5 mg/kg (160-320 mg/die),
in una o due somministrazioni, pre-
feribilmente lontano dai pasti.
L'estratto di Serenoa deve conte-
nenere dall'85 al 95% di acidi gras-
si (Commissione E tedesca).
Dotato di ottima tollerabilita, in al-
cuni casi pud provocare epigastral-
gie, talvolta con senso di nausea.
Rarissime sono le reazioni allergi-
che, essenzialmente di tipo cuta-
neo. Non sono note interazioni con
farmaci né controindicazioni.

Uno studio clinico controllato, de-
nominato Saw palmetto for Treat-
ment of Enlarged Prostates (STEP),
ha valutato sia |'efficacia sia la tolle-
rabilita di un estratto lipido-sterolico
di Serenoa alla dose di 320 mg/die
per 1 anno in 225 pazienti affetti da
IPB. Ad eccezione di un aumento
della bilirubina, del potassio e della
glicosuria si & visto che l'incidenza
di eventi avversi nel gruppo verum
era simile a quella riscontrata nel
gruppo placebo, e cosi pure per
quanto riguardava l'attivita sessua-
le e i risultati dei comuni esami
ematochimici. Si notava solo un
aumento statisticamente significa-
tivo nei pazienti del gruppo verum
di bilirubina (p<0.001), potassio
(p<0.03) e anche un incremento
dell'incidenza della glicosuria
(p<0.05). Lo studio indica che
I'estratto di Serenoa repens & ben
tollerato in pazienti affetti da iper-
trofia prostatica benigna®?.,
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