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Φυτικά	σκευάσματα	για	τις	
παθήσεις	του	προστάτη



Καμμία σύγκρουση	συμφερόντων



LUTS					(	άνδρες,	ΗΠΑ	) 8	– 31%			 5η δεκαετία
>	44%								7η δεκαετία

R.	MACDONALD et	al,	1999



• Πολύ	συχνά	σχετιζόμενη	με	ΚΥΠ	και	προστατίτιδες

• Ετήσιο	κόστος	για	την	αντιμετώπιση	της	ΚΥΠ	στις	ΗΠΑ	
>4	δις	$			(	Kortt MA,1996	)



• Φαρμακευτική	θεραπεία:	έχει	περιορίσει	σημαντικά	τη	
χειρουργική	θεραπεία	

• Φυτοθεραπεία:	παραγκωνίστηκε	για	πολλά	χρόνια	από	τα	
συνθετικά	φάρμακα	(α-αναστολείς	και	αναστολείς	
5	α	– ρεδουκτάσης)

• Σήμερα	στροφή	των	ασθενών	στα	φυτικά	σκευάσματα	λόγω	
δυσαρέσκειας	από	τις	ανεπιθύμητες	ενέργειες,	κυρίως	από	τη
σεξουαλική	λειτουργία	

(	Debruyne et	al.	2004)

• Γερμανία	>90%	συνταγογράφησης (Schmitz,	1987)
Ιταλία		50%
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EAU	Guidelines	on	
Management	of	Non-Neurogenic Male	Lower	Urinary
Tract	Symptoms	(LUTS),	incl.	Benign	Prostatic	
Obstruction	(BPO)

Serenoa repens (Sabal serrulata;	saw	palmetto)
(καρπός	από	νανοφοίνικα της	Β.	Αμερικής)

Cucurbita pepo (σπόροι	κολοκύθας)

Hypoxis rooperi (αστεροειδές	χόρτο	Νότιας	Αφρικής)

Pygeum africanum (φλοιός		Αφρικανικής	δαμασκηνιάς)

Secale cereale (γύρη	σίκαλης)

Urtica dioica (ρίζες	τσουκνίδας)



• Σκευάσματα	με	ένα	ή		συνδυασμό	δύο	ή	περισσότερων	συστατικών

• Παράγοντες	που	περιέχονται	στα	φυτικά	παράγωγα
- φυτοστερόλες
- β-σιτοστερόλη
- λιπαρά	οξέα
- λεκτίνες
- φλαβονοειδή
- πολυσακχαρίτες



ΕΡΩΤΗΜΑΤΑ	ΣΧΕΤΙΚΑ	ΜΕ	ΤΑ	ΦΥΤΙΚΑ	ΠΑΡΑΓΩΓΑ

• Είναι	γνωστός	ο	μηχανισμός	δράσης;

• Βιοδιαθεσιμότητα	των	ενεργών	παραγόντων

• Δοσολογία	και	διάρκεια	θεραπείας

• Τυποποίηση	ποσότητας	ενεργής	ουσίας

• Είναι	αποτελεσματικά	στη	θεραπεία	της	ΚΥΠ	ή	έχουν	
μόνο	Placebo	effect;

• Ασφάλεια



Πιθανοί	μηχανισμοί	δράσης	( in	vitro	)

• Αντιφλεγμονώδης
• Αντιανδρογονική
• Αναστολή	5	α	- ρεδουκτάσης
•Μείωση	SHBG
• Αναστολή αρωματάσης,	λιποξυγενάσης
• Αναστολή		πολλαπλασιασμού	προστατικών	κυττάρων	που		
προκαλείται	από	αυξητικούς	παραγόντες
• Αναστολή	α-αδρενεργικών,	μουσκαρινικών,	βανιλλοειδών
υποδοχέων
• Εξουδετέρωση	ελευθέρων	ριζών



Sultan	et	al.1984

Bayne	et	al.1998

Πιθανοί	μηχανισμοί	δράσης :	

• αντιανδρογονική δράση,	Αναστολή	5	α	- ρεδουκτάσης

- Δοσοεξαρτώμενη αναστολή	της	ενδοκυττάριας	σύνδεσης		της		
διυδροτεστοστερόνης σε	κυτταροπλασματικούς και	πυρηνικούς	υποδοχείς	
από	το	λιποστερολικό παράγωγο	της	S.repens σε	καλλιέργειες	κυττάρων	
ακροποσθίας

- Παράγωγα	της	S.repens αναστέλλουν	και	τα	δύο		ισοένζυμα της	5	α	-
ρεδουκτάσης σε	μικτές	καλλιέργειες	επιθηλιακών	κυττάρων	και	ινοβλαστών

- Ελέγχοντας	διαφορετικά	σκευάσματα	S.repens όλα	έκαναν	αναστολή(Ι	και	ΙΙ	),	
αλλά	είχαν	διαφορετική δυναμική,	πιθανόν	λόγω	ποσοτικών	και	ποιοτικών	
διαφορών	του	ενεργού	τους	παράγοντα.	

Scaglione et	al.	2008



• αντιφλεγμονώδης	και	αποιδηματική δράση

- Το	λιπιδοστερολικό παράγωγο	της	S.repens φαίνεται	να	
λειτουργεί	ως	διπλός	αναστολέας	της κυκλοοξυγενάσης και	
της	5-λιποξυγενάσης

Breu et	al.	1992



• αναστροφή	της	σχέσης	πολλαπλασιασμού	–
απόπτωσης	στον	προστατικό	ιστό

- Τροποποίηση	της	απόπτωσης μέσω	αυξητικών	παραγόντων

- Αναστολή του	προκαλούμενου	από	b	–FGF	πολλαπλασιασμό	
σε	καλλιέργειες		προστατικών	κυττάρων	

Vacherot et	al.	2000

Paubert-Braquet M et	al.	1998	



• αναστολή	δράσης	της	προλακτίνης στον	προστάτη

- διαμόρφωση	της	μεταφοράς	των	σημάτων	της	ΠΡΛ

- μπλοκάρισμα της	δράσης	της	ΠΡΛ	στην	εξαρτώμενη	από	την	
CPK φωσφορυλίωση των		διαύλων	Καλίου

VAN	COPPENOLLE	et	al.	2000

Vacher et	al.	1995



Βιοδιαθεσιμότητα	– τυποποίηση
Είναι	όλα	τα	σκευάσματα	ίδια;	

- Κύρια	ενεργά	συστατικά	των	παραγώγων	S.	repens
ελεύθερα	λιπαρά	οξέα
μεθυλικοί και	αιθυλικοί	εστέρες
εστέρες	μακράς	αλύσου
γλυκερίδια
μη	σαπωνοποιημένο υλικό

- Κύριοι	υπαίτιοι	για	την	επωφελή	δράση	της	S.repens:
• ελεύθερα	λιπαρά	οξέα		(	κυρίως	)
• μη	σαπωνοποιημένο υλικό		(	επικουρικά	)

FK	Habib,	2004



Σύγκριση	14	σκευασμάτων



FK	Habib,	2004



• Μεγάλες	διαφορές	στην	περιεκτικότητα σε	ενεργούς	
παράγοντες	που	θεωρούνται	υπεύθυνοι για	την	ευεργετική	
δράση	των	φυτικών	παραγώγων

• 5th	International Consultation	on	BPH :	σκευάσματα	φυτικών		
παραγώγων	πρέπει	να	εξετάζονται	ξεχωριστά	και	να			
θεωρούνται	ξεχωριστές	φαρμακευτικές	οντότητες

• κλινική	αποτελεσματικότητα	του	σκευάσματος	μιας	εταιρείας	
δεν	σημαίνει	ότι	θα	ισχύει	για	όλα	όλων	των	εταιρειών

• φαρμακευτική	ποιότητα	μπορεί	να	έχει	επίπτωση	στη	
βιοδιαθεσιμότητα	των	ενεργών	παραγόντων

• τυποποιημένα	σκευάσματα	με	κλινικές	μελέτες	και	
αποδεδειγμένη	αποτελεσματικότητα



Αποτελεσματικότητα (	;	)



EAU	Guidelines
(Επιλεγμένες μελέτες)



Αποτελεσματικότητα		

• S.repens (30)	: όχι	ανώτερη	από	placebo , α-αναστολείς	,	
φιναστερίδη σε	↓ IPSS, ↑ Qmax,	↓	μέγεθος
προστάτη

παρόμοια με φιναστερίδη και	ταμσουλοσίνη σε	IPSS και	Qmax
Νυκτουρία: σημαντικά	ανώτερη	από	το	placebo

• Pygeum africanum(18):	διπλάσια πιθανότητα	αναφοράς	βελτίωσης	
σε	σχέση	με	placebo

μέση	σταθμισμένη	διαφορά:	 Qmax:+2,5	ml/sec,	PVR:	-13,2	ml

• Secale cereale (4):	διπλάσια πιθανότητα	αναφοράς	οφέλους	από		
τη	θεραπεία	σε	σχέση	με	placebo

όχι	ανώτερη	από	placebo σε	IPSS, Qmax,	μέγεθος	προστάτη



• Hypoxis rooperi (4)	: β-σιτοστερόλη
μέση	σταθμισμένη	διαφορά:	
IPSS:	-4,9 Qmax:+3,9	ml/sec,	PVR:	-28,6	ml

• Urtica dioica (2)	: - 1:	σημαντική ↓ IPSS σε	σχέση	με placebo
- 2:	βελτίωση	IPSS,	Qmax,	PVR σε	σχέση	με							

placebo

• Cucurbita pepo (1): βελτίωση	IPSS και	ημερήσιας	συχνουρίας	σε	
σχέση	με	placebo

• Sabal serrulata and	Urtica dioica :
- 1:	σημαντική↓ IPSS σε	σχέση	με placebo
- 2:	παρόμοια με φιναστερίδη σε	IPSS και	Qmax



• Πρόσφατες	μελέτες	σε	συνδυασμούς	με	ταμσουλοσίνη:

- Serenoa Repens,	Lycopene(Ly),	Selenium	(Se)	and	tamsulosin
πιο	αποτελεσματικός	από	μονοθεραπεία σε	IPSS και	Qmax

- Serenoa repens and	tamsulosin :	συμπτώματα	αποθήκευσης



• Ανεκτικότητα	και	ασφάλεια

- ανεπιθύμητες ενέργειες	ήπιες,	συγκρίσιμες	με placebo

- γαστρεντερικά	ενοχλήματα	το	πιο	σύνηθες

- όχι	επίδραση	στη	σεξουαλική	λειτουργία
(Hypoxis rooperi,	Στ.Δ/γία σε	0.5%	των	ασθενών)

- δεν	επηρεάζουν	τα	επίπεδα	του	PSA



Δοσολογία		- Συμμόρφωση

• απλούστερα	δοσολογικά σχήματα	– καλύτερη	
συμμόρφωση

• μακροχρόνια	λήψη

• σωστή	ενημέρωση



EAU	Guidelines

Panel	interpretation:	The	Guidelines	Panel	has	not	made	any	
specific	recommendations	on	phytotherapy for	the	treatment	
of	male	LUTS	because	of	product	heterogeneity,	limited	
regulatory	framework,	and	methodological
limitations of	the	published	trials	and	meta-analyses.



ΠΡΑΚΤΙΚΑ

• Τα	φυτικά	σκευάσματα	θα	μπορούσαν	να	αποτελούν	μια	
λογική	επιλογή	σαν	πρώτης	γραμμής	θεραπεία	για	την		
αντιμετώπιση	των	LUTS,	ειδικά	σε	νέους	ασθενείς

• Πρέπει	ο	ουρολόγος	να	γνωρίζει	τα	δεδομένα	που	αφορούν	
τα	φυτικά	παράγωγα

• Πρέπει	να	μπορεί	να	απαντήσει	στα	ερωτήματα	των
ασθενών

• Πρέπει	να	προσφέρουμε	την	επιλογή	των	
φυτοθεραπευτικών και	να	επιλέγουμε	ΕΜΕΙΣ	το	σκεύασμα	





ΠΡΟΣΤΑΤΙΤΙΔΕΣ

CP/CPPS:		δεν	υπάρχει	ακόμα	καθιερωμένη	θεραπεία

Παραδοσιακά	3	A’	s	:	αντιβιοτικά
αντιφλεγμονώδη
α – αναστολείς

Φυτοθεραπεία	:		ασφαλές	προφίλ
αναγνωρισμένη	αποτελεσματικότητα
υψηλή	συμμόρφωση

ΑΛΛΑ:		δεν	υπάρχει	επαρκής	επιστημονική	τεκμηρίωση



Μελέτες	για	τη	φυτοθεραπεία	για	CP/CPPS
αφορούν

ΠΑΡΑΓΩΓΑ	ΓΥΡΗΣ	





Προκλινική τεκμηρίωση



Loschen G, 1991

• Αντιφλεγμονώδης	δράση

- ικανότητα	αναστολής	σύνθεσης	προσταγλανδινών και	
λευκοτριενίων

- δραστικότητα	συγκρίσιμη με	αυτή	της	δικλοφενάκης και	
της	ινδομεθακίνης

- 10	φορές	υψηλότερη	από	αυτή	της	ασπιρίνης



• Δράση	κατά	του	κυτταρικού	πολλαπλασιασμού

- μείωση	του	μεγέθους	του	προστάτη	σε	αρουραίους	με	
μεγέθυνση	του	προστάτη	μέσω		χορήγησης	ανδρογόνων	
(πιθανή	δράση	μέσω	του	μεταβολισμού	των	ανδρογόνων)

- ισχυρή	αντιμιτωτική δράση	κατά	του	πολλαπλασιασμού	των			
ινοβλαστών και	του		προστατικού	επιθηλίου

- αναστολή	και	αυξημένη	απόπτωση	του	στρώματος	του	προστάτη

Talpur et	al.	2003

Wagenlehner FM	et	al.	2011

Kamijo et	al.	2001



Κλινικές	
Μελέτες

4	RCTs

6	non	RCTs



• Όλες	οι	μελέτες	ανέφεραν	σημαντική	βελτίωση	

- των	συμπτωμάτων
- του	πόνου
- της	ποιότητας	ζωής

ΧΩΡΙΣ σημαντικές	ανεπιθύμητες	ενέργειες

• μέσος	όρος	ανταπόκρισης	στις	μελέτες	χωρίς	ομάδα	ελέγχου:		
83,6%			(	62,2%	έως	96%	)

• μέσος	όρος	ανταπόκρισης	στις	τυχαιοποιημένες	μελέτες	με
ομάδα	ελέγχου:		74,4%	(	70,6%	έως	78,1%	)



placebo

placebo
eviprostat

ibuprofen



Συμπέρασμα	μετα - ανάλυσης

- Τα	παράγωγα	γύρης	φαίνεται	να	είναι	
αποτελεσματικά	όπως	προκύπτει	από	τη	βελτίωση	
στη	βαθμολογία	των	ερωτηματολογίων	NIH-CPSI
και		QoL σε	ασθενείς		με	CP/CPPS

- Εξαιρετικό	προφίλ	ασφάλειας	με	περιορισμένες	
αναφερόμενες	ανεπιθύμητες	ενέργειες



Cernilton,	DEPROX 500	,	Quercetin αποτελεσματικά	σε	
ασθενείς	με	CP/CPPS

Saw	palmetto για	ένα	έτος	δεν	φάνηκε	να	έχει	όφελος





• Ενημερωθείτε	για	να	μπορείτε	να	
ενημερώσετε	σωστά	τους	ασθενείς

• Βάλτε	τα	φυτικά	σκευάσματα	στις	
θεραπευτικές	σας	επιλογές





Ευχαριστώ	πολύ


