Editoriale

Terapie complementari nella prostatite cronica:
buone prospettive ma é necessario utilizzare com-
posti controllati ed un approccio clinico qualificato

Non vi sono dubbi che la pro-
statite cronica (PC) costituisca
ancora oggi un dilemma clinico
e che la grande maggioranza dei
pazienti sia insoddisfatta dei ri-
sultati ottenuti con le terapie
convenzionali, anche quando la
gestione della malattia ¢ affida-
ta ad urologi esperti'”. Parados-
salmente inoltre, le forme abat-
teriche, in particolare la sindro-
me da dolore pelvico cronico
(Chronic Pain Pelvic Sindrome
-CPPS-), quella piu difficile da
trattare, sono misconosciute
dalla maggior parte dei medici
di famiglia (MF), come recente-
mente dimostrato da una survey
eseguita su 556 MF di tre gran-
diaree metropolitane degli USA
(Boston, Chicago, Los Angeles):
in questo studio i 16% dichia-
rava di non aveva alcuna familia-
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rita con la patologia in questione e
quasi la meta affermava di non
conoscere 1 “nuovi” criteri di
classificazione della prostatite
stabiliti dai National Institutes
of Health nel 1999%*°, Non
deve sorprendere quindi che il
numero di pazienti che utilizza
terapie alternative sia in conti-
nua crescita e che una quota im-
portante di medicamenti siano di
natura vegetale (fitofarmact), acqui-
stati molto spesso direttamente dal
pagiente attraverso canali estranei alle
fdrmmz'e e senza passare attraverso
una preventiva consulenza medica.
Questo atteggiamento ¢ abba-
stanza diffuso e in alcuni Paesi
europei, come Germania e Fran-
cia, percentuali importanti (25-
50%) dei trattamenti per pato-
logie benigne della prostata si
basano sull’uso di supplementi
contenenti una o piu sostanze
di origine vegetale®.

Gli estratti vegetali

In questo contesto ¢ facile in-
correre in rischi anche gravi da
parte del “paziente fai-da-te”.
Benché l'uso delle sostanze di
origine vegetale sia spesso pre-
ferito alla medicina classica per-
ché scevro degli effetti collate-
rali della “chimica”, altrettanto
spesso la ricerca di una soluzio-
ne priva di validazione medica e
utilizzando preparazioni com-
mercializzate attraverso canali
non controllati, puo sortire ef-
fetti inattesi e talvolta disastro-
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si. I rischi possono essere di va-
ria natura se il paziente non si ¢
affidato ad un medico esperto:
1) scelta di preparati contenenti
sostanze attive farmacologica-
mente ma non appropriate alla
reale patologia; 2) il preparato
non contiene (solo) quanto di-
chiarato in confezione (prepa-
razioni impure); 3) il preparato
non contiene le quantita dichia-
rate di sostanze attive; 4) il pre-
parato contiene (anche) princi-
pi attivi farmaceutici non ripos-
tati sulla confezione per aumen-
tare efficacia del prodotto,
come ¢ stato dimostrato recen-
temente per preparazioni com-
mercializzate via Internet’; 5) la
mancata prescrizione da parte
del medico priva il paziente del-
le informazioni circa le possibi-
li interferenze farmacologiche
con altri farmaci utilizzati e tal-
volta persino con la dieta.

Per tale ragione I'uso delle co-
siddette “terapie alternative” ¢
regolamentato nella Comunita
Europea da specifiche norme di
fabbricazione e commercializza-
zione alle quali il produttore
deve attenersi; solo con tali ga-
ranzie e solo se 'utilizzo di tali
sostanze passa attraverso un
preventivo consulto medico,
esse possono fornire al pazien-
te benefici reali, la cui ampiezza
varia in relazione alla patologia,
alla composizione del prodotto,
al grado di purezza dei compo-
nenti ed all’appropriatezza pre-
scrittiva.
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La prostatite cronica

Per le sue caratteristiche sinto-
matologiche, le sue interferen-
ze con la sfera sessuale ed il bas-
so grado di soddisfazione dei
pazienti in trattamento conven-
zionale, la prostatite cronica ¢
una delle patologie che meglio
si presta all’'uso di terapie com-
plementari, in modo particola-
re all’uso di composti di origine
vegetale, variamente combinati al
fine di ottenere attivita biologiche
multiple sulla ghiandola prostatica
(antibatterica, antiossidante, antiin-
fiammatoria, antiedemigena, antian-
drogena, etc)*’.

In realta, la prostatite cronica
include una varieta di condizio-
ni solo in parte assimilabili per
patogenesi, sintomatologia e
trattamento, e quelle che costi-
tuiscono il vero rompicapo cli-
nico e lasciano il paziente insod-
disfatto sono solo le due sotto-
classi della prostatite cronica

non batterica (tipo 1IIA e I11B)
che definiscono la CPPS, carat-
terizzate da dolore sovrapubico
e disturbi urinari delle basse vie
(urgenza, disuria, pollachiuria,
mitto debole etc), i cosiddetti
LUTS (Lower Urinary Tract
Symptoms) e flogosi nel tipo
IITA (tabella 1).

La sovrapposizione dei sintomi
presenti nella CPPS con la sin-
tomatologia da IPB ¢ spesso
ampia e fuorviante'*'.

Nei pazienti con prostatite bat-
terica cronica o ricorrente, il trat-
tamento combinato con un un
fluorochinolone (generalmente
ciprofoxacina) pit un macrolide
(generalmente azitromiccina), in
associazione ad un alfa-litico pit
un modulatore degli androgeni
con azione antinfiammatotia (Se-
ranoa repens) per 6 settimane, ha
determinato tassi di eradicazio-
ne batterica nel 64.2% al primo
ciclo, con un tasso cumulativo di

eradicazione microbiologica al
secondo ciclo pari all’83.9% e
con remissione clinica nel 94%
dopo oltre 30 mesi di follow-up'?.
In questi pazienti supplementi a
base di antiossidanti vegetali (li-
copene, catechine, etc) e zinco,
un elemento di cui ¢ assai ricco il
plasma seminale, sembrano es-
sere di aiuto sia nella fase acuta
per la maggior penetrazione del-
'antibiotico nel tessuto infiam-
mato, sia nella profilassi delle
recidive>!.

Come sopra accennato, di ge-
stione assai pitt complessa sono
le prostatiti di tipo 111, ovvero
la sindrome da dolore pelvico
cronico (CPPS), per le quali una
recente rivalutazione da parte
del Chronic Prostatitis Collabo-
rative Research Network Study
Groups ha letteralmente solle-
citato un’inversione di tenden-
za nelle modalita di approccio e
gestione a lungo termine'>'".

Tabella 1. Classificazione NHI delle prostatiti. (Dati da Krieger 1999%).

Tipo Definizione Caratteristiche
| Prostatite batterica acuta Segni clinici (febbre intensa, brivido) e
laboratoristici (positivita del secreto uretrale)
di infezione batterica.
| Prostatite cronica batterica Infezione cronica della prostata e/o dell’uretra
con sintomi caratterizzati da dolore gravativo
sovrapubico, con frequente irraggiamento
inguinale, scrotale e LUTS.
1] Prostatite abatterica cronica/ Assenza di infezione microbiologicamente
Sindrome da Dolore dimostrabile; inflammazione di grado variabile;
Pelvico Cronico (CPPS) sintomi come il tipo Il.
IIA  Dolore pelvico cronico Infiammazione cronica (leucociti nel secreto
infiammatorio prostatico, nell’'urina o nello sperma);
sinfomatologia analoga a tipo Il.
IIIB  Dolore pelvico cronico Dolore cronico in assenza di infiammazione
non inflammatorio (leucociti) nel secreto prostatico, nell’'urina o
nello sperma; sintomatologia analoga al tipo II;
ex “prostadinia”.
v Prostatite infiammatoria Presenza di leucociti e citochine infiammatorie
asintomatica nel secreto prostatico, nell’urina o nell’eiaculato;
priva di sintomi, la diagnosi di flogosi &
accidentale sul liquido seminale o dopo
biopsia prostatica.
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Figura 1. Effetti della monosomministrazione di Serenoa repens verso terapia tripla (Serenoa, Licopene,

Selenio) in pazienti con CPPS di tipo IlIA. (Dati da Morgia et al 2010™).
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La sindrome da dolore
pelvico cronico (CPPS)

La CPPS ¢ la piu frequente fra
le sindromi prostatiche, con una
prevalenza generale intorno al
10-12% e lievemente superiore
in Italia (13.8%) secondo una
recente indagine epidemiologi-
ca'’. 1l paziente tipo ¢ un ma-
schio adulto, sessualmente atti-
vo, con un’eta pill spesso com-
presa fra 40 e 50 anni®"’. I’ezio-
logia e la fisiopatologia sono
controverse ¢ la mancanza di
un’infezione batterica di fondo
rimane dubbia: molti Autori ri-
tengono infatti che anche questi
pagienti possano essere portato-
ri di infezione cronica da germi
0 non correttamente cercati o
oggettivamente difficili da col-
tivare (per esempio Mycoplasma
spp o Ureaplasma spp): questa
ipotesi ¢ stata dimostrata utiliz-
zando la PCR in campioni con
colture negative, rivelando la
presenza di RNA batterico, ed i
pazienti successivamente trattati
con antibioticoterapia sono ri-
sultati responsivi'®.

I’aspetto piu rilevante sotto il
profilo fisiopatologico ¢ che,
indipendentemente dalla dimo-

strabilita o meno di un proces-
so infettivo in atto, nelle secte-
zioni prostatiche ¢ nel liquido
seminale dei pazienti con CPPS
di tipo HIA sono sempre presenti
sia marker di stress ossidativo (ma-
londialdeide, acido tiobarbiturico etc),
sia segni cellnlari ed umorali di flogo-
st (lencocitosi, 11.-2 beta, I1.-8,
TNF-alfa etc)"**.

Benché non vi siano ancora stu-
di di ampie dimensioni in que-
sta classe di pazienti, i benefici
di supplementi contenenti so-
stanze antiossidanti (licopene,
polifenoli, catechine, etc) sono
coerenti con il quadro bichimi-
co, clinico e sintomatologico
della CPPS di tipo IIIA, e cio
sembra confermato anche dai 1i-
sultati dei pochi trial condotti
in tal senso, a partire da quello
pionieristico con quercetina
(500 mg bid per 4 settimane)
fino ad arrivare a quello piu re-
cente di Morgia et al con una
combinazione di Serenoa repens
(SeR), Licopene e Selenio'*?".
In entrambi gli studi sono sta-
te registrate riduzioni statistica-
mente significative dello score
sintomatologico specifico per
la CPPS (NIH-CPPS).
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Il recente studio di Morgia e
collaboratori condotto su 102
pazienti con diagnosi di CPPS
IIIA, ovvero a spiccata compo-
nente inflammatoria, ¢ interes-
sante perché dimostra i benefi-
ci della combinazione tripla
(Serenoa piu Licopene piu Se-
lenio) rispetto al monotratta-
mento con (SeR)". Nei pazienti
randomizzati alla combinazio-
ne tripla, la riduzione dello sco-
re NIH-CPPS risulto pressoché
doppio rispetto alla monosom-
ministrazione di SeR (51.6% vs
26.0), con una differenza altret-

tanto significativa sulle concen-
trazioni di PSA e del Qmax (fi-

gura 1).

Conclusioni e prospetti-
ve future

Nei pazienti con sindromi pro-
statiche 'uso dei supplementi a
base di sostanze vegetali ed ele-
menti traccia biologicamente
attivi su varie componenti pa-
togenetiche (stimolo pro-mi-
totico androgeno-dipendente,
stress ossidativo, flogosi, ede-
ma, etc), ha fornito nelle ulti-
me due decadi risultati talvolta
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promettenti, altre volte spetta-
colari, altre volte ancora delu-
denti o addirittura catastrofici,
come nei casi di rigetto d’orga-
no in soggetti che assumevano
preparati erboristici a base di
iperico (Hypericum perforatum)
senza informarne il medico,
una sostanza normalmente in-
nocua ma che interagisce po-
tentemente con la ciclosporina
abrogandone ’azione mielo-
soppressiva®.

A fronte degli scarsi risultati che
la terapia farmacologica garan-
tisce nei soggetti con CPPS
IITA, I'uso dei supplementi a
base di Serenoa e antiossidanti
complementari per meccanismo
d’azione, in particolare licope-
ne ¢ catechine, appare assai
promettente. Le combinagioni
multiple sembrano essere quelle che
meglio soddisfano i requisiti per agi-
re su patologie a genesi multipla. E?
per esempio interessante sotto-
lineare in questo contesto come
le catechine contenute nel te
verde, in particolare la epigal-
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