
Η υπερπλασία του προστάτη (ΚΥΠ) είναι μια από τις πιο συχνές διαταραχές του κατώτερου ουροποιητικού.

Οι αναστολείς των άλφα-1 αδρενεργικών υποδοχέων είναι γενικά θεραπεία πρώτης γραμμής. Αν και οι μη

εκλεκτικοί αναστολείς των α1-αδρενεργικών υποδοχέων αυξάνουν τον ρυθμό ροής των ούρων και

βελτιώνουν τα συμπτώματα σε άνδρες με συμπτωματική ΚΥΠ, συνδέονται με ανεπιθύμητες ενέργειες που

σχετίζονται με την περιφερική αγγειοδιαστολή, όπως ορθοστατική υπόταση, ζάλη και πονοκέφαλο. Έτσι,

φάρμακα με υψηλή συγγένεια για τους α1Α-αδρενεργικούς υποδοχείς μπορεί να διατηρήσουν τη

θεραπευτική ανταπόκριση με λιγότερες ανεπιθύμητες δράσεις. Ένα τέτοιο φάρμακο είναι η σιλοδοσίνη.

Σκοπός της μελέτης SILVER (προοπτική, πολυκεντρική, διπλά τυφλή, τυχαιοποιημένη, συγκριτική μελέτη

διάρκειας 12 εβδομάδων σε 424 ασθενείς με LUTS) είναι να συγκρίνει τις χορηγήσεις σιλοδοσίνης 8 mg

σε μία (8mgx1) και δύο δόσεις ημερησίως (4mgx2) όσον αφορά την αποτελεσματικότητα και την

ασφάλεια σε Κορεάτες ασθενείς με BPH και LUTS.

Συμπεριλήφθηκαν άνδρες ηλικίας ≥50 ετών με LUTS και BPH, συνολική Διεθνή Βαθμολογία Συμπτωμάτων

Προστάτη (IPSS) ≥8, διαταραχή βαθμολογίας ποιότητας ζωής ≥3, όγκο προστάτη (διορθικό

υπερηχογράφημα) ≥20 mL και μέγιστος ρυθμός ροής ούρων (Qmax) <15 mL/s. Κύριο καταληκτικό σημείο

της μελέτης ήταν η μεταβολή από την αρχική τιμή στο συνολικό IPSS στις 12 εβδομάδες. Τα δευτερεύοντα

καταληκτικά σημεία ήταν τα ποσοστά των ασθενών με βελτίωση ≥25% ή ≥4 μονάδων στη συνολική

βελτίωση IPSS ή Qmax ≥30%, Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν από του στόματος σιλοδοσίνη

με χορήγηση 8mg άπαξ ή 4mg δύο φορές την ημέρα για 12 εβδομάδες. Το συνολικό ποσοστό των ασθενών

που διέκοψαν τη θεραπεία ήταν παρόμοιο και στις δύο ομάδες (33, 15,35%),(32, 15,31%) αντίστοιχα.

Η διακοπή των ασθενών που έλαβαν 8mg οφειλόταν συχνότερα σε παραβίαση πρωτοκόλλου (12, 5,58%) και

των κριτηρίων επιλεξιμότητας (9, 4,19%), απόσυρση (5, 2,33%) και απώλεια παρακολούθησης (2, 0,93%).

Η διακοπή της συμμετοχής των ασθενών που έλαβαν 4mg δυο φορές ημερησίως οφειλόταν συχνότερα σε

απόσυρση (12, 5,74%), παραβίαση των κριτηρίων επιλεξιμότητας (7, 3,35%), παραβίαση πρωτοκόλλου (8,

3,83%) και απώλεια παρακολούθησης (1, 0,48%).

Το συνολικό IPSS από τις αρχικές τιμές βελτιώθηκε σημαντικά στις ομάδες (-6,70 και -6,94, αντίστοιχα) με 95%

διάστημα εμπιστοσύνης. Βελτίωση Qmax ≥30% (47,32% και 40,59%, αντίστοιχα. P = .172). IPSS voiding subscore(-

4.42 4.93 και -4.65 4.77; P = .641), IPSS storage subscore (-2.05 3.07 και -2.52 2.97; P = ,117), ποιότητα ζωής (-1,19

1,49 και -1,40 1,42; P = .136). Ανεπιθύμητες ενέργειες καταγράφηκαν σε 145 ασθενείς (34,52%): 69 ασθενείς

(32,55%) στην ομάδα 8mg άπαξ και 76 ασθενείς (36,54%) στην ομάδα 4mg δις ημερησίως. Η πιο συχνή ανεπιθύμητη

ενέργεια ήταν η παλίνδρομη εκσπερμάτιση, η οποία εμφανίστηκε σε 32 ασθενείς (15,09%) και σε 46 ασθενείς

(22,12%) αντίστοιχα. Ωστόσο, κανένας από τους ασθενείς δεν εμφάνισε ορθοστατική υπόταση που υποδεικνύεται από

διαφορά μεταξύ της συστολικής πίεσης σε καθιστή και όρθια θέση > 20 mmHg εντός 3 λεπτών από την ορθοστασία.

Η σιλοδοσίνη εγκρίθηκε στην Ιαπωνία για τη θεραπεία της ΚΥΠ μέσω του σχήματος 4 mg δις ημερησίως το 2006.

Στη συνέχεια, το σχήμα των 8 mg άπαξ εγκρίθηκε στις Ηνωμένες Πολιτείες και την Ευρώπη το 2008 και το 2010. Τα

φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά της σιλοδοσίνης επιβεβαιώθηκαν σε μελέτη πολλαπλών δόσεων. Η μέση μέγιστη

συγκέντρωση σιλοδοσίνης στο πλάσμα ήταν 61.6 27,54 ng/mL. Ο μέσος χρόνος για την επίτευξη της μέγιστης

συγκέντρωσης σιλοδοσίνης στο πλάσμα σημειώθηκε στις 2,6 ώρες μετά τη χορήγηση και ο μέσος χρόνος ημιζωής της

ήταν 13 ώρες.

Αποδεικνύεται ότι η χορήγηση 4 mg δις ημερησίως σιλοδοζίνης είναι το ίδιο αποτελεσματική και ασφαλής με τη

δόση των 8 mg άπαξ ημερησίως σε ασθενείς με LUTS. Γεγονός που μπορεί να φανεί χρήσιμο σε ασθενείς που

παραπονούνται για παλίνδρομη εκσπερμάτιση ή για ορθοστατική υπόταση στην καθημερινή κλινική πράξη.
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