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Serenoa repens - Zwergsagepalme

Sagepalme (Serenoa repens)- traditionelle Anwendung und Uberblick iiber

die klinische Datenlage

Droge:

Prof. Dr. Reinhard Saller, Institut fiir Naturheilkunde, Sabal fructus,

Departement fiir Innere Medizin, UniversitatsSpital,
Ramistrasse 100, CH-8091 Ziirich

reinhard.saller@usz.ch

Fructus Sabal;
Fructus Sabalis;
Fructus Serenaeae;

http://lwww.naturheilkunde.unispital.ch Serenoae repentis

Fructus

Drogenbeschreibung:

Pflanze, verwendeter Pflanzenteil (Droge), Herkunft, Verbreitung

unvolistandig getrock-
Verwendung in traditionellen Kulturen u. Medizinsystemen nete, reife Friichte

Traditionelle Verwendung in Europa (Bilder aus herbalgram,

Phytotherapeutischer Wirkstoff, Pharmakologie und mégliche Wirkmechanismen ABC)
Moderne Anwendungen-Indikationen: Empirie und Erfahrung, Forschung

Unerwiinschte Wirkungen, Interaktionspotential

Langzeitanwendung

Verbreitungsgebiet
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Serenoa repens (Sabal serrulatum) Dampfi i
= e — — ,,Diuret_ikum““ (Kochen_c:ler Friichte)
= »Sedativum Bronchtitis
Aphr imhaut
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(Abb. nach Madaus Lehrbuch der biologischen Heilmittel, 1938) Serenoa repens: Wandel und derzeitige Einengung der Anwendungsbereiche




I Sabal fructus (Serenoae repentis fructus; Sagepalmenfriichte; unvollstindig getrocknete, reife Friichte) I

Inhaltsstoffe

Fettsduren: Freie FS
[=»| sowie als Ethylester
und Triglyceride

_I Pharmakologische Wirkungen l I Therapeutische Wirksamkeit I—

—>| antiinflammatorisch (COX, LOX, Cytokine) | Miktionsbeschwerden

ben. Prostatahyperplasie

—>| antiexsudativ, Radikalenfanger I

Dysurie
Prostatitis (chron.)

t

endokrin-antiandrogen
(Blockade von DHT v.a. in der Prostata)

Kohlenhydrate: Saure
Polysaccharide

—>| Hemmung (5-a-Reduktase, Aromatase ?) I
-PI Sterole (B-Sitosterole) I
Antiproliferation, Apoptoseinduktion
(prolieferierende Prostatazellen,

Prostatacarci llen, Fibrobl 1?)
Atherisches Ol

Anthranilsiure

™~

Blasenentziindungen
(chronisch, subakut)

| =
I androgenetische Alopezie |<—
| =

»Katarrhe“ des Urogenital-
systems, Reizblase

—PI Involution von Prostataepithel I
Blockade des EGF (?)
I —>I Besserung der Detrusorfunktion I

—PI a,-adrenerge Blockade ? I
Einfluss auf PSA (-)

—>| antibakteriell, antiseptisch I

I Chemopravention ? (Prostata- Ca) I<—

I Seborrhoische Dermatitis (ext) ? I<—

»Aphro kum* ?

Dosierungshinweise: 1 — 2 g Droge/Tag,

320 mg Extrakt/Tag (lipophile Extraktion, z.B.
Hexan, Alkohol, CO2; fettsaurenreich)
Durchschnittliche oder minimale Dosierung ?

Vielstoffgemisch
als Wirkstoff

Serenoa repens-Extrakte

Wirkungen in der Prostata, moglicher Wirkungsmechanismus

Blockade von

\4

Antiproliferative

Hemmung von

Hemmung der
a-Reduktase(n)

Blockade von
Androgenrezeptoren

a-adrenergen u. proapoptotische COX und LOX
Rezeptoren W irkungen (Cytokine)
J A VL
Wirkungen auf die glatte Wact H
Muskulatur von Blasen- hemmung entziindlicher

Ausgang und Urethra
Abnahme der
Urinflussbehinderung

Prozesse

antiandrogene Effekte
u.a. Abnahme des
Prostatavolumens

Abnahme der Symptome bei

benigner Prostatahyperplasie

—PI aquaretisch, spasmolytisch I

Evaluationsinstrumente

Internationaler Prostasta Symptomen-Score (IPSS; vergleichbar AUASI) - Lebensqualitdtsindex (Qol)

IPSS-Symptomfragen

Alle Angaben beziehen sich auf die letzten | niemals <1von5 < Hilfte =~ Halfte der > Halfte fast immer
4 Wochen<BR. Bitte ankreuzen: Féllen (<20%) der Fille Fille (~ 50%) aller Falle
1. Wie oft hatten Sie das Gefiihl, daB lhre (1] 1 2 3 4 5
Blase nach dem Wasser-lassen nicht ganz
entleert war?
2. Wie oft muBten Sie innerhalb von 2 Std. 0 1 2 3 4 5
ein 2. Mal Wasser lassen?
3. Wie oft muRten Sie beim Wasser-lassen 0 1 2 3 4 5
mehrmals aufhéren u. wieder neu
beginnen (Harnstottern)?
4. Wie oft hatten Sie Schwierigkeiten, das 0 1 2 3 4 5
Wasserlassen hinauszuzégern?
5. Wie oft hatten Sie einen schwachen 0 1 2 3 4 5
Strahl beim Wasserlassen?
6. Wie oft muBten Sie pressen oder sich 0 1 2 3 4 5
anstrengen, um mit dem Wasserlassen zu
beginnen?
7. Wie oft sind Sie im Durchschnitt nachts niemals einmal zweimal dreimal viermal > 5mall
aufgestanden, um Wasser zu lassen? (0) 1) 2) 3) (4) (5)
Symptomsumme =
Wie wiirden Sie sich fiihlen, wenn sich ausge- zufrie | lGberwie- gemischt, teils liberwie- ungliick- | sehr
Ihre jetzigen Symptome beim Wasserlas- zeichnet | -den gend zufrieden, teils gend unzu- | lich schlecht
sen kiinftig nicht mehr dndern wiirden? zufrieden | unzufrieden frieden

0 1 2 3 4 5 6




IPSS: irritativer/obstruktiver Symptom-Score (IS/OS) Studienlage (2008)

IPSS: Einteilung des Beschwerdebildes
Leichtes Beschwerdebild: 0- 7 Punkte Derzeit (2008) mehr als 20 vergleichende klinische Studien
Mittleres Beschwerdebild: 8 - 19 Punkte
Schweres Beschwerdebild: 20 - 35 Punkte Unterschiedliche Qualitat der Studien
Irritative Symptome: Fragen 2,4 und 7 L i
ymp 9 Unterschiedliche Studiendauer
leichtgradig symptomatisch 0 - 3 Punkte
mittel- bzw. maRiggradig symptomatisch 4 - 7 Punkte Zum Teil kontroverse Studienergebnisse
hochgradig symptomatisch 8 - 15 Punkte

Cochrane-Review (2002): ,,The evidence suggests that Serenoa repens provides

Obstruktive Symptome: Fragen 1, 3, 5 und 6
mild to moderate improvement in urinary symptoms and flow measures. Serenoa

leichtgradig symptomatisch 0 - 4 Punkte
ittelibziaimassidgradigBymptomatisch I W HIGLE repens produced similar improvement in urinary symptoms and ow compared to
Punkte = hochgradig symptomatisch 11 - 20 Punkte

nasteride and is associated with fewer adverse treatment events.*

Kriterien fiir Wirksamkeit (Auswahl; kontroverse Angaben):
IPSS-Abnahme 2 3; IPSS-Abnahme 2 25 %
Modest: 0 — 5 Punkte, moderate: 6 — 10 Punkte, large: > 10 Punkte

10

0 o 2
Madersbacher et al (2008): Plant extracts: sense or nonsense? Madersbacher et al (2008): Plant extracts: sense or nonsense?
Curr Opin Urol 18:16-20. Curr Opin Urol 18:16-20.
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Debruyne et al. (2004) Evaluation of the clinical benefit of Permixon andTamsulosin in severe
BPH patients. PERMAL study subset analysis. European Urology 45 (2004) 773-780

Irritative I-PS5 change

Obstructive I-PSS change

21 > Baseline total IPSS >19
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Abhéangigkeit der IPSS-Abnahme vom Ausmass der BPH (19 <IPSS<21; 21<IPSS)

® Saw palmetto
1 A Placebo

AUAS| Score

Mo. Analyzed
Saw palrmetto
Placeba

T T T T T T
Screening Randomi Mo 3 Ma 6 Mo 9 Mo 12

zalion
112 112 108 102 108 107
113 113 112 111 109 109

Figure 2. Mean (+SE) Change in American Urclogical Association Symptom
Index (AUASI) Scores in the Saw Palmetto and Placebo Groups.

Walues at screenin
range of the scale
severe symplorms,

g represent prerandomization screening values. The full
is from 0 to 35, with higher numbers indicating more

Bent et al (2006): Saw
Palmetto for Benign
Prostatic Hyperplasia.
NEJM354: 557-566.

IPSS-Ausgangswerte:
Sagepalme: 15.7
Placebo: 15.0
IPSS-Veranderungen:
Sadgepalme: -0.68
Placebo: -0.72

IPSS-Veranderungen in
verschiedenenStudien
(Placebo):

1.3,2.3, 2.6, 3.8, 4.0,
4.1,4.2,4.5,4.8,4.9,
5.8, 6.0,

Serenoa repens: Interaktionspotential

Bislang keine bedeutsamen Wechselwirkungen entsprechend experimentellen

und klinischen Untersuchungen

15

Gurley BJ et al. Clin Pharmacol Ther 2004; 76: 428 — 440 (2) In vivo assessment of
botanical supplementation on human cytochrome P450 phenotypes: Citrus aurantium,
Echinacea purpurea, milk thistle, and saw palmetto.
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Markowitz et al (2003) Multiple doses of saw palmetto (Serenoa repens) did not alter

cytochrome P450 2D6 and 3A4 activity in normal volunteers. Beckert et al (2007) The Effect of Herbal Medicines on Platelet Function: An In
Clin Pharmacol Ther 74: 536-542 Vivo Experiment and Review of the Literature. Plast Reconstr Surg 120: 2044 -
2050.
0.350 45 )
& 0300 E
3 £
g 0.250 %
E p200 £ )
2 g Conclusions:
S 0150 S
5 § : - . . . . : : .
g b q : The herbal medicines investigated in this study (Ginkgo biloba, garlic,
€ 0050 g s I~ - ; .
—_— 0l sl e Asian ginseng, St. John’s wort, and saw palmetto) do not affect
Baseline Saw Palmetio Q 12 21" muaﬁ b 0 . . .
Fig 1. Plot showing individual dextromethorphan (DM) to el ' platelet funCtlon In vivo.
dextrorphan metabolic ratios (DMRs) (N 12) at baseline & azolam concet . . 5 lime profike 1 et
and after Ii-dlﬂy'h:‘a[t;:‘nr witt o rtlljlt;:‘ ci\'t'm»" 'IM‘II\‘ . 2 Neither this experiment nor a review of the literature supports the
MBI Rersain TSR W Uit savi s of alprazolam after saw palmetto treatment (all £ values >

e phanmacokine
metto treatment (P > 05).

concern of perioperative bleeding in users of these herbal medicines.

Modell fiir Interaktionen CYP 2D26:
Umwandlung von Dextromethorphan
In seinen Hauptmetaboliten

Modell fiir Interaktionen CYP 3A4:
Pharmakokinetik von Alprazolam
17 18

Debruyne et al. (2004) Evaluation of the clinical benefit of Permixon andTamsulosin in severe BPH

Serenoa repens: Unerwiinschte Wirkungen patients. PERMAL study subset analysis. European Urology 45 (2004) 773-780

Table 3
Summary of adverse events

Tamsulosin (¥ =59) Permixon (N =65)
Unerwiinschte Wirkungen bei <1 - 2 -4 -5-9 % der Patienten

7 % n %
I o o - o ; : Gastrointestinale uner-
Haufigkeit unerwiinschter Wirkungen vergleichbar Placebo bzw. seltener Number of patients with at least one TEAE
TEAEs 36 60.0 45 692 wiinschte Wirkungen:
Drug-related AEs 12 20.0 16 24.6 -
Keine — bedeutsame - erektile Dysfunktion oder Libidoabnahme: Drogen- und oder
Commonly associated with x-adrenoreceptor antagonists produktspezifisch ?
Gastro-infestinal disorders 9 15.0 17 262 _
Serenoa repens: 1.1 % Placebo: 0.7 % Rhinitis 3 g3 5 e N=59(T), 65(P)
Tiredness - - 3 46
Asthenia - - 2 3.1
. ) in* 0,
Serenoa repens: 0.6 % Tamsulosin: 4.2 % Headache 7 17 6 02
Urinary tract infection 2 3.3 1 15
Serenoa repens: 1.1 % Finasterid: 4.9 % Cystitis 1 i 1 15
Hypertension 4 6.7 6 b2
) . . ) Hypotension = s 1 1z
Drop-out-Rate vergleichbar Tamsulosin oder Finasterid Palpitation i - 1 15
Ejaculation disorders 1 17 - -
Urinary retention X 33 1 1:5

19 20




Table 4, The 10 Most Commonly Reported Nonserious Adverse Events,
Saw Palmetto Placebo
Variable (N=112) (N=113)
number

10 Most common events
Upper respiratory tract infection 12 10
Back pain 4 4
Rash 1 3 Serenoa repens: Gesichtspunkte einer Anwendungsbeobachtung
Diarrhea 2 2
Gout 2 2
Gastroesophageal reflux disease 0 3
Abdorminal pain 2 1
Joint pain or swelling 2 1
Traurna 2 1
Cough 1 2

Patients with any adverse event 39 34

Bent et al (2006): Saw Palmetto for Benign Prostatic Hyperplasia. NEJM 354: 557-566. Siehe auch:

Avins et al (2008) A detailed safety assessment of a saw palmetto extract. Complement Ther Med 16; 22
147-54

Anwendungsbeobachtung mit Prostasan (Sabal fructus, ethanolischer Extrakt)
Patienten: n = 364, 34 — 91 (65) Jahre, 8 Wochen, 85 niedergelassene Arzte

Symptom severity (IPSS) n Baseline After 8 weeks Difference
mean 95% ClI mean 95% CI
mild 22 | 57 50- 64 |33 1.6- 5.0 -24

(initial total score 0 to 7)

moderate 247 | 14.3 139-147 |88 84- 93 |[-55 Besondere Therapiegesichtspunkte - Langzeitanwendung
(initial total score 8 to 19)

severe 95 |23.8 23.1-245 16.6 15.5-17.7 | -7.2
(initial total score 20 to 35)

Lebensqualitéts-Index (0 — 5): Beginn: 3.5 (¥ 1.2) Ende: 2.1 (+1.2) Diff.: 1.4
Vertraglichkeit (Patienten- bzw. Arzturteil): sehr gut: 79.9 % bzw. 82.1 %
Wirkungseintritt (Patientenurteil, kumulativ): 1 Woche: 12 %, 2 Wochen: 39 %

3 Wochen: 65 % 4 Wochen: 77%

Unerwiinschte Wirkungen: Aufstossen (gelegentlich) 24




Offene Studie
Untersuchungen:

Unerwiinschte Wirkungen:

Ergebnisse:

Sexualfunktion:

Unerwiinschte Wirkungen:

(Pytel et. al, 2002)

Serenoa repens — Langzeitstudien

(155 Patienten, 320 mg Extrakt/Tag) liber 2 Jahre.
6, 12, 18, 24 Monate (IPPS, Qol, Sexualfunktionen, Urodynamik)
alle 3 Monate

IPPS und Qol kontinuierliche Besserung
Besserung der Urodynamik am Studienende
geringe Abnahme des Prostatavolumens

keine Beeinflussung des PSA

keine Beeinflussung der Hormonspiegel

stabil im ersten Jahr,

Besserung im zweiten Jahr

9 Patienten, 10 UE

Doppelblind, randomisiert

Ergebnisse:
vergleich-
Wirkungseintritt:

(Giannakopoulos et al, 2002)

Parallelgruppen 52 Wochen, 100 Patienten, 320 mg bzw. 480
mg/Tag

IPPS und Qol kontinuierliche Besserung in beiden Gruppen
bar und jeweils signifikant und relevant besser als zu Beginn
innerhalb von 3 Monaten

Chronische Prostatitis

26

Sadgepalmenextrakt in der Behandlung der chronischen Prostatitis
Saw Palmetto Extract Effective in Treating Chronic Prostatitis (2003/2005)

¢ Fallberichte, Fallserien, Anwendungsbeobachtungen und Pilotstudien

« 61 Patienten mit chron. Prostatitis (Category llIB CP/CPPS), 2 Einrichtungen,

32 Patienten mit 2mal 160 mg eines Hexanextraktes (Permixon) und 24 Patienten

ohne Permixon (6 Wochen Behandlung, 12 Wochen Beobachtung)

6 Wochen (mindestens leichte Besserung, SGA) Sagepalme 75.0 %

Kontrolle 20.0 %

6 Wochen (méassige — ausgeprégte Besserung, SGA) Sagepalme 55.0 %

Kontrolle 16.0 %

6 Wochen (30 % Abnahme des NIH-CPSI) Sagepalme 38.0 %

Kontrolle 12.5 %

12 Wochen (6 Wochen nach Absetzen) kein Unterschied

Prostatavolumen unverdndert, PSA inkonsistente Verdnderungen

Volkstiimliche Anwendungen

28




Serenoa repens: Derzeitige volkstiimliche Anwendungen

Wassrige und alkoholische Ausziige oder in Ethanol eingelegte Sabalfriichte

werden vornehmlich zur Behandlung von Erkrankungen der Prostata eingesetzt.

Ausserdem gelegentliche Verwendung (ohne moderne Daten):

Blasen- und Hodenentziindungen, Blasenkatarrh, Bettnassen,

Brustdriisenentziindungen

Ekzeme

Bronchialkatarrh und hartnackiger Husten,

Geschwiilste, Entziindungen

zur VergroBerung zu kleiner Briiste

Selten als Beruhigungs- und den Geschlechtstrieb steigerndes Mittel

A~

Serenoa repens:

Zusammenfassung und multimodale Anwendungsmaoglichkeiten

30

Serenoa repens: Zusammenfassung

Wirkungseintritt:
Wirkungsdauer:

Unerwiinschte Wirkungen

Wechselwirkungen:

Vergleichbare Extrakte:

Dosierung:

Dosiserh6hung:

Kombinationen:

innerhalb von 30 Tagen (nahezu alle Patienten)

anhaltend bis mind. 2 Jahre (mehrere Studien und AWB)

£1- 2-4-5 - 9% der Patienten (vergleichbar Plazebo bzw. seltener)
keine — bedeutsame - erektile Dysfunktion oder Libidoabnahme
experimentell und klinisch bislang keine bedeusamen gefunden
liposterolisch, standardisiert auf 70 — 80 - 95 % freie Fettsduren
n-Hexan-Extrakt, 90 % Alkohol (w/w), liberkritischer C02-Extrakt
vergleichbar 2 — 4 g Droge/Tag (traditionell 1 — 2 g Droge/Tag)
Dosisempfehlungen im Fluss

(?) Zunahme der Wirksamkeit (320 mg/Tag auf 480 mg/Tag)
Kirbiskernol, Kiirbiskernextrakt, Brennnesselwurzelextrakte,

Prunis africana-Extrakte

3L

»Multimodale*“ Auswahl von Phytotherapeutika: Beispiel Serenoa repens

BPH

Beschwerden im Bereich der
ableitenden Harnwege (LUTS)
Chronische Prostatitis
Dysurie, Reizblase “""_

. .

Antiproliferation (?)
Antikarzinogenese (?)
Antiinflammation

o o :

krankheits- _ symptom- * gesundheits- : S X P

bezogen + orientiert +- : férdernd +- I RIEvSNtY l +- I aisl,Vitalstoffe I
r el id

Zubereitungen aus Serenoa repens (Zwergsdgepalme)

Extrakte: 160 mg — 320 mg pro Tag (ggfs. hohere Dosis)

32




Serenoa repens und Phytotherapie: Informationsmaéglichkeiten

33
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