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Hintergrund

Die benigne Prostatahyperplasie (BPH)
ist eine nicht maligne Vergrößerung
der Prostata, welche zu obstruktiven
und irritativen Symptomen des unteren
Harntraktes („lower urinary tract symp-
toms“, LUTS) führenkann. LUTS, diemit
BPH assoziiert sind, werden häufig mit
aus Pflanzen und Kräutern hergestell-
ten Phytotherapeutika behandelt. Der
Extrakt der Beere der amerikanischen
Säge- bzw. Zwergpalme Serenoa repens
(SR), welche auch unter der botanischen
Bezeichnung Sabal serrulatum bekannt
ist, ist eines von verschiedenen zur Ver-
fügung stehendenPhytotherapeutika zur
Behandlung der BPH.

Ziele

Ziel des systematischen Reviews ist es,
die Wirkungen und Schäden von SR für
die Behandlung der LUTS bei Männern
mit einer BPH zu beurteilen.

DieZusammenfassung ist eineÜbersetzungdes
AbstractsderOriginalpublikation.

Suchmethodik

Wir suchten in allgemeinen und spe-
zifischen Datenbanken, einschließlich
Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials (CENTRAL), MEDLINE,
EMBASE, CINAHL, Web of Science,
SCOPUS,BIOSISPreviews,LILACS,Cli-
nicalTrials.gov, Controlled-Trials.com,
World Health Organization (WHO) und
Google Scholar nach Studien. Außer-
dem wurden systematische Reviews,
Referenzen und Behandlungsleitlinien
händisch durchsucht. Es bestand keine
Einschränkung hinsichtlich der Sprache.

Auswahlkriterien

Studien waren geeignet, wenn sie in ei-
nem randomisierten Vergleich Männer
mit symptomatischer BPH einschlossen,
die für mindestens 4Wochenmit SR (als
Mono- oder Kombinationstherapie) im
Vergleich zu Placebo oder einer ande-
ren Intervention behandelt wurden und
klinische Endpunkte, wie Skalen für uro-
logische Symptome, Symptome und uro-
dynamische Messparameter erfasst wur-
den. Mindestens zwei Autoren (JT, RM)
beurteilten unabhängig voneinander die
Einschlussfähigkeit der Studien.

Datensammlung und Analyse

Ein Review-Autor (JT) extrahierte In-
formationen zu Patienten, Interventio-
nen und Endpunkten, welche dann von
einem weiteren Autor (RM) überprüft

wurden. Der Hauptendpunkt, um die
Wirksamkeit von SR gegenüber Place-
bo/einer aktiven Kontrolle zu beurteilen,
war die Veränderung der Werte urologi-
scher Symptomskalen, wobei validierte
Skalen gegenüber unvalidierten als hö-
herwertig eingestuft wurden. Sekundä-
re Endpunkte umfassten Veränderungen
bezüglich einer Nykturie und urodyna-
mische Messparameter. Der Hauptend-
punkt bezüglich Schädenwar die Anzahl
der Männer, die unerwünschte Wirkun-
gen berichteten.

Hauptergebnisse

In einer Metaanalyse von zwei hoch-
wertigen Langzeitstudien (n= 582) war
eine Therapie mit SR-Placebo in der Re-
duktion von LUTS, basierend auf der
AUA, nicht überlegen (Mittelwertdiffe-
renz [MD]0,25Punkte, 95%-Konfidenz-
intervall [KI] –0,58 bis 1,07). Eine über
72 Wochen andauernde Studie mit Evi-
denz von hoher Qualität, welche den
American Urological Association Sym-
ptom Score Index benutzte, berichtete,
dass SR in doppelter und 3-facher Do-
sierung einer Placebotherapie ebenfalls
nicht überlegen war. In derselben Studie
war der Anteil der klinischen Responder
(Verbesserung um mindestens 3 Punk-
te) nahezu identisch (42,6 und 44,2% für
SR bzw. Placebo) und unterschieden sich
nichtsignifikant (RR 0,96; 95%-KI 0,76
bis 1,22).

Diese Aktualisierung, welche unse-
re vorherigen Schlussfolgerungen nicht
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ändert, schloss zwei neue Studien mit
444 zusätzlichen männlichen Teilneh-
mern ein, was einem Zuwachs von 8,5%
(5666/5222) gegenüber der Review-Ak-
tualisierung von 2009 entspricht und
einem Zuwachs von 28,8% (1988/1544)
bezüglich unseres hauptsächlichen Ver-
gleichs, SR-Monotherapie vs. Place-
bo (17 Studien). Insgesamt wurden
5666 Männer aus 32 randomisierten
kontrollierten Studien mit einer Studi-
endauer von 4 bis 72 Wochen ausgewer-
tet. 27 Studien waren doppelverblindet
und 14 Studien hatten eine hinreichend
verdeckte Gruppenzuteilung.

In einer Studie mit Evidenz von ho-
her Qualität (n= 369) führte SR nicht zu
einem signifikantenRückgangder nächt-
lichen Miktionen auf der AUA Nocturia
Scale (auf einer Skala von 0–5) nach 72-
wöchiger Nachbeobachtung (einseitiger
Test, p= 0,19).

Die drei hochwertigen Studien mit
mittlerer bis langer Studiendauer fanden
heraus, dass die maximale Harnflussrate
durch SR gegenüber Placebo nicht ver-
bessert wurde (MD 0,40ml/s; 95%-KI
–0,30 bis 1,09).

Bei dem Vergleich der Prostatagröße
(durchschnittliche Änderung vom Aus-
gangswert) berichtete eine hochwertige
12-Monats-Studie keinen signifikanten
Unterschied zwischen SR und Placebo
(MD –1,22 cc; 95%-KI –3,91 bis 1,47).

Schlussfolgerung der Autoren

SR in doppelter und 3-facher Dosierung
führte zu keiner Verbesserung in der
Harnflussrate oder Prostatagröße bei
Männern mit Symptomen des unteren
Harntraktes infolge einer BPH.

Kommentar

BeiMännern abdem50. Lebensjahrwird
mit zunehmendem Alter vermehrt ein
benignes Prostatasyndrom diagnosti-
ziert. Dieses führt häufig zu Symptomen
des unteren Harntraktes (LUTS), welche
wiederum die Lebensqualität betroffener
Männer relevant einschränkenkann.Au-
ßer in Fällen, in denen ein abwartendes
Vorgehen aufgrund geringer Sympto-
me ausreicht oder in Fällen, bei denen
ein operatives Vorgehen unverzichtbar

ist, werden häufig orale Medikamen-
te zur Therapie der LUTS eingesetzt.
In Deutschland zugelassen und durch
die gesetzlichen Krankenkassen erstat-
tungspflichtig sind in dieser Indikation
Alpharezeptorblocker (z.B. Tamsulosin),
5α-Reduktasehemmer (z.B. Finasterid)
oder der PDE5-Hemmer Tadalafil. Auf-
grund der Tatsache, dass es sich beim
Einsatz dieser Präparate um Dauerthe-
rapien handelt und die Substanzen mit
potentiellen Nebenwirkungen behaftet
sind, besteht unter den betroffenenMän-
nern eine große Nachfrage nach einer
Behandlung ihrer Symptome durch aus
Pflanzen gewonnenen Arzneimitteln
(Phytotherapeutika), die von Patienten
häufig als unbedenklicher eingeschätzt
werden. Trotz häufig geringer Evidenz ist
eine ganze Reihe von pflanzlichenMedi-
kamenten in Apotheken erhältlich und
wird auch entsprechend beworben. Das
vorliegende Cochrane Review befasst
sich mit der Frage, ob Extrakte aus den
Beeren der Amerikanischen Sägezahn-
palme (SR) zu einer Verringerung von
LUTS-Symptomen (primärer Endpunkt)
und zu einer Verbesserung von verschie-
denen Miktionsparametern (sekundäre
Endpunkte) bei Männern mit BPS führt.
Sägezahnpalmenextrakte enthalten ne-
ben geringen Mengen an Phytosterolen
in erster Linie freie Fettsäuren, denen
die Hauptwirkung der angenomme-
nen Effekte zugeschrieben wird. Hierbei
werden u. a. antiandrogene Wirkungen,
eine Reduktion der 5α-Reduktase, die
Verminderung von Wachstumsfaktoren
und antiinflammatorische Eigenschaften
postuliert [1, 5].

Die Autoren kommen in diesem
zuletzt 2012 aktualisierten Cochrane
Review zu dem Schluss, dass SR in einer
Dosierung von 320–960mg/Tag gegen-
über einer Behandlung mit Placebo zu
keiner Verbesserung der anhand des
AUA-Symptomfragebogens gemessenen
LUTS-Symptomatik kommt (primärer
Endpunkt). Es kam jedoch unter einer
Therapie mit SR zu einer Reduktion
der Nykturie mit einer Hazard Ratio
von –0,79 (95%-KI –1,28 bis –0,29),
was im Mittel einem nächtlichen Toilet-
tengang weniger entspricht. Bezüglich
der maximalen Harnflussrate (Flowmax)
wiederum bestand kein signifikanter

Unterschied (Hazard Ratio 0,40; 95%-
KI –0,30 bis 1,09). Für den direkten
Vergleich zwischen SR und Tamsulo-
sin war die Evidenzlage bei nur zwei
eingeschlossenen, randomisiert kontrol-
lierten Studien (RCT) gering [2, 4],
beide Studien fanden eine ähnliche Ef-
fektivität beider Substanzen bzgl. des
IPSS-Scores und des Flowmax. Die oben
genannten Daten basieren auf relativ
kleinen Patientenkollektiven, die sich in
der Metaanalyse auf etwa 300 Patienten
pro Behandlungsarm summieren. Die
Qualität der in das Cochrane Review
eingeschlossenen RCTs wurde in der
Risk-of-bias-Bewertung jedoch als rela-
tiv hoch eingestuft, mit Ausnahme des
„allocation concealment“ (verborgene
Zuweisung), welches ein Antizipieren
einer der beiden Behandlungsgruppen
verhindert. Ein korrektes „allocation
concealment“ war nur in 14 von 32 Stu-
dien nachzuvollziehen. Nach Aussage
der Autoren war außerdem eine deutli-
cheVerbesserung dermethodologischen
Qualität der Studien insgesamt im Zeit-
raum zwischen 1983 und der Aktualität
zu beobachten.

Die Aktualität des zuletzt 2012 ak-
tualisierten Reviews ist aufgrund von
mehreren in der Folgezeit publizierten
Studien nur noch eingeschränkt gege-
ben. Zwei in jüngster Zeit veröffentlichte
Systematic Reviews fassten die Evi-
denzlage für Permixon® (Robapharm,
Palézieux, Schweiz), einem SR-Präparat,
dasmithilfe eines speziellen Extraktions-
verfahrens (Hexanextraktion) hergestellt
wird, zusammen [6, 8]. Im Vergleich zu
Placebo zeigen diese beiden Metaana-
lysen neben den bereits beschriebenen
Verbesserungen hinsichtlich der Nyktu-
rie auch eine signifikante Verbesserung
der Harnflussrate mit einer Hazard Ra-
tio von 3,37 (95%-KI 1,71–5,03) bzw.
2,75 (95%-KI 0,57–4,93). Die Autoren
der beiden Arbeiten führen dies auf das
möglicherweise bessereHerstellungsver-
fahren von Permixon® gegenüber dem
anderer SR-Extrakte zurück [3]. Ein sig-
nifikanter Unterschied zur Tamsulosin-
Therapie hinsichtlich einer Veränderung
im IPSS-Score oder der Harnflussrate
ließ sich in den beidenMetaanalysen bei
jeweils nur zwei eingeschlossenen RCT
nicht nachweisen. Eine randomisierte
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Open-label-Studie an 103 Patienten aus
dem Jahr 2015 konnte überdies für eine
Kombinationstherapie von Permixon®
und Tamsulosin gegenüber einer Tam-
sulosin-Monotherapie einen leichten
Vorteil hinsichtlich der BPS-bedingten
Speichersymptomatik nachweisen. Be-
züglich Harnflussrate, Lebensqualität
der Probanden sowie aller weiteren un-
tersuchten Endpunkte bestand jedoch
kein signifikanter Unterschied [7].

Die vorhandene Evidenz belegt eine
gute Verträglichkeit von SR als Phyto-
therapeutikum bei Männern mit BPS. In
der Behandlungsgruppe zeigte sich ge-
genüber Placebo sowohl bezüglich un-
erwünschter Nebenwirkungen als auch
hinsichtlich Therapieabbrüchen in kei-
ner der 4 bzw. 11 in das vorliegende
Cochrane Review eingeschlossenenRCT
ein erhöhtes Auftreten. Potentielle uner-
wünschte Langzeitwirkungen einer SR-
Therapie lassen sich jedoch nur bedingt
abschätzen, da bislang keine validen Da-
ten zu einerBehandlungsdauer vonmehr
als 12 Monaten vorliegen.

Die aktuell gültige EAU-Leitlinie zur
nicht-neurologisch bedingten männli-
chen LUTS spricht keine Empfehlung
zugunsten einer SR-Therapie aus und
begründet dies mit der oben genannten
Produktheterogenität sowie mit metho-
dologischen Schwächen der publizierten
Studien. Eine Untersuchung der Wirk-
samkeit im Rahmen einer methodisch
hochwertigenRCTmit deutlich größerer
Patientenkohorte wäre wünschenswert.
Gegenüber anderen Phytotherapeutika
wie z.B. dem Phytosterol β-Sitosterin,
Brennnessel- oder Pollenextrakten oder
Kürbissamen liegen für SR jedoch ver-
gleichsweise belastbare Studiendaten
vor, die eine ähnlich gute Wirksamkeit
des Präparats im Vergleich zu einer
Tamsulosin-Therapie zeigen. Auf Basis
der vorhandenen Evidenzlage kann für
Männermit leichterodermäßigerLUTS-
Symptomatik, die eine Behandlung auf
pflanzlicher Basis bevorzugen, eine The-
rapie mit SR-Extrakten wie Permixon®
empfohlen werden.

Fazit für die Praxis

4 Serenoa repens ist ein gut verträgli-
ches und ein zumindest in einigen

Messparametern wirksames Phyto-
therapeutikum zur Behandlung der
männlichen LUTS.

4 Eine positive Wirkung ist v. a. auf
die Nykturiefrequenz und die Harn-
flussrate belegt, während für LUTS-
assoziierte Beschwerden und die Le-
bensqualität kein eindeutig positiver
Effekt gesichert werden konnte.

4 FürMännermit relevanter LUTS-Sym-
ptomatik, die für eine konventionelle
medikamentöse Therapie mit einem
Alphablocker nicht in Frage kommen
bzw. die diese ablehnen, kann SR
in einer Dosierung von 2× 160 mg
täglich eine sinnvolle Alternative
darstellen.

4 Bei der Wahl des Präparats ist zu
beachten, dass aufgrund unter-
schiedlicher Extraktionsverfahren
nicht alle SR-Extrakte die gleiche
Wirksamkeit haben.
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