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Zum Thema

Die Wirksamkeit und Verträglichkeit von
Kürbissamen wurde erstmals als Monosub-
stanz in einer randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie nach
GCP bei benigner Prostatahyperplasie
über einen Zeitraum von 12 Monaten
geprüft. Entsprechend den Empfehlungen
des „Internationalen Konsensus Komitees“
und der „Arbeitsgruppe BPH der Deutschen
Gesellschaft für Urologie“ wurde der „In-
ternationale Prostata Symptomen Score“
(IPSS) als Hauptzielparameter zur Über-
prüfung der Wirksamkeit auf die Miktions-
symptomatik gewählt.
Eingesetzt wurde ein genau definierter
Kürbissamenextrakt in der Dosierung von
500 mg Wirkstoff pro Kapsel, entspre-
chend 10 g Kürbissamen.
Die multizentrische Studie wurde als Paral-
lelgruppenvergleich durchgeführt. Die
Run-in-Phase betrug 1 Monat, während-
dessen 2-mal täglich eine Kapsel Placebo,
einfachblind, verabreicht wurde, gefolgt
von der Behandlungsphase über 12 Mona-
te. Als Therapieresponse wurde eine
Verbesserung des IPSS-Wertes um minde-
stens 5 Punkte definiert.
Insgesamt 476 Patienten mit einem Durch-
schnittsalter von 63 Jahren wurden rando-
misiert (233 Verum, 243 Placebo). Die
durchschnittlichen IPSS-Werte vor der
Behandlungsphase lagen bei 17,6 (Verum-
gruppe) bzw. 17,7 (Placebogruppe). Eine
Verbesserung des IPSS am Ende der 
12-monatigen Behandlung um minde-
stens 5 Punkte wurde bei 65% der Patien-
ten unter der Behandlung mit Kürbissa-
menextrakt erreicht gegenüber 54% in der
Placebogruppe (ITT-Population). Der
Unterschied erwies sich als statistisch
signifikant(p=0,021).
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ne (in vitro) und antiphlogistische Wir-
kung. Die antiandrogene Wirkung der
Delta7-Sterole soll dadurch bedingt sein,
dass diese in der Lage sind, das DHT von
den androgenen Rezeptoren zu verdrän-
gen [14]. Nach 24-stündiger Vorinkuba-
tion konnte die Bindung von DHT an
menschliche Fibroblasten dosisabhängig
reduziert werden [15].

Bei Kaninchen zeigten sich nach In-
jektion von Kürbissamenöl reproduzier-
bare Effekte auf urodynamische Para-
meter [18].Kürbissamenöl führte in vivo
zur signifikanten Reduktion des Ratten-
pfotenödems und verbesserte biochemi-
sche Parameter im Arthritismodell der
Ratte [7].Dabei sollen sowohl die kürbis-
spezifischen Sterole als auch die im Kür-
bissamen reichlich vorhandene Linolsäu-
re durch Beeinflussung des Prostaglan-
dinstoffwechsels antiphlogistisch wirken.

Weitere im Kürbissamen nachgewie-
sene Substanzen kommen ubiquitär vor,
sodass ihre Rolle bei der Linderung der
BPH-bedingten Miktionsbeschwerden
nur schwer eingeschätzt werden kann:
Die Verbesserung der Blasenfunktion ist
zumindest teilweise auch den reichlich
vorhandenen Magnesiumsalzen,und dem
Vitamin E zuzuschreiben. Magnesium
und Vitamin E verbessern generell die
Muskelfunktion, sodass ein günstiger
Einfluss auf die Detrusor- und Sphink-
terfunktion angenommen wird [15].

Obwohl die Behandlung von Mik-
tionsbeschwerden mit Kürbissamen-
haltigen Arzneimitteln in der medizini-
schen Praxis anerkannt ist, beschränken

Die Mehrzahl der Patienten mit Mik-
tionsbeschwerden bei benigner Prostata-
hyperplasie (BPH) wird nach wie vor
primär medikamentös-konservativ be-
handelt. Ein Indiz dafür sind die Verord-
nungszahlen von Prostatamitteln: Von
knapp 5 Mio. im Jahre 1995 stieg die Zahl
der Verordnungen auf etwa 5,5 Mio. im
Jahre 1998. Anteilmäßig dominierten
1998 Phytopharmaka mit ca.3,6 Mio.Ver-
ordnungen über α-Blocker (ca. 1,7 Mio.)
und Finasterid (ca. 0,2 Mio.).

Kürbissamen gehört seit langem
zum Repertoire der „Volksmedizin“ bei
Reizblase und Prostatabeschwerden und
hat in den letzten Jahrzehnten auch in
die ärztliche Behandlung von Miktions-
beschwerden bei BPH Eingang gefun-
den [2].

Die ölig-süßlich schmeckenden Sa-
men enthalten fettes Öl (davon bis 64% Li-
nolsäure),Delta5- und Delta7-Sterole,To-
copherol,Carotinoide,Mineralstoffe (Se-
len) und Magnesiumsalze. Am häufig-
sten finden ganze oder zerkleinerte Sa-
men, aber auch ausgepresste Öle oder
trockene Extrakte Anwendung.

Die Monographie der Kommission E
von 1985 empfiehlt Kürbissamen in einer
Tagesdosis von 10 g zerkleinertem Samen
oder entsprechende Zubereitung bei der
Indikation „Reizblase,Miktionsbeschwer-
den bei Prostataadenom im Stadium I
bis II“. Postuliert wird eine antiandroge-

Alle Labor- und Vitalparameter zeigten
über den gesamten Studienzeitraum keine
negativen Veränderungen. Spezifische
unerwünschte Ereignisse wurden nicht
beobachtet.



Originalien

sich die bisherigen Erkenntnisse zur
Wirksamkeit bei BPH-Beschwerden auf
traditionelle Berichte,offene Studien und
Untersuchungen mit Kombinationsprä-
paraten sowie einer Anwendungsbeob-
achtung jüngeren Datums.Von Schiebel-
Schlosser u. Friedrich [13] wurde eine
Verbesserung des IPSS um 41,4% bei
2245 Patienten nach 3-monatiger Be-
handlung mit 1–2 Kapseln Kürbissamen-
extrakt ermittelt.Gleichzeitig wurde auch
ein positiver Einfluss auf Nykturie und
Lebensqualität festgestellt.Diese Anwen-
dungsbeobachtungen und Studien ent-
sprechen aber nicht mehr den aktuellen
Anforderungen.Aus diesem Grunde wur-
de die vorliegende Therapiestudie kon-
zipiert und durchgeführt.

Zielsetzung der Therapiestudie

Es sollte die Wirksamkeit und Sicher-
heit eines genau definierten Kürbis-
kernpräparats bei Miktionsstörungen
durch benigne Prostatahyperplasie im
Frühstadium (I bis II nach Alken) un-
tersucht werden. Entsprechend der für
das Medikament beanspruchten Indika-
tion wurden primäre und sekundäre
Zielparameter der Therapiestudie fest-
gelegt.

● Primärer Zielparameter war, die
Wirksamkeit und Verträglichkeit
anhand einer signifikanten Verbesse-
rung des urologischen Prostata-
symptomenscores (Internationaler
Prostatasymptomescore, IPSS) zu
prüfen, wobei die Verbesserung in
einer mindestens 5 Punkte betragen-
den Verringerung des IPSS liegen
sollte. Die Vorgabe dieser Mindest-
differenz steht in Einklang mit der
Beobachtung, dass bei Erhebung
eines Symptomenscore zufalls- oder
placebobedingte Abweichungen von
bis zu 5 Punkten möglich sind [1, 8].
Die Bewertung sollte nach Abschluss
der 12-monatigen Behandlungsphase
erfolgen.

● Als sekundäre Zielparameter wurden
Uroflow (maximale Harnflussrate
und mittlere Flussanstiegszeit), Rest-
harnvolumen, Lebensqualität (QoL),
Prostatagröße (fakultativ),Verringe-
rung der Miktionsfrequenz (Patien-
tentagebuch) und die einzelnen
Komponenten des IPSS formuliert.

● Sicherheitsparameter waren Labor-
untersuchungen (Hämatologie, klini-

sche Chemie, Urinanalyse), sowie
Blutdruck- und Pulsmessungen sowie
die Registrierung unerwünschter
Ereignisse.

Studiendesign

Aufgrund der Empfehlungen des „Inter-
national Consensus Committees on BPH“
der Jahre 1991–1995 [12] wurde das Stu-
diendesign an die aktuellen Vorgaben
adaptiert,wie sie auch in den 1999 veröf-
fentlichten „Leitlinien zur Diagnostik
und Therapie der BPH“ des Arbeitskrei-
ses BPH der Deutschen Gesellschaft für
Urologie übernommen wurden und so-
mit weiterhin Gültigkeit haben [9].

Danach sollen Therapiestudien mit
Prostatamitteln doppelblind, randomi-
siert und placebo-kontrolliert über einen
Zeitraum von mindestens 12 Monaten
erfolgen. Der Zeitraum von 12 Monaten
wurde deswegen gewählt, weil sich, wie
bei jeglicher medikamentöser Therapie,
der zu beobachtende Placeboeffekt (ca.
40%) erst nach 4–6 Monaten stabilisiert
[8] und sich signifikante therapeutische
Wirkungen des Verum erst danach zei-
gen.Damit sollte auch dem in der Litera-
tur erhobenen Vorwurf, dass es sich bei
der Phytotherapie der BPH lediglich um
Placeboeffekte handele [6], begegnet
werden.

Als Studienmedikation wurde ver-
wendet:

● Kürbiskernpräparat (Prosta Fink forte
Kapseln) bestehend aus 500 mg Dick-
extrakt aus Kürbissamen (15–25:1) der
Zuchtsorte Cucurbita pepo L. convar.

citrullinina I. GREB. var. styriaca I.
GREB (Auszugsmittel Ethanol 92%
G/G) sowie partiell methyliertes Silici-
umdioxid, Glycerol, Gelatine und
Farbstoffe E 172. Die Dosierung pro
Kapsel entspricht der mittleren Dosie-
rung laut Monographie Kürbissamen.

● Placebokapseln bestehend aus
Macrogol 400, Glycerol, Gelatine 
und Farbstoffe E 172.

Nach den beschriebenen Vorgaben wurde
diese Studie randomisiert,multizentrisch,
placebokontrolliert und doppelblind im
Parallelgruppenvergleich geführt. Nach
der Run-in-Phase von 1 Monat, während
der 2-mal täglich eine Kapsel Placebo ein-
fachblind verabreicht wurde und an-
schließender Randomisierung, folgte die
Behandlungsphase über 12 Monate. Sie
beinhaltete die 2-mal tägliche Gabe einer
Kapsel Kürbiskernpräparat bzw.Placebo,
doppelblind. Kontrolluntersuchungen
wurden zum Zeitpunkt 0 (Therapiebe-
ginn) und während der Behandlungspha-
se nach 1, 3, 6, 9 und 12 Monaten (Thera-
pieende) durchgeführt. Die Wirksamkeit
und Verträglichkeit der Medikamente
wurde nach 6 bzw. 12 Monaten beurteilt.

Die biostatistische Auswertung der
Therapieergebnisse wurde durch die Fa.
Quintiles/Innovex (Freiburg im Breis-
gau) durchgeführt.

Ergebnisse

Patienten

In 65 Studienzentren (Urologische Pra-
xen) wurden 542 Patienten mit Mikti-

| Der Urologe [B] 5•2000438

Tabelle 1 
Gründe für Studienabbrüche

Gründe Kürbiskernpräparate (n=233) Placebo (n=243)

Kriterien zur Fortführung der Studie 6 6
bei Besuch 2 nicht erreicht
UE 5 10
Protokollverletzung 5 6
Mangelnde Compliancea 2 3
Rücknahme der Einwilligung 5 8
Mangelnde Wirksamkeit 4 5
Andere (Kontakt abgebrochen) 7 2

Total 34 40

a Weniger als 80% der Medikation im vorgesehenen Zeitraum eingenommen.



onsbeschwerden im BPH-Stadium I bis
II nach Alken aufgenommen. Für die
Doppelblindphase wurden nach Be-
rücksichtigung der bei derartigen Stu-
dien üblichen Ein-schluss- und Aus-
schlusskriterien 476 Patienten randomi-
siert (Verum 233 Patienten, Placebo
243 Patienten).

Entsprechend den Vorgaben des Ar-
beitskreises Prostata der DGU [9] wur-
den Patienten mit einem IPSS-Aus-
gangswert von mindestens 7 Punkten
eingeschlossen. Das Durchschnittsalter
der Patienten betrug 63 Jahre und zeig-
te einen für BPH-Patienten typischen
Altersdurchschnitt.

Während der Doppelblindphase ha-
ben 74 Patienten (34 aus der Verum- und
40 aus der Placebogruppe) die Studie
abgebrochen. Die Gründe sind in Tabel-
le 1 aufgelistet.

Status der benignen Prostatahyper-
plasie vor Behandlungsbeginn

Zur Beurteilung der Ausgangssituation
der benignen Prostatahyperplasie (BPH)
wurden bei Studienbeginn die in Tabelle 2

gelisteten Befunde erhoben. Die Mikti-
onsbeschwerden dauerten zu Studienbe-
ginn schon durchschnittlich 2,5 Jahre.Der
Ausgangswert des IPSS betrug in beiden
Behandlungsgruppen durchschnittlich
18 Punkte. Die mittlere PSA-Konzentrati-
on betrug 2,6 ng/ml,wobei bei ca.16% der
Patienten die Konzentration nur gering-
fügig oberhalb des Grenzwerts von
4,0 ng/ml lag, ein Prostatakarzinom aber
ausgeschlossen werden konnte. Auch die
übrigen Parameter zur Beurteilung der
BPH (Uroflowmetrie,Prostatagröße,Rest-
harnvolumen,QoL) lagen sehr gut balan-
ciert in beiden Behandlungsgruppen vor.

Ergebnisse der Wirksamkeitsprüfung

IPSS

Der IPSS umfasst insgesamt 7 Symptome
der BPH-bedingten Miktionsstörung.
Die Gesamtsumme der Symptomen-
punktzahl [Skala von 0 (niemals) bis 5
(fast immer)] erlaubt eine Beurteilung
der klinischen Symptomatik der BPH.
Während der Doppelblindphase wurde
der IPSS nach 1, 3, 6, 9 und 12 Monaten

Behandlungszeit erhoben.Als Therapie-
respons wurde eine Verbesserung des
IPSS-Werts um mindestens 5 Punkte de-
finiert (Tabelle 3).

Eine Verbesserung des IPSS zum En-
de der 12-monatigen Behandlung um
mindestens 5 Punkte wurde bei 64,8% der
Patienten unter der Kürbiskernpräparat-
behandlung und bei 54,2% der Placebo-
gruppe erreicht. Dieser Unterschied ist
statistisch signifikant und zeigte sich
auch in der Untergruppe der „Completer“
(per protocol population), also der Pati-
enten, die wie geplant über die gesamten
12 Monate behandelt wurden. Für die
„per-protocol-population“ ergab sich mit
einer Responderrate von 67,4% für die
Kürbiskernbehandlung ebenfalls eine
deutlich höhere,jedoch grenzwertig nicht
signifikante (p=0,06) bessere Responder-
rate als für die Placebogruppe (57,9%).

IPS-Score-Verlauf

In der Kürbiskerngruppe gingen die
durchschnittlichen IPSS-Werte von 17,6
an Besuch 2 (Therapiebeginn) kontinu-
ierlich auf 10,9 Punkte an Besuch 7 (The-
rapieende) zurück. Der Ausgangswert
der Placebogruppe betrug 17,7 Punkte
und ging auf durchschnittlich 12,2 Punk-
te an Besuch 7 zurück (Tabelle 4).

Beim Vergleich der beiden Behand-
lungsgruppen zeigt sich,dass ab Besuch 6
(nach 9 Behandlungsmonaten) der IPSS-
Wert der Patienten der Verumgruppe ste-
tig weiter verbessert wurde,sich dagegen
in der Placebogruppe ab dem an Besuch
5 erreichten Wert nicht mehr änderte
(Abb.1).Diese, intraindividuell berechne-
te,Verbesserung des IPSS-Werts am Ende
der Behandlung war in der „intention to
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Tabelle 2 
BPH-Parameter bei Behandlungsbeginn [„Intention to treat“ (ITT)-Population, n=465]

BPH-Parameter Kürbiskernpräperat [Mittelwert±SD (Range)] Placebo [Mittelwert±SD (Range)]

Dauer der Miktionsbeschwerden [Jahre] 2,5±2,7 (0–13) 2,5±2,7 (0–14)
IPSS bei Besuch 2 [Punkte] 17,6±3,7 (7–28) 17,7±3,8 (13–31)
Prostatagröße [cm3] 34,8±15,9 (9–92) 35,2±19,6 [11–171]
Optional (n=135) (n=126)
PSA [ug/l] 2,6±2,6 (0–24) 2,6±2,5 (0–23)
Maximaler Urinflussrate [ml/s] 10,9±3,1 (3,4–27,9) 11,1±2,9 (2,0–26,3)
Urinflussanstiegszeit [s] 11,6±12,8 (0–72) 11,5±10,5 (0–68)
Urinvolumen [ml] 250±93,8 248±94,6
Restharnvolumen [ml] 46,0±42,9 (0–269) 49,2±44,1 (0–209)
Lebensqualität (QoL) bei Besuch 2 (Punkte) 4,2±0,9 (2–7) 4,2±0,9 (2–7)

Tabelle 3 
IPSS-Response (in %) – Verbesserung des IPSS-Werts um mindestens 5 Punkte

Kürbiskern-Präparat Placebo p-Wert

LOCF (ITT-Population) 64,8 54,2 0,021a

Besuch 7 (ITT-Population) 67,5 56,2 0,017
Per-protocol-Population 67,4 57,9 0,063

a Statistisch signifikant
LOCF last observation carried forward = letzte Beobachtung wird übertragen, ITT intention to treat



Originalien

treat (ITT)-Population“ sowohl am jewei-
lig letzten Besuch als auch am Besuch 7
statistisch signifikant (T-Test, p-Werte
0,023 bzw. 0,014) (Tabelle 5). Auch in der
„per-protocol-population“ ergab sich für
die Differenzen des IPSS-Werts an Be-
such 7 (Therapieende) zu Besuch 2 (The-
rapieanfang) ein deutlicher Unterschied
zur Placebobehandlung.

In der Per-protocol-(PP-)Analyse
wurde die Signifikanzgrenze zwar ver-
fehlt (p-Wert 0,088; s. Tabelle 5). Die An-
zahl der für diese Analyse auswertbaren
Patienten war jedoch aufgrund des lan-
gen Beobachtungszeitraums stark redu-
ziert.Die weitaus meisten Patienten wur-
den aus der PP-Analyse nicht aufgrund
medizinisch relevanter Kriterien ausge-
schlossen, sondern weil von ihnen nicht
an allen der vorgesehenen Besuche Da-
ten vorlagen. Somit spiegeln die Ergeb-
nisse der ITT-Analyse die Situation in
der ärztlichen Praxis wieder und können
uneingeschränkt zur Beurteilung der kli-
nischen Relevanz herangezogen werden.

Insgesamt kam es also unter Be-
handlung mit dem Kürbiskernpräparat
zu einer deutlichen und statistisch signi-
fikanten Verbesserung des IPSS-Werts
am Ende des dokumentierten Therapie-
zeitraums. Dies drückt sich auch aus in
der Anzahl der Patienten, die einen un-
veränderten oder verschlechterten IPSS-
Wert aufwiesen. In der Kürbiskernbe-
handlungsgruppe waren es 22 Patienten
(10,4%), in der Placebogruppe 34 Pati-
enten (15,6%) (ITT-Population).

Die statistische Auswertung der 7 im
IPSS zusammengefassten Miktionssym-
ptome (Tabelle 6) zeigt,dass mit Ausnah-
me der Nykturie sich für die Verumgrup-
pe bei allen Einzelsymptomen stärkere
Verbesserungen gegenüber den Aus-
gangswerten als für die Placebogruppe
ergaben. Statistisch signifikant verbes-
sert waren die Einzelsymptome „Rest-
harngefühl“ und „verzögerter Miktions-
beginn“.Auch hier zeigt die Auswertung,
dass der Placeboeffekt nach spätestens
6 Monaten sein Maxium erreicht hat.

Miktionsfrequenz 
(Diurie und Nykturie entsprechend
Patiententagebuch)

Die Miktionsfrequenz am Tage und in
der Nacht wurde vom Patienten selbst
über einen Zeitraum von jeweils 3 Tagen
vor jedem Besuch dokumentiert.

Die Ergebnisse zeigen, dass die 12-
monatige Kürbiskernbehandlung zu einer
statistisch signifikant niedrigeren Mikti-
onsfrequenz bei Tage (Diurie) im Ver-
gleich zur Placebogruppe führte (Abb.2),
während die Miktionsfrequenz in beiden
Behandlungsgruppen bei Nacht (Nyk-
turie) nur unwesentlich reduziert war.

Dieses Ergebnis weicht von bisheri-
gen Erfahrungen mit Kürbissamenprä-
paraten ab. In der Anwendungsbeobach-
tung [13] wurde die Nykturie um mehr
als 50% reduziert (von durchschnittlich
2,7 auf 1,3).Am ehesten liegt diese Abwei-
chung an den niedrigen mittleren Aus-
gangswerten für Nykturie (2,0 für Place-
bo und 1,8 für Verum), bei denen keine
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Tabelle 4 
IPPS (in Punkten) vor und nach 12-monatiger Therapie mit Kürbiskernextrakt vs. Placebo (n=465)

ITT-Population Therapiebeginn (Zeitpunkt 0; MW±SD) Therapieende (Zeitpunkt 0; MW±SD)

Kürbiskernpräparat Zeitpunkt 0: n=227 nach 12 Monaten: n=209) 17,6±3,7 10,9±4,5a

Placebo (Zeitpunkt 0: n=38 nach 12 Monaten: n=217) 17,7±3,8 12,2±5,1

a Signifikant (p=0,014) niedriger als unter Placebo

Abb. 1 � Verbesse-
rung des IPSS über
12 Monate (ITT-
Population, n=465)



spektakuläre Reduktion erwartet werden
konnte, die einen Unterschied zwischen
Verum und Placebo erkennen ließe.

Sonstige Prüfparameter

Für die sekundären Prüfparameter Pro-
statavolumen, PSA-Konzentration, Uro-
flowmetrie, Lebensqualitätsscore und
Restharnvolumina ließen sich nach
12 Monaten Behandlung keine Unter-
schiede zwischen Kürbiskernpräparat
und Placebo erkennen.

Beurteilung der Wirksamkeit 
durch Arzt und Patient

Die Wirksamkeit der Medikation wurde
von Arzt und Patient ähnlich beurteilt.
Sehr gut und gut fiel das Urteil bei 58,6%

der Ärzte für das Verum aus (Placebo
55,7%); die Patienten beurteilten das
Kürbiskernpräparat in 62,8% als sehr
gut und gut (Placebo 58,1%). Das Place-
bopräparat wurde häufiger als nicht
wirksam eingestuft [18,7% (Arzt) bzw.
11,9% (Patient)] als das Kürbiskernprä-
parat [11,9% (Arzt) und 8,6% (Patient)]
Ein statistisch signifikanter Unterschied
beider Beurteilergruppen für Kürbis-
kernpräparat bzw. Placebo ließ sich
nicht feststellen.

Beurteilung der Verträglichkeit 
und Sicherheit des Medikaments

Insgesamt traten im Verlauf der Doppel-
blindphase der Studie in der Kürbis-
kerngruppe 185 unerwünschte Ereignis-
se bei 70 Patienten und in der Placebo-

gruppe 165 unerwünschte Ereignisse
(UEs) bei 69 Patienten auf (Tabelle 7).
Die Schweregrade der UE wurden vom
Prüfarzt mit leicht, mäßig oder schwer
bewertet. Die meisten UE in beiden Be-
handlungsgruppen waren von leichter
Intensität. In beiden Behandlungsgrup-
pen war die Rate die UE mit mindestens
möglichen kausalen Zusammenhang
sehr gering (Tabelle 8).

Vergleicht man die Häufigkeit der
UE mit mindestens möglichem Kausal-
zusammenhang mit der Gesamthäufig-
keit der UE, kann man für keines der UE
eine nennenswert höhere Anzahl in der
Gruppe der Patienten mit Kürbiskern-
extraktbehandlung feststellen.Insgesamt
wurde in der Verumgruppe weder hin-
sichtlich der Anzahl noch der Art der UE
ein auffälliger Unterschied zur Placebo-
gruppe beobachtet.

Diskussion

Ein wichtiger Diskussionspunkt in Zu-
sammenhang mit der Therapie der BPH
mit Prostatamitteln ist die „Ökonomie“.
Nach letzten statistischen Angaben wur-
den bis Juni 1999 etwa 3,5 Mio. Verord-
nungen von Phytopharmaka mit ei-
nem finanziellen Volumen von ca.
135 Mio. DM getätigt. Im Vergleich dazu
sind ca. 1,8 Mio. Verordnungen von α-
Blockern (Kosten ca. 130 Mio. DM) und
ca. 0,25 Mio.Verordnungen von Finaste-
rid (Kosten ca. 25 Mio. DM) erfolgt. Bei
Nachweis einer mit den Synthetika ver-
gleichbaren Wirkung der Phytopharma-
ka [4, 16]) ist die Phytopharmakathera-
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Tabelle 5 
IPSS-Unterschiede (in %) zwischen Besuch 7 und dem Ausgangswert (Besuch 2)

Differenz des IPSS ITT-Population (Anteil Patienten) ITT-Population (LOCF) (Anteil Patienten) PP-Population  (Anteil Patienten)
zum Ausgangswert

Kürbissamen- Placebo (n=238) Kürbissamen- Placebo (n=238) Kürbissamen- Placebo (n=178)
extrakt (n=227) extrakt (n=227) extrakt (n=178)

Mehr als 10 Punkte 19,1 16,1 18,5 15,5 20,7 19,1
–9/–10 Punkte 11,9 11,9 11,0 11,3 10,6 12,9
–7/–8 Punkte 20,0 11,5 19,3 10,9 19,1 8,9
–5/–6 Punkte 16,2 16,5 15,8 16,3 16,8 16,8
–3/–4 Punkte 15,3 11,9 14,5 12,6 15,7 11,7
–1/–2 Punkte 6,6 16,1 7,9 16,8 6,7 16,2
Keine Veränderung 5,2 4,6 6,1 5,0 5,0 3,9
Verschlechterung 5,2% 11,0% 6,6% 11,3% 5,0% 10,1%
p-Wert 0,014 0,023 0,088

LOCF last observation carried forward (letzte Beobachtung wird übertragen)

Abb. 2 � Senkung der Miktionsfrequenz am Tage über 12 Monate (ITT-Population)



Originalien

pie eindeutig kostengünstiger (Phyto vs.
α-Blocker=1:2).

In einem Interview in der Zeit-
schrift „Praxiserfolg“ [5] warnt Dreikorn
vor einer „Therapiekaskade“, d. h. Be-
ginn mit Phytopharmaka und bei feh-
lendem Erfolg Übergang zu α-Blockern
und danach Finasteride, und weist auf
die dadurch entstehenden enormen Ko-
sten hin. Würde aber dem Wunsch von
Dreikorn nach ausschließlicher Therapie
mit Synthetika entsprochen, d. h. Ersatz

der Phytopharmaka durch α-Blocker,
stiegen bei gleichbleibender Verord-
nungsgröße die Gesamtkosten der
BPH-Pharmakotherapie auf mindestens
830 Mio. DM (Apothekenverkaufspreis)
pro Jahr. Und wenn auch noch ein An-
stieg der Finasterid-Verordnungen hin-
zukäme, lägen wir bei ca. 1 Mrd. DM für
die medikamentöse BPH-Behandlung
pro Jahr. Diese medikamentöse Thera-
pie wäre dann nicht mehr zu bezahlen.
Aus diesem Grunde wird daher auch

heute in den USA über den frühzeitigen
Einsatz von Phytopharmaka nachge-
dacht [17].

Die Methodik der meisten bisher
vorliegenden Therapiestudien mit Phy-
topharmaka bei BPH wird kritisch be-
urteilt [11]. Die Gründe dafür sind eine
häufig zu kurz gewählte Behandlungs-
dauer von 3–6 Monaten, die angesichts
des natürlichen Verlaufs der BPH nicht
ausreicht. Darüber hinaus sind die bis-
her verwendeten Symptomenscores nicht
einheitlich und somit die erzielten Ver-
besserungen der Miktionssymptomatik
nicht miteinander vergleichbar. Varia-
tionen in der Zusammensetzung pflanz-
licher Extrakte sind eine weitere Ursache
für widersprüchliche Ergebnisse in kli-
nischen Studien [10].

Mit der vorliegenden „Multizentri-
schen Studie“ wurde die Wirksamkeit von
Kürbissamenextrakt nach den Vorgaben
der „International Consultation on Be-
nign Prostatic Hyperplasie-Konferen-
zen“ überprüft. Es handelt sich um eine
doppelblind-kontrollierte Studie mit ei-
ner Behandlungsdauer von 12 Monaten.

Es konnte gezeigt werden, dass das
Kürbiskernpräparat statistisch signifi-
kant den primären Zielparameter IPS-
Score stärker verbessert als Placebo. Die
Gruppe der Patienten mit Kürbiskern-
präparatbehandlung zeigte darüber
hinaus auch eine klinisch verbesserte
Situation der BPH-bedingten Miktions-
beschwerden bezüglich der im IPSS er-
fassten Einzelsymptome und der Mik-
tionsfrequenz am Tage (Diurie).

Auch die Anzahl der Therapiere-
sponder, definiert durch die individuel-
le Verbesserung des IPS-Scores um min-
destens 5 Punkte, ist in der Verumgruppe
signifikant höher als in der Placebo-
gruppe. In der mit Kürbiskernextrakt
behandelten Patientengruppe ließ sich
eine kontinuierliche Verbesserung des
IPS-Scores über den gesamten Behand-
lungszeitraum beobachten,während sich
bei der Placebogruppe nach dem 6. Be-
handlungsmonat keine wesentlichen
Veränderungen mehr ergaben (s.Abb. 1).
Ein signifikanter Therapieeffekt der
Kürbiskernbehandlung auf Nykturie,
Uroflowmetriewerte, Restharnvolumina
sowie Prostatavolumen wurde nicht fest-
gestellt. Ebenso blieben die differential-
diagnostisch wichtigen PSA-Konzentra-
tionen unverändert.Diese Ergebnisse le-
gen nahe, dass der Wirkmechanismus
des Kürbiskernextraktes offensichtlich
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Tabelle 6 
IPSS-Einzelsymptome – Differenz Besuch 7 (Therapieende) zu Besuch 2 
(Therapiebeginn) bei ITT-Population (n=465)

Einzelsymptom Kürbiskernpräparat Placebo p-Wert
[Mittelwert (±SD)] [Mittelwert (±SD)]

Restharngefühl –1,2 (1,3) –1,0 (1,4) 0,035
Pollakisurie –0,8 (1,2) –0,7 (1,2) 0,870
Miktionsstakkato –0,8 (1,3) –0,7 (1,5) 0,209
Harndrang –1,0 (1,2) –0,9 (1,3) 0,235
Abgeschwächter Harnstrahl –1,4 (1,4) –1,2 (1,4) 0,087
Verzögerter Miktionsbeginn –1,0 (1,2) –0,7 (1,4) 0,019
Nykturie –0,5 (1,0) –0,5 (0,9) 0,506

Tabelle 7 
Patienten mit UE (mit >2%/Behandlungsgruppe)

UE entsprechend den „WHO-preferred terms“ Kürbiskernpräparat (n=233) Placebo (n=243)

Grippeähnliche Symptome 6,9 3,7
Rückenschmerzen 3,9 1,6
Schmerzen 2,6 1,2
Gastrointestinale Symptome 2,6 2,1
Diarrhoe 0,9 2,5
Bauchschmerz 2,1 0,0
Kopfschmerz 3,9 5,3
Chirurgischer Eingriff 2,6 1,6
Bluthochdruck 2,1 0,8

Tabelle 8 
UE der Patienten mit Kürbiskerntherapie mit mindestens möglichem 
Zusammenhang (safety population)

UE Kürbiskernpräparat (n=233) Placebo (n=243)

Hitzewallungen 1 von 1 0 von 0
Kopfschmerz 1 von 17 0 von 27
Bauchschmerz 1 von 8 0 von 0
Gastrointestinale Beschwerden 1 von 6 0 von 6
Gicht 1 von 1 0 von 1



im wesentlichen auf der Beeinflussung
der beteiligten glatten Muskulatur der
Blase und der Prostata beruht.

Die Therapie mit dem Prüfpräparat
erwies sich als sehr sicher und sehr gut
verträglich. Alle Labor- und Vitalpara-
meter zeigten über den gesamten Studi-
enzeitraum keine negativen Verände-
rungen. Darüber hinaus wurden auch
keine die Verträglichkeit einschränken-
den wesentlichen unerwünschten Ereig-
nisse festgestellt.

In den Frühstadien der BPH führt
bei hoher Akzeptanz durch die Patienten
und guter Verträglichkeit die Behand-
lung mit Kürbiskernextrakt zu einer sta-
tistisch signifikanten Verbesserung der
BPH-bedingten Miktionsbeschwerden
am Tage.

Unter dem Aspekt der Verträglichkeit
und nicht zu vergessen der Kosten sind
Phytopharmaka mit nachgewiesener
Wirksamkeit auf die Miktionsbeschwer-
den, α-Blockern und Finasterid vorzu-
ziehen.Dass die letztgenannten Substan-
zen bezüglich ihrer Risiken noch nicht
abschließend beurteilt werden können,
unterstreicht auch die kürzlich veröf-
fentlichte Entscheidung des BfArM
Alfuzosin und Finasterid nicht aus der
automatischen Verschreibungspflicht zu
entlassen [3].
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