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Für ältere Männer mit einem ho-
hen Serum-Testosteronspiegel war 
das Risiko, innerhalb von fünf Jah-
ren von einem kardiovaskulären 
Ereignis betroffen zu sein, signi-
fi kant erniedrigt. 
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dem Prostatakrebsrisiko – auch dann 
nicht wenn nach Einnahme von Finaste-
rid oder Placebo stratifi ziert wurde. Zu-
dem wurde keine signifi kante Assoziati-
on zwischen CAG-Polymorphismus und 
dem Risiko für „low- bzw. high-grade“ 
Prostatakrebs festgestellt. Red. ◄

Aufgrund der Ergebnisse zahlreicher Studien lässt sich ein Zusammenhang 
zwischen der Entstehung von Prostatakrebs und den Serum-Androgenspie-
geln ausschließen. Schwieriger ist das für intraprostatische androgenabhängi-
ge Prozesse. Diesbezüglich wurde anhand der Daten von Teilnehmern der 
Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) geprüft, ob sich eine Verbindung 
zwischen dem CAG-Polymorphismus im Androgenrezeptor (AR)-Gen und 
dem Prostatakrebsrisiko nachweisen lässt.

CAG-Polymorphismus im Androgenrezeptor-
Gen nicht mit Prostatakrebsrisiko assoziiert

Alter, familiärer Hintergrund und 
Ethnizität (z.B. Afro-Ameri-
kaner) gelten als einzige gesi-

cherte Risikofaktoren für Prostatakrebs.
Durch den CAG-Polymorphismus im 
Exon 1 des AR-Gens hat das exprimier-
te AR-Protein einen individuell unter-
schiedlichen „Mikrosatelliten“, d.h. ei-
nen unterschiedlich langen Polyglutamin 
(PolyQ)-Abschnitt.
 Die Länge des PolyQ-Abschnitts steht 
im umgekehrten Verhältnis zur Androge-
nizität, wie sie sich in der Transaktivie-
rungskapazität des AR widerspiegelt.
 Die bisherigen Ergebnisse zum CAG-
Polymorphismus des AR-Gens und dem 
Prostatakrebsrisiko sind uneinheitlich und 
werden mit der Komplexität der Materie 

wie insbesondere dem gesicherten Aus-
schluss von Prostatakrebs in Verbindung 
gebracht. 
 In der Fallkontrollstudie wurde die durch-
schnittliche Anzahl der CAG-Wiederholun-
gen im AR-Gen bei 1 159 PCPT-Teilneh-
mern mit und 1 353 PCPT-Teilnehmern ohne 
Prostatakrebs verglichen. Zum Abschluss 
der Studie lag bei allen dieser Männer zu-
mindest das Biopsieergebnis vor. 
 Die Anzahl der CAG-Wiederholungen im 
AR-Gen unterschied sich in den Gruppen der 
Männer mit und ohne Prostatakrebs nicht. 
Beide Gruppen wiesen zudem eine gleich-
artige Häufi gkeitsverteilung auf.
 Es bestand kein statistisch signifi kan-
ter Zusammenhang zwischen der Zahl an 
CAG-Wiederholungen im AR-Gen und 

Weniger kardiovaskuläre Ereignisse bei 
hohem Testosteronspiegel

umgekehrten Verhältnis zur Wahrschein-
lichkeit eines kardiovaskulären Ereignisses.
Männer, deren Testosteronspiegel in der 
höchsten Quartile (≥5,50 ng/ml) angesie-
delt war, hatten ein signifi kant geringeres 
Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse als 
Männer mit einem Testosteronspiegel in 
den drei unteren Quartilen.
 Die Assoziation blieb auch nach Kor-
rekturen für herkömmliche kardiovasku-
läre Risikofaktoren stabil. Red. ◄

Ohlsson C, Barrett-Connor E, Bhasin S, et al. 
2011. High serum testosterone is associated with re-
duced risk of cardiovascular events in elderly men. 
J Am Coll Cardiol 58:1674-1681.

Inwieweit ein Zusammenhang zwischen der Serum-Testosteronkonzentration 
und der kardiovaskulären Mortalität besteht, ließ sich in bevölkerungsbasier-
ten, prospektiven Studien bislang nicht einwandfrei klären. Zudem wurden 
andere kardiovaskuläre Ereignisse in solchen Untersuchungen kaum berück-
sichtigt. Im Rahmen der Osteoporotic Fractures in Men Study wurde die 
Hypothese überprüft, dass exakt ermittelte Testosteronspiegel und/oder der 
Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG)-Spiegel als Prädiktoren für 
kardiovaskuläre Ereignisse dienen können.

Niedrige Serum-Testosteronspie-
gel stehen in Verbindung mit ver-
mehrter Adipositas, einem unvor-

teilhaften metabolischen Risikoprofi l und 
atherogenen Gefäßveränderungen. Polymor-
phismen des SHBG-Gens mit Auswirkun-
gen auf den Serum-SHBG-Spiegel stehen 
in Verbindung mit dem Risiko für Diabetes 
mellitus Typ 2, so dass eine kausale Rolle 
niedriger SHBG-Spiegel bei der Entwick-
lung kardiovaskulärer Krankheiten zu ver-

muten ist. Die Testosteronspiegel wurden 
gaschromatographisch/massenspektrosko-
pisch und die SHBG-Spiegel immunradio-
metrisch bestimmt. Das klinische Ergebnis 
ließ sich anhand des zentralen schwedischen 
Registers nachverfolgen.
 Während der Nachbeobachtungszeit 
von median fünf Jahren traten 485 kar-
diovaskuläre Ereignisse auf. Sowohl die 
Serum-Testosteronkonzentration als auch 
die Serum-SHBG-Konzentration standen im 

Teilnehmer der PCPT mit und ohne 
Prostatakrebs wiesen die gleiche 
Häufi gkeitsverteilung der Zahl an 
CAG-Wiederholungen im Andro-
genrezeptor-Gen auf.
 Der Fehlende Zusammenhang 
zwischen der Zahl an CAG-Wie-
derholungen im AR-Gen und dem 
Prostatakrebsrisiko widerlegt die 
Hypothese, wonach dieser Faktor 
Einfl uss auf die Entwicklung von 
Prostatakrebs hat. Damit wird der 
AR-Gentypisierung keine prädik-
tive Bedeutung für die Abschät-
zung des Prostatakrebsrisikos bei-
gemessen. 

Price DK, Chau CH, Till C, et al. 2011. Androgen 
receptor CAG repeat legth and association with pro-
state cancer: results from the Prostate Cancer Pre-
vention Trial. J Urol 184:2297-2302.
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Anhand verschiedener Kombina-
tionen von mütterlicher Körper-
größe und plazentarem Phäno-
typ lässt sich bei Männern das 
spätere Risiko für koronare Herz-
krankheiten abschätzen.

Bei einer geringen Zahl an CAG-
Wiederholungen im Androgenre-
zeptor-Gen steigt zwar das Risiko 
eines niedrigen Testosteronspie-
gels, doch dadurch ist weder der 
altersbedingte Hormonabfall noch 
das kardiometabolische Risiko er-
höht.
 Die Ergebnisse bestätigen zum 
Teil frühere Querschnittsstudien und 
stützen Ergebnisse aus Longitudi-
nalstudien. Die Zahl der CAG-Wie-
derholungen im Androgenrezeptor-
Gen ist ein Risikofaktor für niedrige 
Testosteronspiegel und trägt zur Aus-
prägung Testosteron-vermittelter kar-
diometabolischer Effekte bei. 
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Polymorphismus im Androgenrezeptor-Gen: 
Kardiometabolische Effekte „überschaubar”

Steht die Anzahl der CAG-repeats im Androgenrezeptor (AR)-Gen im 
direkten Zusammenhang mit dem Serum-Testosteronspiegel oder wird durch 
sie der altersabhängigen Abfall des Hormons modifi ziert? Hat ferner die 
Anzahl der CAG-repeats einen direkten oder indirekten Einfl uss auf kardio-
metabolische Risikofaktoren? Auf beide Fragen wollten Wissenschaftler aus 
Greifswald im Rahmen der populationsbasierten Pommerschen Gesundheits-
studie eine Antwort fi nden. 

modellen wurden die bekannten Einfl uss-
faktoren berücksichtigt.
 Die Länge der CAG-repeats wurde 
nach Quartilen kategorisiert. Als niedri-
ges Gesamttestosteron wurde innerhalb 
der Altersgruppen (Dekaden) die 10. Per-
zentile defi niert.
 Es zeigte sich eine inverse Korrelation 
zwischen der Zahl der CAG-Wiederholun-
gen im AR-Gen und dem Risiko für einen 
niedrigen Serum-Gesamttestosteronspie-
gel – unabhängig von anderen wichtigen 
Einfl ussfaktoren. Durch die Anzahl der 
CAG-Tripletts wurde – ebenso wie in der 
Massachusetts Male Aging Studie – der 
altersabhängige Abfall des Testosterons 
nicht beeinfl usst. Eine direkte Verbindung 
zwischen der Zahl der CAG-repeats und 
kardiometabolischen Risikofaktoren ließ 
sich nicht nachweisen. Dennoch könnte der 
CAG-Polymorphismus zu einem erhöhten 
kardiometabolischen Risiko beitragen, zu-

Die Anzahl der Wiederholungen der 
CAG-Tripletts im AR-Gen steht 
im Zusammenhang mit der tran-

skriptorischen AR-Aktivität. Männer mit 
wenigen CAG-repeats im AR-Gen benö-
tigen eine geringere Testosteronkonzen-
tration als Männer mit einer hohen Zahl 
an CAG-Tripletts.
 Die Spiegel des Sexualhormons werden 
durch bekannte Risikofaktoren wie Alter, 
Rauchen, körperliche Aktivität, Alkohol 
und Adipositas beeinfl usst.
 Niedrige Testosteronspiegel korrelieren 
sowohl mit dem metabolischen Syndrom als 
auch mit seinen einzelnen Komponenten. 
Männer mit vielfachen CAG-Wiederholun-
gen und zugleich niedrigem Gesamttesto-
steron haben ein besonders hohes Risiko 
für das metabolische Syndrom. 
 Es wurden die Daten von 1 859 Män-
nern im Alter zwischen 20 und 79 Jahren 
analysiert. In verschiedenen Regressions-

mal ein niedriges Gesamttestosteron für 
ein metabolisches Syndrom prädestiniert. 
Vorausgegangene Untersuchungen haben 
gezeigt, dass bei Männern, die sowohl 
zahlreiche CAG-repeats als auch einen 
niedrigen Serum-Testosteronspiegel auf-
weisen, das höchste Risiko für das meta-
bolische Syndrom besteht. Red. ◄

Haring R, Ernst F, Schurmann C, et al. 2011. The 
androgen receptor CAG repeat polymorphism as a 
risk factor of low serum testosterone and its cardio-
metabolic effects in men. Int J Androl DOI:10.1111/
j.1365-2605.2011.01220.x

gewachsener Mutter mit einem unterdurch-
schnittlichen BMI. Red. ◄

Eriksson JG, Kajantie E Thornburg KL, et al. 
2011. Mother´s body size and placental size pre-
dict coronary heart disease in men. Eur Heart J 
32:2297-303.

Mangelernährung in utero als Prädiktor für 
koronare Herzerkrankungen
Bei fetaler Programmierung, die durch Mangelernährung in utero geprägt ist, 
erhöht sich das Risiko für spätere koronare Herzerkrankungen (KHK). 
Diesbezüglich wurden Kombinationen struktureller Faktoren bei der Mutter 
und der Plazenta ermittelt, die als Ursache für eine fetale Mangelernährung 
ursächlich sein können.

Bei Personen, deren Geburtsgewicht 
an der unteren Grenze des Refe-
renzbereichs lag, besteht ein er-

höhtes Risiko für KHK. 
 Von 6 975 Männern, die zwischen 1934 
und 1944 in Helsinki geboren worden wa-
ren, lagen Angaben zu Größe und Gewicht 
der Mutter während der späten Schwan-
gerschaft sowie zu Größe und Abmessun-
gen der Plazenta vor.

 Drei Kombinationen der mütterlichen 
Körpergröße und plazentarer Form bzw. 
Größe wurden als Prädiktor späterer KHK 
identifi ziert:
● Eine ovale Plazentaoberfl äche bei klein-
wüchsiger Mutter.
● Eine kleine Plazentaoberfl äche bei groß 
gewachsener Mutter mit überdurchschnitt-
lich hohem BMI.
● Eine große Plazentaoberfl äche bei groß 
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Genetische Varianten lassen sich 
mit der beträchtlichen interindivi-
duellen Variationsbreite des Testo-
steronspiegels und dem Risiko ei-
nes niedrigen Testosteronspiegels 
in Verbindung bringen.
 Weitere Untersuchungen sollten 
darüber Aufschluss geben, inwie-
weit sich die genetischen Varian-
ten auf Sexualhormon-beeinfl uss-
te Krankheiten auswirken. 

Bei Männern mit einem niedrigen 
Spiegel an Gesamttestosteron ist 
das Risiko erhöht, ein unvorteilhaf-
tes Lipidprofi l zu entwickeln.
 Die Ergebnisse stehen im Ein-
klang mit dem berichteten erhöhten 
kardiovaskulären Risiko für Män-
ner mit einem niedrigen Testoste-
ronspiegel.
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Höhe des Testosteronspiegels und 
genetische Faktoren 

ronspiegel. Männer mit ≥3 Risikoallele 
dieser Varianten hatten das 6,5-fache Ri-
siko eines niedrigen Testosteronspiegels 
(<3,0 ng/ml; Abb.).
 Es wurde erstmals ein SHBG-Poly-
morphismus identifi ziert (rs6258), der 
die Bindung von Testosteron an SHBG 
beeinträchtigt.
 Ein Polymorphismus auf dem X-Chro-
mosom nahe FAM9B stand ebenfalls im 
Zusammenhang mit der Serum-Testoste-
ronkonzentration. Red. ◄

Ohlsson C, Wallaschofski H, Lunetta KL, et al. 
2011. Genetic determinants of serum testosterone 
concentrations in men. PLoS Genet 7(10): e1002313. 
doi:10.1371/journal.pgen.1002313.

Untersuchungen an männlichen Zwillingen haben eine starke heriditäre 
Komponente des Serum-Testosteronspiegels erkennen lassen. Dessen 
interindividuelle Variabilität lässt sich zu ca. 65% auf genetische Faktoren 
zurückführen. Zur Untersuchung der bestimmenden genetischen Variationen 
wurden von einem internationalen Forschungskonsortium unter der Leitung 
Greifswalder und Gothenburger Arbeitsgruppen Assoziationsanalysen 
durchgeführt.

Niedrige Testosteronspiegel stehen 
im Zusammenhang mit kardiovas-
kulärer Mortalität, dem metabo-

lischen Syndrom, Dyslipidämie, Hyper-
tonie, Diabetes mellitus Typ 2, Apoplex, 
Atherosklerose, Osteoporose, Sarkopenie 
und erhöhter Gesamtsterblichkeit. 
 Um zu ergründen, welche genetischen 
Varianten sich auf den Testosteron-spiegel 
auswirken, wurden genomweite Assozia-
tionsstudien durchgeführt. Für die Metaa-
nalyse standen Daten von zehn Studienko-
horten aus sieben Ländern mit insgesamt 
14 429 Männern zur Verfügung. Die Ana-
lyse erfolgte in zwei Schritten: Zunächst 
wurden anhand von sieben Kohorten As-
soziationen entdeckt und dann die Ergeb-
nisse an drei Kohorten überprüft (Rep-
likation).
 Zwei Einzelnukleotid-Polymorphismen 
auf dem Sexualhormon-bindenden Glo-
bulin (SHBG)-Locus standen unabhän-
gig im Zusammenhang mit dem Testoste-

testosteron im Serum und dem Lipidprofi l 
aus Gesamtcholesterin, Low Density Li-
poprotein (LDL), High Density Lipoprote-
in (HDL) sowie Triglyzeriden wurde nach 
fünfjährigem Follow-up bestimmt. 
 In der multivariaten Querschnitts- und 
prospektiven Analyse ergab sich jeweils 
ein Zusammenhang zwischen einem Te-
stosteronspiegel in der untersten Quar-
tile und einer höheren Konzentration an 
Gesamtcholesterin wie auch den Trigly-

Niedriger Testosteronspiegel und 
der Fettstoffwechsel 
Aus Befunden von Querschnittsstudien, wonach Männer mit höherem 
Gesamttestosteronspiegel ein weniger atherogenes Lipidprofi l aufweisen als 
Männer mit niedrigem Gesamttestosteronspiegel, ließ sich auf die Beeinfl us-
sung des Fettstoffwechsels durch Testosteron schließen. Diesbezüglich 
wurde aktuell untersucht, ob eine niedrige Konzentration an Gesamttestoste-
ron prospektiv mit der Entwicklung eines ungünstigen Lipidprofi ls im Zusam-
menhang steht und das Risiko einer Dyslipidämie erhöht.

Der Lipidstoffwechsel wird bei Män-
nern durch Testosteron beeinfl usst. 
Ein niedriger Testosteronspiegel 

prädisponiert Männer für kardiovaskuläre 
Krankheiten und Mortalität. 
 Die Studienpopulation bestand aus 1 468 
Männern im Alter von 20 bis 79 Jahren, 
die im Rahmen der Pommerschen Gesund-
heitsstudie wiederholt untersucht worden 
waren. Der prospektive Zusammenhang 
zwischen der Konzentration an Gesamt-

zeriden – nicht aber mit LDL und HDL. 
Insbesondere Männer im Alter von 20 
bis 39 Jahren mit einem niedrigen Te-
stosteronspiegel am Anfang der Unter-
suchung hatten das erhöhte Risiko, nach 
fünf Jahren eine Dyslipdämie aufzuwei-
sen. Red. ◄

Haring R, Baumeister SE, Völzke H, et al. 2011.
Prospective association of low total testosterone 
concentrations with an adverse lipid profi le and in-
creased incident dyslipidemia. Eur J Cardiovasc 
Prev Rehabil 18:86-96.

Anteil an Männern in den drei Replikationskohor-
ten (n=5 434) mit niedrigem Testosteronspiegel 
(<3,0 ng/ml) gesondert nach der Anzahl ihrer Risi-
koallele (Ohlsson C, et al. 2011). 

▼ Männer (%) mit Testosteronspiegel <3 ng/ml
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Die positiven Effekte einer sechs-
monatigen Testosteronsubstitu-
tionstherapie auf Muskelkraft, fett-
freie Körpermasse, und Lebens-
qualität konnten bei gebrechlichen 
Männern sechs Monate nach Be-
endigung der Therapie nicht auf-
rechterhalten werden.
 Das Nichtanhalten positiver Ef-
fekte einer kurzfristigen Testoste-
ronsubstitutionstherapie nach Be-
handlungsende und der Abfall der 
Testosteronspiegel auf das Aus-
gangsniveau spricht für eine aus-
schließlich hormonabhängige Wir-
kung.

Bei einem signifi kanten Prozent-
satz älterer, intensiv Sport treiben-
der Männer wurde ein bis dato un-
diagnostizierter Hypogonadismus 
festgestellt.
 Auch wenn die Symptome eines 
Hypogonadismus bei den Sport 
treibenden Männern in den meis-
ten Fällen nicht sonderlich stark 
ausgeprägt waren und kein signi-
fi kanter Unterschied zu den eugo-
nadalen Kontrollen bestand, zeig-
te es sich doch, dass sportliche 
Aktivität per se Symptome beein-
fl ussen kann, die unter Umstän-
den einem Hypogonadismus zu-
zuschreiben sind.
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Center for Epidemiological Studies 
Depression Scale (CES-D) Scores.

   Red. ◄

Di Luigi L, Sgrò P, Fierro V, et al. 2011. Prevalence 
of undiagnosed testosterone defi ciency in aging ath-
letes: does exercise training infl uence the symptoms 
of male hypogonadism? J Sex Med 7:2591-2601.

Undiagnostizierter Testosteronmangel bei 
älteren Sporttreibenden

Zunehmend häufi g betreiben auch ältere Männer intensiv Freizeitsport. 
Die Frage, ob es dabei – möglicherweise über die Beeinfl ussung des 
neuroendokrinen Systems – zu einer Erniedrigung des Serum-Testosteron-
spiegels kommt, wurde in einer Pilotstudie zur Prävalenz und den Sympto-
men eines undiagnostizierten Testosteronmangels bei alternden Sport 
treibenden Männern zu klären versucht.

Während moderate sportliche 
Aktivität bei der Vermei-
dung und in der Behand-

lung von Sexualstörungen als hilfreich 
angesehen wird, mehren sich die Indi-
zien für eine schädliche Wirkung von 
intensivem Ausdauertraining auf die 
hypothalamisch-hypophysär-gonadale 
(HHG)-Achse. 
 Bei 183 über 50 Jahre alten Sport trei-
benden Männern wurden Hormonbestim-
mungen durchgeführt und Symptome eines 
Hypogonadismus registriert. Identifi zier-
te hypogonadale Sportler wurden mit als 
Kontrollen dienenden eugonadalen Sport-
lern verglichen. 

 Das Durchschnittsalter der Teilneh-
mer betrug 61,9±7,5 Jahre. Bei 12 % 
der Männer des Gesamtkollektivs wur-
de ein stark ausgeprägter Testosteron-
mangel (Gesamttestosteron: <8 nmol/l) 
und bei 18 % ein leicht ausgeprägter Te-
stosteronmangel (Gesamttestosteron: 8-
12 nmol/l) ermittelt. In der Subgruppe 
von Athleten über 70 Jahre alt waren es 
entsprechend 27,5 % bzw. 25,0 %.
 Hypogonadale und eugonadale 
Sportler unterschieden sich aller-
dings nicht bezüglich ihrer unspezifi -
schen Symptome eines Hypogonadis-
mus sowie ihrer International Index 
of Erectile Function 15 (IIEF-15) und 

Abklingen der Effekte nach Beendigung einer 
Testosteronsubstitutionstherapie

Bei kurzfristiger Testosteronsubstitution bei älteren, gebrechlichen Männern 
erhöhen sich Muskelmasse und Muskelkraft. Aktuell wurde untersucht, ob 
sich die positiven Effekte der Testosteronsubstitutionstherapie hinsichtlich 
Muskulatur, körperlicher Leistungsfähigkeit und Lebensqualität bei älteren 
Männern mit Frailty oder Pre-Frail Syndrome über sechs Monate nach 
Beendigung der Therapie aufrechterhalten.

Bei älteren Männern mit Frailty 
oder Pre-Frail Syndrome und 
niedrigem Testosteronspiegel 

kann eine sechsmonatige Testosteron-
substitution den mit dem Alter verbunde-
nen Verlust an Beinmuskelkraft verhin-
dern und die Körperzusammensetzung, 
die körperliche Leistungsfähigkeit wie 
auch die Lebensqualität verbessern. 
 Bei den 65- bis 90-jährigen Studien-
teilnehmern (n=274) war ein Frail- oder 
Pre-Frail Syndrome und ein niedriger 
Testosteronspiegel ermittelt worden. 
Die Patienten erhielten eine sechsmo-
natige Testosteronsubstitutionstherapie 
mittels transdermalen Gels. Nach sechs 

und zwölf Monaten wurden Bestimmun-
gen von Muskelkraft, Körperzusammen-
setzung, physischer Leistungsfähigkeit 
und Lebensqualität vorgenommen.
 Der mittlere Testosteronspiegel stieg 
während der Behandlung von 11,1 nmol/l 
auf 18,4 nmol/l nach sechs Monaten. Nach 
Beendigung der Therapie fi el er innerhalb 
von sechs Monaten auf 10,5 nmol/l ab. 
Alle nach sechs Monaten erreichten po-
sitiven Veränderungen der sechsmonati-
gen Testosteronsubstitutionstherapie hiel-
ten nicht über zwölf Monate an.
 Ein geringfügiger Anstieg des PSA-
Spiegels und des Hämatokrits während 
der Behandlungsphase gingen nach 

zwölf Monaten auf den Ausgangswert 
zurück. Red. ◄

O´Connell MDL, Roberts SA, Srinivas-Shankar 
U, et al. 2011. Do the effects of testosterone on mu-
scle strength, physical function, body composition, 
and quality of life persist six months after treatment 
in intermediate-frail and frail elderly men? J Clin En-
docrinol Metab 96:454-458.
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Bei hypertensiven ED-Patienten kor-
relieren das Ansprechen auf PDE5-
Hemmer mit der fl ussvermittelten 
Dilatation der A. brachialis und die 
Schwere der ED mit der Intima-Me-
dia-Dicke der Carotis.
 Die aktuellen Ergebnisse bekräf-
tigen, dass eine vaskulogene ED 
auch ohne Anzeichen einer Athero-
sklerose mit strukturellen und funk-
tionellen Gefäßveränderungen im 
Zusammenhang steht. Männer mit 
Bluthochdruck und ED, die auf die 
Therapie mit einem PDE5-Hemmer 
nicht ansprechen, sind unter Um-
ständen Patienten mit erhöhtem 
kardiovaskulären Risiko.

Ungeachtet vom Typ der Urethroplas-
tik kommt es bei bis zu 20 % der Pa-
tienten zu ED, die sich innerhalb von 
sechs Monaten zurückbildet.
 Die Autoren glauben, dass der 
frühzeitige Einsatz eines PDE5-
Hemmers bei ED-Patienten nach 
der Urethroplastik die Wiederer-
langung der erektilen Funktion be-
schleunigen könne.
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A. brachialis als Nichtresponder. In der lo-
gistischen Regressionsanalyse erwies sich 
die fl ussvermittelte Dilatation als unabhän-
gig mit dem Ansprechen auf Vardenafi l as-
soziiert.  Red. ◄

Javaroni V, Queiroz-Miguez M, Abreu-Casano-
va M, et al. 2011. Brachial fl ow-mediated dilation 
correlates with vardenafi l response in hypertensive 
men with vasculogenic erectile dysfunction. Urolo-
gy 78:368-74.

Flussvermittelte Dilatation der Arteria 
brachialis und Ansprechen auf Vardenafil 
bei hypertensiven ED-Patienten
Ein bestimmter Prozentsatz von ED-Patienten spricht auf die Therapie mit 
einem PDE5-Hemmer nicht an. Solches Nichtansprechen sollte einer Studi-
enhypothese zufolge bei hypertensiven Männern mit endothelialer Dysfunk-
tion und/oder subklinischer Atherosklerose der Carotis eher vorkommen als 
bei Patienten ohne diese Krankheiten. Daher wurde geprüft, ob der Schwe-
regrad einer vaskulogenen ED und das klinische Ansprechen auf Vardenafi l 
bei hypertensiven ED-Patienten mit strukturellen und funktionellen Gefäß-
veränderungen in Verbindung steht.

Eine unzureichende Verfügbarkeit von 
NO bei endothelialer Dysfunktion 
gilt als gemeinsamer pathophysiolo-

gischer Faktor für ED und Hypertonie. 
 Bei 74 hypertensiven Männern mit nach-
gewiesener vaskulogener ED und ohne An-
zeichen einer kardiovaskulären Krankheit 
wie auch bei 26 vergleichbaren hyperten-
siven Kontrollprobanden ohne ED wur-
den an der A. carotis communis die Inti-
ma-Media-Dicke und an der A. brachialis 
die fl ussvermittelte Dilatation gemessen, 
bevor sie nach jedem von vier Versuchen 
mit 20 mg Vardenafi l die SEP3-Frage nach 
ausreichend langer Erektion für einen er-
folgreichen Geschlechtsverkehr beantwor-
teten. Teilnehmer mit ≥50 % positiver 
Antworten galten als Responder.

 Männer mit ED hatten signifi kant häu-
fi ger eine stärkere Intima-Media-Dicke als 
die Kontrollprobanden. Zwischen der Inti-
ma-Media-Dicke der Carotis und dem IIEF-
Score zu Beginn der Studie bestand eine 
negative Korrelation (p<0,001), d.h. die In-
tima-Media-Dicke ist ein mit der Schwere 
der ED assoziierter Faktor. Die fl ussvermit-
telte Dilatation war bei den Männern mit 
ED signifi kant niedriger als bei den Kon-
trollprobanden. Sie erwies sich als Prädik-
tor für das klinische Ansprechen der hyper-
tensiven ED-Patienten auf die Behandlung 
mit Vardenafi l. Responder hatten ein güns-
tigeres kardiovaskuläres Risikoprofi l, eine 
geringere Intima-Media-Dicke der Carotis, 
einen höheren Ausgangs-IIEF Score und 
eine größere fl ussvermittelte Dilatation der 

Erektile Dysfunktion nach Urethroplastik
Bei der Behandlung urethraler Strikturen kommen zunehmend häufi ger 
Techniken der Urethroplastik zum Einsatz. Aufgrund der engen topographi-
schen Nähe von proximaler Harnröhre und den Nervi cavernosi besteht das 
Risiko postoperativer erektiler Dysfunktion (ED). Aktuell wurde analysiert 
deren Inzidenz und die Wahrscheinlichkeit der Wiedererlangung der erekti-
len Funktion nach verschiedenen Typen der Urethroplastik.

Bisherige Untersuchungen zur Inzi-
denz von ED nach Urethroplastik 
kamen zu deutlich unterschiedli-

chen Ergebnissen. Diese reichen von kei-
ner Beeinträchtigung der erektilen Funk-
tion bis 53 % ED (5 % permanent). 
 An der prospektiven Untersuchung wa-
ren 78 Teilnehmer (durchschnittliches Al-
ter ca. 38 Jahre) beteiligt.
 Die Patienten mit urethraler Striktur 
wurden in drei Gruppen eingeteilt:
● Penile Urethroplastik (n=25).
● Bulbäre urethrale Striktur ≤4 cm; Ex-
zision und primäre Anastomose (n=32).

● Bulbäre urethrale Striktur >4 cm; Er-
satzurethroplastik (n=21).
 Die Männer füllten präoperativ sowie 
3, 6, 9, 12 und 15 Monate nach dem Ein-
griff den International Index of Erectile 
Function (IIEF)-Fragebogen aus.
 Der präoperative IIEF Score (24,6±2,37) 
unterschied sich in den Gruppen nicht we-
sentlich. Postoperativ wurde bei 4/25 (16 %) 
der Patienten in Gruppe I, bei 9/32 (28 %) in 
Gruppe II und bei 2/21 (10 %) in Gruppe III 
eine ED registriert. Der mittlere Rückgang 
im IIEF Score auf 22,5±4,8 war zwischen 
den Gruppen nicht signifi kant. Bei 75/78 

(96 %) der Patienten war die erektile Funk-
tion nach einem Follow-up von fast sechs 
Monaten intakt. Die restlichen drei Pati-
enten waren älter und hatten bereits vor 
dem Eingriff leichte bis moderate ED.

Red. ◄

Dogra PN, Kumar Saini A, Seth A, 2011. Erectile 
dysfunction after anterior urethroplasty: a prospecti-
ve analysis of incidence and propability of recovery 
– single center experience. Urology 78:78-81.
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In einer amerikanischen Stu-
dienkohorte wurde ein signifi -
kantes Risiko für Fluorchino-
lon-resistente E. coli sowohl 
bei fi ebriger Harntraktinfektion 
als auch bei Sepsis nach Pro-
statabiopsie registriert.
 Eine Zunahme von antibioti-
karesistenten E. coli wird welt-
weit beobachtet. Deshalb sollten 
alternative Antibiotika-Regime 
zur Prophylaxe bei Prostata-
biopsien erkundet werden. 
Bei Infektionen nach einer 
Prophylaxe mit Fluorchinolo-
nen empfehlen sich zunächst 
Breitband-Cephalosporine 
bis eine spezifi sche Therapie 
aufgrund der Kulturergebnisse 
stattfi nden kann. 

Die analysierten Stämme von 
Escherichia coli gehörten zu 
einer Untergruppe hochviru-
lenter Varianten.
 Trotz der erstaunlichen 
Anhäufung bakterieller Viru-
lenzfaktoren zeigten die aus 
ansonsten gesunden jungen 
Männern isolierten Prostati-
tis-Stämme von E. coli nur 
minimale antimikrobielle Re-
sistenz gegenüber Standard-
antibiotika. 
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Zaytoun OM, Vargo EH, Rajan R, et al. 2011. 
Emergence of fl uoroquinolone-resistant Esche-
richia coli as cause of prostate biopsy infec-
tion: implications for prophylaxis and treat-
ment. Urology 77:1035-41.

Infektion mit Fluorchinolon-resistenten 
E. coli nach Prostatabiopsie
Harntraktinfektionen (UTI; urinary tract infection) sind nach 
Blutungen die zweithäufi gste Komplikation bei Prostatabiopsien. 
Deutlich seltener werden die ernsten klinischen Folgen einer Sepsis 
beobachtet. Die verbreitete Anwendung der Antibiotikaprophylaxe 
mit Fluorchinolonen hat zur Bildung von resistenten Stämmen von 
E. coli geführt. In einer großen amerikanischen Studienkohorte 
wurden Sensitivität und Resistenz von Escherichia coli bei infektiö-
sen Komplikationen nach einer Prostatabiopsie analysiert.

Fluorchinolone werden als anti-
biotische Prophylaxe bei Pro-
statabiopsien in verschiedenen 

Studien als erste Wahl empfohlen. 
Mit den Antibiotika werden hohe und 
lang anhaltende Spiegel im Urin und 
in der Prostata erreicht. 
 Es waren Daten von 1 446 Patien-
ten, die sich einer transrektalen Ul-
traschall (TRUS)-geleiteten Prostata-
biopsie unterzogen hatten, verfügbar. 
In 932 Fällen erhielten die Patienten 
eine Stunde vor der Biopsie 500 mg 
Ciprofl oxacin und 514 Patienten er-
hielten beginnend am Tag vor dem 

teilnehmer sprachen auf die antimi-
krobielle Therapie (Levofl oxacin, Tri-
methoprim-Sulfamethoxazol) an. In 
nur zwei Fällen war eine Langzeit-
behandlung erforderlich. Red. ◄

Junge Männer mit einer Infektion des Harntrakts weisen zumeist 
keine anatomischen und funktionellen Anomalitäten des Harntrakts 
auf. Vielfach kommt es zur Diagnose „akute bakterielle Prostatitis“ 
(National Institutes of Health [NIH] Kategorie I). Bei solchen 
Patienten wurden Faktoren bakterieller Virulenz, antimikrobieller 
Resistenz und das klinische Ergebnis analysiert. 

Akute Escherichia-coli-Prostatitis bei 
jungen Männern

wurden hinsichtlich Virulenz-asso-
ziierter Gene, der phylogenetischen 
Gruppierung und der antibiotischen 
Resistenz getestet.

Die isolierten E. coli wurden den 
phylogenetischen Gruppen B2 (13 
Stämme) und D (5 Stämme) zuge-
ordnet. Diese Linien enthalten ty-
pischerweise uropathogene E. coli 
(UPEC) und extraintestinale patho-
gene E. coli (ExPEC).
 Es wurde eine bedeutsame Anhäu-
fung von Virulenz-Genen analysiert 
(hly, cdt1, clb, pap, sfa/foc, fyuA, iroN, 
kpsMT(II) und traT). Alle Studien-

Eingriff eine dreitägige Behandlung 
mit Ciprofl oxacin sowie einen Ein-
lauf am Vorabend. Sensitivität und 
Resistenz von E. coli wurden durch 
Analyse von Blut- und Urinkulturen 
bei Verdachtsfällen bestimmt.
 Von den 1 446 Männern entwi-
ckelten 40 (2,77 %) nach der Prosta-
tabiopsie eine Infektion, neuen hatten 
eine Sepsis. Bei 20 (50%) Männern 
war die Urinkultur positiv auf E. coli. 
Elf von ihnen hatten eine Fluorchino-
lon-resistente Infektion und neun eine 
Fluorchinolon-sensitive E. coli.

Red. ◄

Krieger JN, Dobrindt U, Riley DE, Oswald E, 
2011. Acute Escherichia coli prostatitis in pre-
viously health young men: bacterial virulence 
factors, antimicrobial resistance, and clinical 
outcomes. Urology 77:1420-1425.

Nach NIH-Klassifi kation 
weisen Patienten mit akuter 
bakterieller Prostatitis akute 

Symptome einer Infektion des Harn-
trakts einschließlich häufi ges Harn-
lassen und Dysurie auf. Bei einigen 

Patienten kommt es zu 
Anzeichen einer syste-
mischen Infektion. 
 E.-coli-Isolate von an-
sonsten gesunden jungen 
Männern (n=18) ohne 
funktioneller oder ana-
tomischer Beeinträch-
tigung des Harntrakts 
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Berichte 

Patienten mit kastrationsresistentem Pro-
statakrebs (CRPC), deren Erkrankung 
nach einer Docetaxel-Therapie progre-

dient wurde, überlebten in der derzeit laufen-
den Phase-III-Studie (AFFIRM) mit dem neu-
en Androgenrezeptor-Antagonisten MDV3100 
4,8 Monate länger als Patienten in der Place-
bogruppe. Diese Ergebnisse wurden auf dem 
EAU-Kongress in Paris vorgestellt [1].
  
Orales Antiandrogen hemmt 
Signalweg von Androgenrezeptoren

Die neue Substanz MDV3100 wird derzeit in 
zwei internationalen Phase-III-Studien ge-
prüft: In der AFFIRM-Studie bei Männern 
mit progressivem kastrationsresistentem Pro-
statakrebs, die zuvor mit einer Docetaxel-
basierten Chemotherapie behandelt wurden 
und in der PREVAIL-Studie bei chemothe-
rapie-naiven Patienten.
 MDV3100 ist der erste dreifach wirksa-
me orale Androgenrezeptor-Antagonist, der 

Kastrationsresistenter Prostatakrebs

Mit Antiandrogen MDV3100 signifikant 
längeres Überleben

stärker als bisherige Substanzen am Andro-
gen-Rezeptor bindet. Zusätzlich hemmt er die 
Translokation des Androgen-Rezeptors in den 
Zellkern und reduziert so die Bindung an die 
beteiligten Co-Aktivatoren sowie an die DNA 
[2]. Bereits eine Phase I/II-Studie lieferte die 
ersten ermutigenden klinischen Ergebnisse 
zur antitumoralen Aktivität bei chemo-na-
iven und bei mit Chemotherapie vorbehan-
delten Patienten mit CRPC, die zur Prüfung 
in den Phase III-Studien führten [3].

Signifi kant längeres Überleben

In der AFFIRM-Studie wurden 1 199 Patienten 
mit MDV3100 (160 mg täglich) oder Placebo 
behandelt. Die vorgegebene Zwischenanalyse 
erfolgte nach Erreichen von 520 Todesfällen. 
Die Behandlung mit dem Antiandrogen führte 
zu einer signifi kanten Verlängerung der me-
dianen Überlebenszeit (primärer Endpunkt) 
um 4,8 Monate im Vergleich zu Placebo (18,4 
Monate vs. 13,6 Monate, p<0,0001), das To-

desfallrisiko wurde um 37 % gesenkt. Auch 
bei den sekundären Endpunkten war die neue 
Substanz überzeugend: Das radiologisch pro-
gressionsfreie Überleben betrug 8,3 vs. 2,9 
Monate (p<0,0001), Therapieansprechen des 
Weichteilgewebes (soft tissue response) 28,9 
vs. 3,8 % (p<0,0001) und die Zeitdauer bis 
zur PSA-Progression lag bei 8,3 vs. 3,0 Mona-
te (p<0,0001). Aufgrund der positiven Wirk-
samkeitsdaten wurde die Studie jetzt entblin-
det. Den Patienten in der Placebogruppe wird 
nun die Möglichkeit angeboten, zur Behand-
lung mit MDV3100 zu wechseln.
 Als häufi ge Nebenwirkungen wurden Fa-
tigue, Durchfälle und Hitzewallungen beob-
achtet.  Ausgehend von dem Überlebensvorteil 
und dem günstigen Sicherheitsprofi l könnte 
MDV3100 für CRPC-Patienten, die bereits 
mit Chemotherapie behandelt wurden, eine 
wichtige Therapieoption werden.          Red. ◄

[1] Mulders P, et al. 2012. MDV3100, an androgen 
receptor signaling inhibitor (ARSI), improves over-
all survival in patients with prostate cancer post 
docetaxel; results from the Phase 3 AFFIRM Stu-
dy. Oral presentation am EAU 2012, Paris.
[2] Tran C, et al. 2009. Science 324:787–90.
[3] Scher HI, et al. 2010.Lancet 375:1437-46.

Kleine Regulatormoleküle, die mi-
croRNAs, scheinen einen relevan-
ten Einfl uss auf die Aggressivität 

des Prostatakarzinoms zu haben. Eine inter-
disziplinäre Forschergruppe der Klinik für 
Urologie und der Institute für Pathologie an 
der Charité – Universitätsmedizin Berlin und 
der Universität Rostock in Kooperation mit 
dem Berliner Forschungsinstitut für Urolo-
gie führt derzeit eine umfangreiche Analy-
se der microRNAs im Prostatakrebs durch. 
Ziel des Projektes ist es, das Wachstumsver-
halten dieses Tumortyps besser vorhersagen 
und damit den Patienten in Zukunft eine maß-
geschneiderte Therapie ihrer Krebserkran-
kung anbieten zu können. 
 Eine Besonderheit des Prostatatumors ist 
sein individuell sehr unterschiedliches bio-
logisches Verhalten. Dieses reicht von rela-
tiv harmlosen Tumoren, die lediglich einer 
regelmäßigen Beobachtung bedürfen, bis zu 
hochaggressiven Tumorformen, die einer ra-

Prostatakrebs: Wie aggressiv der Tumor ist, 
lässt sich an seinen microRNAs ablesen 

dikalen Operation oder einer Strahlenthera-
pie zugeführt werden müssen und dennoch 
oft nicht geheilt werden können. Klinische 
Untersuchungen und feingewebliche mikro-
skopische Analysen können die Aggressivi-
tät eines Tumors zwar bis zu einem gewissen 
Grad vorhersagen, im Einzelfall bleibt jedoch 
oft eine Unsicherheit bezüglich der optima-
len Therapieform. Die Hoffnung zur besse-
ren Vorhersage des biologischen Verhaltens 
des Prostatakarzinoms setzt nun auf neue, 
molekulare Marker dieses Tumors.
 MicroRNAs sind kurze Sequenzen des 
menschlichen Erbmaterials, die an der Re-
gulation der Genaktivität beteiligt sind. Bis-
her wurden etwa 1 000 verschiedene Formen 
entdeckt. Untersuchungen mehrerer Arbeits-
gruppen haben ergeben, dass microRNAs auch 
wesentlich an der gestörten Genregulation in 
menschlichen Tumoren beteiligt sind. Dabei 
lassen sich microRNAs, die die Tumorentste-
hung eher unterdrücken, von solchen unter-

scheiden, die Tumorentstehung und -wachstum 
fördern. MicroRNAs sind in Tumorgewebe 
und Normalgewebe deshalb unterschiedlich 
stark vertreten. Die Berliner Arbeitsgruppe 
konnte bereits zeigen, dass bestimmte Ex-
pressionsmuster von microRNAs in urologi-
schen Tumoren wiederkehren und mit dem 
biologischen Verhalten des Karzinoms in Zu-
sammenhang stehen.
 Die Analysen der microRNAs werden an 
archiviertem Gewebe vorgenommen, wel-
ches von Patienten im Rahmen von routi-
nemäßigen Kontrollen zur Verfügung ge-
stellt worden ist.
 Die Studie gliedert sich in eine Identifi zie-
rungsphase, in der die relevanten microRNAs 
gefunden werden sollen, eine Validierungs-
phase, in der die Ergebnisse an einem grö-
ßeren Kollektiv überprüft werden, und eine 
Verifi zierungsphase, in der die gewonnenen 
Erkenntnisse an einem Kollektiv eines ande-
ren Klinikums bestätigt werden sollen.     ◄

Quelle: Wilhelm Sander-Stiftung 
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Medizinrecht

Ein Urteil des BGH vom 7. Februar 2012 Ein Urteil des BGH vom 7. Februar 2012 E(VI ZR 63/11) soll zum Anlass für ein 
neues Update zur ärztlichen Aufklä-Eneues Update zur ärztlichen Aufklä-E

rungspfl icht genommen werden. Es bewegt sich 
auf der Schnitt- und Nahtstelle von Behand-
lungs- und Aufklärungsfehler. Im Ergebnis hat 
der BGH den Fall vielleicht richtig entschieden. 
Dennoch ist Kritik angebracht.

Sachverhalt

Der Kl. begehrt Schadensersatz für durch sei-
ne (Früh-)Geburt entstandene Gesundheitsschä-
den. Seine Mutter wurde Mitte Mai 1993 in der 
25. Schwangerschaftswoche vom die Schwange-
re betreuenden Gynäkologen ins Krankenhaus 
überwiesen, und zwar mit der Therapieemp-
fehlung „Tokolyse und Cerclage“. Nach einer 
Erstversorgung wurde sie medikamentös mit-
tels Tokolyse behandelt. Wegen einer Infektion 
der Mutter wurde von der – früher routinemä-
ßig durchgeführten, inzwischen aber medizi-
nisch umstrittenen – Cerclage abgesehen und 
strikte Bettruhe verordnet. Obwohl die Infek-
tion eine Woche später abgeklungen war, wur-
de die bisherige (medikamentöse) Behandlung 
fortgesetzt. Ende Mai musste eine Sectio erfol-
gen. Der Kl. wurde in schlaffem, zyanotischem 
Zustand ohne Eigenatmungsbestrebungen gebo-
ren und wurde in das Perinatalzentrum verlegt. 
Kurz nach seiner Geburt erlitt er eine Hirnblu-
tung 4. Grades und ist seither dauerhaft geschä-
digt. Der Kl. stützt, nachdem er seine Klage an-
fänglich auf einen Behandlungsfehler gestützt 
hat, sein Schadensersatzbegehren nunmehr auf 
eine – wegen unterbliebener Aufklärung sei-
ner Mutter über die Möglichkeit der Cerclage 
– rechtswidrige Fortführung der ausschließlich 
medikamentösen Behandlung.
 In der Vorinstanz beim Oberlandesgericht 
als Berufungsgericht hatte der Kl. Recht be-
kommen. Die Behandlung seiner Mutter sei 
jedenfalls nach Abklingen der Infektion we-
gen einer – mangels ordnungsgemäßer Auf-
klärung – unwirksamen Einwilligung in die 
Fortsetzung der medikamentösen Behandlung 
rechtswidrig gewesen. Die Medikation einer-
seits und die – nach der Infektion medizinisch 
vertretbare – Cerclage andererseits hätten un-
terschiedliche Chancen und Risiken gehabt, die 
im Urteil mitgeteilt werden, und seien beide 
als Mittel geeignet gewesen, den Frühgeburts-
bestrebungen der Mutter des Kl. entgegenzu-

Update Aufklärungspflicht (III)
wirken. Ein Sachverständiger führte zwar aus, 
dass er selbst nach Abklingen der Infektion eine 
Cerclage persönlich nicht vorgenommen hätte, 
zum einen wegen eines hohen Risikos der Ver-
letzung der Fruchtblase, zum anderen wegen 
der aus seiner Sicht fehlenden Vorteile dieser 
Behandlungsmethode im Vergleich zum me-
dikamentösen Verfahren. Die weitere Behand-
lung unter Aufklärung über die zur Verfügung 
stehenden Mittel hätte aber mit der Mutter be-
sprochen werden müssen.
 Es sei ferner davon auszugehen, dass die Früh-
geburt des Kl. und die damit verbundenen gra-
vierenden gesundheitlichen Schäden zumindest 
mit auf der rechtswidrigen Fortsetzung der me-
dikamentösen Behandlung der Mutter beruhen. 
Der Annahme der Kausalität der rechtswidri-
gen Behandlung für den eingetretenen Schaden 
soll im Übrigen nicht entgegenstehen, dass die 
(Früh-)Geburt des Kl. selbst bei einer Cerclage 
nach der Infektion zum selben Zeitpunkt ein-
getreten wäre. Insoweit handelt es sich um ei-
nen hypothetischen Kausalverlauf in Form des 
rechtmäßigen Alternativverhaltens. Dafür wie-
derum ist die Beklagtenseite beweispfl ichtig. 
Weil dieser Beweis nicht gelang, bekam der Kl. 
in der Vorinstanz Schadensersatz, insbesonde-
re Schmerzensgeld zugesprochen.

Entscheidung des BGH

Der BGH sieht die Klage dagegen als unbe-
gründet an. Die Kausalität der – infolge der 
unterlassenen Aufklärung – rechtswidrigen, 
aber aus ärztlicher Sicht vertretbaren Fortset-
zung der ausschließlich medikamentösen Be-
handlung der Mutter des Kl. für die geltend 
gemachten Schäden sei nicht bewiesen. Dafür 
wiederum würde dem Kläger die Darlegungs- 
und Beweislast obliegen. Insofern heißt es im 
Urteil: „Entgegen der Auffassung der Vorin-
stanz handelt es sich nicht um die Behaup-
tung eines hypothetischen Kausalverlaufs bei 
rechtmäßigem Alternativverhalten, sondern um 
Darlegungen des Kl. zur Kausalität der infolge 
der unterbliebenen Aufklärung rechtswidrigen 
Fortsetzung der konservativen Behandlung für 
den geltend gemachten Schaden. Nach allge-
meinen prozessrechtlichen Grundsätzen trägt 
dafür der Kl. und nicht die Beklagtenseite die 
Darlegungs- und Beweislast.
 Nach gefestigten Rechtsprechungsgrund-
sätzen trifft in den Fällen, in denen aus einem 

Aufklärungsversäumnis des Arztes Schadens-
ersatzansprüche hergeleitet werden, die Behaup-
tungs- und Beweislast für die ordnungsgemäße 
Aufklärung den Arzt. Der Patient trägt hinge-
gen die Darlegungs- und Beweislast dafür, dass 
die Schadensfolge, für die er Ersatz verlangt, 
auch wirklich durch den eigenmächtigen Ein-
griff des Arztes verursacht worden ist und nicht 
auf anderes zurückgeht […]. Der Beweis, dass 
der ohne rechtswirksame Einwilligung vorge-
nommene ärztliche Eingriff bei dem Patienten 
auch zu einem Schaden geführt hat, ist ebenso 
wie im Fall des Behandlungsfehlers Sache des 
Patienten. Es besteht kein Sachgrund, bei Ver-
letzung der ärztlichen Aufklärungspfl icht den 
Arzt insoweit beweismäßig schlechter zu stel-
len. Dieser Grundsatz gilt sowohl bei der Ver-
letzung der ärztlichen Aufklärungspfl icht über 
die Risiken eines Eingriffs wie auch über be-
stehende Behandlungsalternativen (Selbstbe-
stimmungsaufklärung). Der Patient hat nicht 
nur in den Fällen, in denen die rechtswidrige 
Behandlung in einem Eingriff, beispielsweise 
in einer Operation, liegt, sondern auch in den 
Fällen der rechtswidrigen Fortsetzung konser-
vativer Behandlungsmethoden trotz Bestehens 
gleichwertiger Behandlungsalternativen zu be-
weisen, dass die bei ihm vorgenommene Be-
handlung ursächlich für den geltend gemach-
ten Schaden geworden ist. Dies gilt auch dann, 
wenn – wie im Streitfall – Schadensersatzan-
sprüche nicht aus der konservativen Behand-
lung hergeleitet werden, sondern daraus, dass 
weitergehende Behandlungsmaßnahmen un-
terblieben sind. Eine Unterlassung ist für den 
Schaden nur dann kausal, wenn pfl ichtgemä-
ßes Handeln den Eintritt des Schadens verhin-
dert hätte […].“
 Im Streitfall macht der BGH die Pfl ichtver-
letzung in der Unterlassung aus, dass die Mutter 
des Kl. nach dem Abklingen der Infektion nicht 
über die Behandlungsalternative einer Cerc-
lage aufgeklärt worden ist. Infolgedessen soll 
der Kl. darzulegen und erforderlichenfalls zu 
beweisen haben, dass bei pfl ichtgemäßer Auf-
klärung seiner Mutter mittels der Cerclage die 
Geburt in einer für seine Entwicklung maß-
geblichen Weise verzögert und der durch seine 
frühe Geburt eingetretene Schaden vermieden 
worden wäre. Hierzu hat der Kl. vorgetragen, 
dass seine Mutter bei entsprechender Aufklä-
rung sich ohne Zweifel für die Cerclage ent-
schieden hätte. Bei Durchführung der Cercla-
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ge hätten die extreme Frühgeburt des Kl. und 
die damit verbundenen gravierenden Gesund-
heitsschäden mit an Sicherheit grenzender Wahr-
scheinlichkeit verhindert werden können. Die 
Bekl. haben dem entgegengesetzt, eine Cerc-
lage hätte die Schwangerschaft nicht verlän-
gert. Sie haben damit den Kausalzusammen-
hang bestritten.
 Hieran knüpft der BGH folgende rechtliche 
Bewertung: „Dieser Vortrag kann nicht als Ein-
wand eines hypothetischen Kausalverlaufs bei 
rechtmäßigem Alternativverhalten verstanden 
werden, was das Berufungsgericht irrigerwei-
se angenommen hat. Ein solcher Einwand setzt 
die Feststellung voraus, dass das vom Schädi-
ger zu verantwortende Verhalten für den Scha-
den kausal geworden ist […]. Danach erst be-
trifft er die unter Umständen auftretende Frage, 
ob die auf der Pfl ichtverletzung beruhenden Fol-
gen dem Schädiger billigerweise auch zugerech-
net werden können […]. Darum handelt es sich 
hier nicht. Der Vortrag des Kl. bezieht sich auf 
die den Anspruchsgrund betreffende Frage der 
Kausalität. Dafür ist der Kl. nach allgemeinen 
Grundsätzen beweispfl ichtig, abgesehen von den 
Fällen der Beweislastumkehr wie beispielsweise 
bei einem groben Behandlungsfehler. Den Bekl. 
fällt hingegen die Beweislast für entlastenden 
Vortrag – wie etwa zum Einwand des rechtmä-
ßigen Alternativverhaltens – erst dann zu, wenn 
der Ursachenzusammenhang zwischen Pfl icht-
widrigkeit und eingetretenem Schaden feststeht 
[…]. Das Urteil beruht mithin auf einer unzu-
treffenden Zuweisung der Darlegungs- und Be-
weislast. Richtigerweise obliegt es dem Kl. dar-
zulegen und zu beweisen, dass – nachdem das 
Berufungsgericht die hypothetische Einwilligung 
der Mutter in die Cerclage angenommen hat – 
nach der Cerclage die Geburt in einer für seine 
Entwicklung maßgeblichen Weise verzögert wor-
den wäre. Für eine Verlagerung der Beweislast 
für den Ursachenzusammenhang auf die Bekl. 
ist insoweit kein Raum.“ Von daher sei der Kl. 
mit seinem Begehren abzuweisen.

Kritische Würdigung

Im Ergebnis kann der Abweisung der Klage 
vielleicht zugestimmt werden. Die Begründung 
dafür überzeugt jedoch nicht vollends. Die Un-
stimmigkeiten resultieren aus der Gemengela-
ge von Behandlungs- und Aufklärungsfehler, 
die vom BGH vielleicht nicht sauber genug aus-
einander gehalten wird. Es muss differenziert 
werden zwischen dem Unterlassen der Cerc-
lage als Behandlungsfehler und dem Unterlas-

sen der Aufklärung über die Cerclage als Auf-
klärungsfehler.
 Nach dem Vortrag des Sachverständigen ist 
schon fraglich, ob die Cerclage – selbst nach 
Abklingen der Infektion – medizinisch indiziert 
gewesen war. Insofern erscheint schon ein ein-
facher Behandlungsfehler fraglich. Keinesfalls 
handelt es sich aber nach dem Vortrag des Sach-
verständigen um einen groben Behandlungs-
fehler, sodass die Beweislast der Ursächlichkeit 
zwischen (möglichem) Behandlungsfehler und 
den eingetretenen Gesundheitsschäden voll auf 
der Klägerseite liegt.

Aufklärung über alternative 
Behandlungsmethoden ist ein 
integrales Element der Verlaufs- 
und Risikoaufklärung

Das Unterlassen der Aufklärung über die Cerc-
lage nach Abklingen der Infektion könnte ei-
nen Aufklärungsmangel dergestalt begrün-
den, dass nicht über Behandlungsalternativen 
informiert wurde. Die Aufklärung über alter-
native Behandlungsmethoden ist unbestritte-
nermaßen ein integrales Element der Verlaufs- 
und Risikoaufklärung. Insofern verwundert es 
schon etwas, dass der BGH in seinem Urteil die 
Selbstbestimmungsaufklärung als tangiert an-
sieht. Damit hat es aber nicht sein Bewenden. 
Er weist dem Kläger überdies die Beweislast 
dafür zu, dass die unterlassene Behandlungs-
alternative, über die nicht aufgeklärt wurde, 
seine Geburt in einer für seine Entwicklung 
maßgeblichen Weise verzögert hätte. Er knüpft 
dabei an die Figur der hypothetischen Einwil-
ligung als Fallgruppe des rechtmäßigen Alter-
nativverhaltens an.
 An dieser Stelle vermag das Urteil nicht zu 
überzeugen. Die hypothetische Einwilligung hat 
zum Inhalt, dass über den tatsächlich vorgenom-
menen Eingriff überhaupt nicht bzw. nicht aus-
reichend informiert wurde. Der Eingriff selbst 
wird ohne Rücksicht auf diesen Aufklärungs-
fehler lege artis durchgeführt. In einer solchen 
Konstellation kann man von hypothetischem 
Kausalverlauf und rechtmäßigem Alternativ-
verhalten sprechen. Das tatsächliche Gesche-
hen bleibt nämlich unangetastet und wird bloß 
um eine Nuance erweitert, im Fall der hypo-
thetischen Einwilligung um die ordnungsgemä-
ße Aufklärung. Der BGH will aber einen nicht 
einmal im Ansatz vorliegenden Kausalverlauf, 
nämlich die vollständig unterbliebene Cerclage 
zum Anlass nehmen, den Kl. den Beweis dafür 
aufzubürden, dass er mit dieser zu einem späte-

ren Zeitpunkt und damit ohne frühgeburtliche 
Schäden geboren worden wäre. Dies kann nicht 
sein. Wenn dies richtig wäre, könnte jeder Be-
klagte in einem Haftpfl ichtprozess einwenden, 
dass ein völlig anderes, aber korrektes Verhal-
ten seinerseits ebenfalls zum Schaden geführt 
hätte und die Klägerseite müsste das Gegenteil 
beweisen. Dies verkennt der BGH. Wenn seine 
Argumentation zutreffend wäre, kann man sich 
die Pfl icht zur Aufklärung über Behandlungs-
alternativen gleich ganz sparen, weil der Arzt 
immer einwenden könnte, dass die unterlasse-
ne Aufklärung über die unterlassene Alterna-
tivbehandlung nicht ursächlich geworden ist, 
weil es dem Patienten selbst bei hinzugedach-
ter Vornahme der unterlassenen Behandlungs-
alternative nicht besser gehen würde. 

Beweislast für die Schadens-
ursächlichkeit des Informations-
defi zits liegt beim Arzt

Vielmehr hat es beim Grundsatz zu bleiben, 
dass die Beweislast für die Schadensursächlich-
keit des Informationsdefi zits beim Arzt liegt. 
Fraglich ist aber, ob die Cerclage eine echte 
Alternative zur medikamentösen Behandlung 
war. Während der Infektion sicher nicht, weil 
sie medizinisch kontraindiziert war. Insofern 
gilt, dass die Pfl icht des Arztes, über Behand-
lungsalternativen zu informieren, entfällt, wenn 
eine an sich gegebene therapeutische Möglich-
keit ausscheidet. Nach Abklingen der Infekti-
on lebte die Pfl icht aber wieder auf. Der Arzt 
hätte sagen müssen, dass es eine Alternative 
gibt, die aber – den Vortrag des Sachverstän-
digen unterstellt – nicht wirklich besser und 
überdies unter Medizinern umstritten ist. Da-
mit hätte er seiner Aufklärungspfl icht genügt 
und eine Klage wäre von vornherein deutlich 
aussichtsloser gewesen. Insofern kann die Kla-
geabweisung in der Sache zu Recht erfolgt sein. 
Die Begründung erscheint aber einigermaßen 
zweifelhaft und sollte bei nächstbietender Ge-
legenheit überdacht und ggf. revidiert werden. 
Vielleicht löst solche Fragen bald das im Ent-
stehen begriffene Patientenrechtegesetz.   ◄
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30. Deutscher Krebskongress

Mit Afl ibercept und Semulopa-
rin befi nden sich zwei innova-
tive Substanzen in der klini-

schen Phase-III-Prüfung: Afl ibercept ist 
ein Angiogenesehemmer, der aufgrund 
seiner innovativen Molekülstruktur die 
Tumorangiogenese besonders effektiv 
blockiert und bei progredienten Pati-
enten mit metastasiertem kolorektalen 
Karzinom (mCRC) einen signifi kanten 
Überlebensvorteil erreichte – selbst bei 
jenen, die bereits anti-angiogen vorbe-
handelt waren. Semuloparin ist ein ult-
ra-niedermolekulares Heparin, welches 
das thromboembolische Risiko von Tu-
morpatienten zuverlässig senkt, ohne da-
bei das Blutungsrisiko klinisch relevant 
zu erhöhen.  

Signifi kanter Überlebensvorteil 

Afl ibercept bindet nicht nur – wie 
Bevacizumab – an den angiogenen Wachs-
tumsfaktor VEGF-A, sondern auch an 
VEGF-B und PlGF (Plazenta-Wachstums-
faktor). Alle drei Liganden spielen eine 
Rolle bei der Tumorangiogenese und in-
teragieren untereinander. Werden alle drei 
Liganden blockiert, lassen sich Interakti-
onen und mögliche Kompensationseffek-
te vermeiden. Der breite anti-angiogene 
Wirkansatz von Afl ibercept könnte auch 
erklären, warum diese Substanz auch bei 

mit Bevacizumab vorbehandelten Pati-
enten wirkt, berichtete Prof. Ralf-Dieter 
Hofheinz (Mannheim) auf einem Sym-
posium anlässlich des Deutschen Krebs-
kongresses in Berlin.  
 In der multinationalen, randomisier-
ten, doppelblinden VELOUR-Studie mit 
1 226 Patienten reduzierte die zusätzliche 
Gabe von Afl ibercept zur Chemotherapie 
(FOLFIRI) das Sterberisiko um etwa 20 % 
(HR 0,817; p=0,003), berichtete Hofheinz. 
Die Patienten waren bereits mit Oxali-
platin vorbehandelt, etwa 30 % von ih-
nen hatten zuvor Bevacizumab erhalten.
 Der Überlebensvorteil war unabhängig 
von Alter, Allgemeinzustand und Vorbe-
handlung. Die neue Substanz wurde gut 
vertragen und wirkte auch bei den mit 
Bevacizumab vorbehandelten Patienten, 
deren PFS sich um 2,8 Monate verlänger-
te (Subgruppenanalyse). Die Kurve des 
Gesamtüberlebens, der primäre Endpunkt 
der Studie, erreichte nach etwa drei Jah-
ren in beiden Armen ein Plateau, das un-
ter Afl ibercept etwa 10 % höher lag als im 
Kontrollarm. Dies deute darauf hin, dass 
Afl ibercept auch die Anzahl der Langzeit-
überlebenden erhöht. Signifi kante Wirk-
samkeitsvorteile für Afl ibercept zeigten 
sich darüber hinaus beim medianen PFS 
(p=0,00007) und der objektiven Ansprech-
rate (p=0,0001). Insgesamt wurde Afl i-
bercept gut vertragen, so Hofheinz.

Thromboembolie-Risiko bei 
Krebspatienten

Venöse Thromboembolien (VTE) sind bei 
Tumorpatienten nicht selten und erhöhen 
das Sterberisiko, erläuterte in seinem Vor-
trag Prof. Meinolf Karthaus (München). 
Die Thrombogenität variiert je nach Tu-
morentität, speziell gastrointestinalen Tu-
more gehen jedoch mit einem erhöhten 
VTE-Risiko einher. Mit Semuloparin steht 
erstmals ein ultra-niedermolekulares He-
parin zur Verfügung, welche das thrombo-
embolische Risiko senkt, ohne ein erhöh-
tes Blutungsrisiko zu induzieren. In einer 
Phase-III-Studie SAVE-ONCO senkte Se-
muloparin (zusätzlich zur Chemotherapie 
gegeben) bei über 3 000 Patienten mit fort-
geschrittenen soliden Tumoren das Risiko 
für symptomatische tiefe Venenthrombosen 
sowie jedwede Lungenembolie um 64 % 
(p<0,0001) [2]. Das pulmonale Embolie-
risiko wurde um 59 % reduziert (OR 0,41). 
Das Blutungsrisiko war gegenüber dem Pla-
cebo-Arm (Chemotherapie ohne VTE-Pro-
phylaxe) nicht signifi kant erhöht: Die Rate 
schwerer Blutungen lag in beiden Armen 
bei rund 1 %.                                 Red. ◄

[1] Tabernero J, et al. 2011. Eur J Cancer 47:
6LBA.
[2] Agnelli G et al. 2012. NEJM 366: 601-9. 

Quelle: Symposium „Neue Therapieoptionen bei 
soliden Tumoren“ am 23. Februar 2012 in Berlin. 
Veranstalter: Sanofi -Aventis Deutschland 

Aflibercept und Semuloparin verbessern 
Prognose bei Tumorpatienten

Der Alphastrahler Radium-223 
(Alpharidin™(Alpharidin™(Alpharidin ) kann das Ge-
samtüberleben von Patienten 

mit metastasiertem Prostatakrebs ver-
längern. Dies zeigte eine randomisierte 
Phase-III-Studie (ALSYMPCA; ALpha-
radin in SYMptomatic Prostate CAncer 
patients) bei Männern mit kastrationsre-
sistentem Prostatakrebs (CRPC). Das als 
Chlorid verabreichte radioaktive Metall 
richtet sich gegen Knochenmetastasen. 
Im Placebo-Arm überlebten die Studien-

teilnehmer im Median 11,2 Monate, im 
Alpharadin-Arm betrug die Überlebens-
zeit 14 Monate (HR 0,695) (Abb.zeit 14 Monate (HR 0,695) (Abb.zeit 14 Monate (HR 0,695) ( ). Damit 
wurde der primäre Endpunkt der Studie 
erreicht. Die Zeit bis zum Auftreten ers-
ter Skelett-bezogener Ereignisse war un-
ter dem Alphastrahler signifi kant länger 
als in der Placebo-Gruppe (13,6 vs. 8,4 
Monate, HR 0,61). Die Verträglichkeit 
von Alpharadin im Vergleich zur Place-
bogruppe war sehr gut. Alpharadin könnte 
als neuartiges Alphastrahler-Radiophar-

mazeutikum den Standard in der Behand-
lung von CRPC Patienten mit Knochen-
metastasen neu defi nieren.       Red. ◄

Quelle: Symposium „Bayer Onkologie – Ges-
tern, Heute und Morgen” am 24. Februar 2012 
in Berlin. Veranstalter: Bayer Vital GmbH

Prostatakrebs 

Neuer Alphastrahler Radium-223-Chlorid 
verlängert Überlebenszeit signifikant
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dard Zoledronsäure nicht unterlegen ist. In 
Bezug auf die zeitliche Verzögerung des 
Eintretens des ersten SRE konnte belegt 
werden, dass der RANKL-Inhibitor ge-
genüber Zoledronsäure sogar eine signi-
fi kant überlegene Wirksamkeit aufweist. 
In weiteren Studien konnte eine positive 
Wirkung in Bezug auf die Schmerzreduk-
tion und Besserung der Lebensqualität un-
ter Beweis gestellt werden. Der RANKL-
Inhibitor bedingte konsistent eine längere 
Zeit bis zum ersten SRE über alle Tumor-
typen hinweg.
 Bei kastrationsresistentem Prostata-
karzinom (CRPC) werden momentan 
mehrere neue Therapieoptionen über-
prüft oder sind schon zugelassen. Da-
mit wird sich auch das Überleben in die-
ser Situation verlängern. Das wiederum 
verlangt auch den Knochen in den Fo-
kus der Behandlung zu stellen.
 Denosumab führte im Vergleich zu 
Zoledronsäure zu einer signifi kanten 
Verzögerung der Zeit bis zum ersten SRE 
um 18 % . Dieses Ergebnis ist als äußerst 
wichtig einzuschätzen, weil Knochenme-
tastasen und SRE beim Prostatakarzinom-
Patienten eine nicht unbeträchtliche Ur-
sache für ein erhöhtes Morbiditäts- und 
Mortalitätsrisiko darstellen.

Prävention skelett-bezogener 
Komplikationen

In einer randomisierten, Placebo-kontrol-
lierten, multizentrischen Phase-III-Studie 
wurde die Wirksamkeit von Denosumab 
im Vergleich zu Placebo hinsichtlich der 
Verlängerung des knochenmetastasenfreien 
Überlebens geprüft. Es waren insgesamt 
1 432 Patienten mit CRPC – ohne Kno-
chenmetastasen zu Studienbeginn aber mit 
einem erhöhten Risiko für Knochenmeta-
stasen behaftet – randomisiert im Verhält-
nis 1:1 auf eine Denosumab- und eine Pla-
cebo-Gruppe verteilt worden (Smith et al. 
2011). Das mediane knochenmetastasen-
freie Überleben war in der Denosumab-
Gruppe gegenüber der Placebo-Gruppe si-
gnifi kant um 4,3 Monate verlängert (29,5 
vs. 25,2 Monate; Abb.). Das entspricht 
einer Risikoreduktion von 15 %.

Denosumab – eine effektive
Substanz bei Knochenmetastasen

Knochenmetastasen und damit ver-
bundene Skelettkomplikationen 
schränken die Lebensqualität 

der Krebspatienten ein und können auch 
das Überleben mindern. Patienten mit 
soliden, bereits in die Knochen metas-
tasierten Tumoren steht mit Denosumab 
(XGEVA®) ein Medikament zur Verfü-®) ein Medikament zur Verfü-®

gung, das zur Prävention von skelettbe-
zogenen Komplikationen (SRE) bei Pa-
tienten mit Knochenmetastasen aufgrund 
solider Tumoren zugelassen ist. Deno-
sumab ist ein vollständig humaner An-
tikörper, der an den RANK-Liganden 
– ein für Bildung, Funktion und Über-
leben von Osteoklasten wichtiges Pro-
tein – bindet. In klinischen Prüfungen 
zeigte Denosumab im Vergleich zum 
bisherigen Behandlungsstandard eine 
klinisch bedeutsame Verbesserung in 
der Prävention von SRE. Anlässlich des 
30. Deutschen Krebskongresses in Ber-
lin diskutierten Experten, welchen Stel-
lenwert die neue Substanz beim Mam-
ma- und Prostatakarzinom hat.

Höhere Mortalität beim 
Auftreten der SRE

Bis zu 75 % aller Frauen mit fortgeschrit-
tenem Mammakarzinom und ebenso viele 
Männer mit einem Prostatakarzinom wei-
sen Knochenmetastasen auf. Diese Patien-
ten müssen nicht nur erhebliche Einschrän-
kungen hinsichtlich ihrer Morbidität und 
Lebensqualität durch Knochenmetasta-
sen hinnehmen, sondern dass ihre Überle-
benschancen auch sinken, berichtete Prof. 
Ingo Diel (Mannheim). Durch SRE steigt 
die Mortalität beim Prostatakarzinom um 
29 % und beim Mammakarzinom sogar 
um 52 %. Fast ein Drittel aller Patienten 
mit Knochenmetastasen, die ein SRE er-
leiden, müssen stationär aufgenommen 
werden, so Diel.

Denosumab verlängert die Zeit 
bis zum ersten Auftreten der SRE 

In klinischen Studien hat sich gezeigt, 
dass Denosumab im Hinblick auf das ers-
te SRE dem bisherigen Behandlungsstan-
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 Denosumab bewirkte im Vergleich zu 
Placebo eine signifi kant verlängerte Zeit 
bis zum Auftreten der ersten Knochen-
metastasen um 3,7 Monate. Zugleich re-
duzierte sich das Risiko für symptomati-
sche Knochenmetastasen um 33 %.  Die 
Rate unerwünschter Ereignisse war in 
beiden Behandlungsarmen relativ ähn-
lich. Die Behandlung mit Denosumab ist 
auf Grund der subkutanen Applikation 
einfach durchzuführen. 

Fazit

Moderne Tumor-Therapiekonzepte bei Pati-
enten mit soliden Tumoren verlangen danach, 
den Knochen in den Fokus der Behandlung 
zu stellen. Bei Verabreichung hormonel-
ler Therapien sollte daran gedacht werden, 
dass diese einen Knochendichteverlust be-
wirken können. Sowohl Studiendaten als 
auch praktische Erfahrungen bestätigen, 
dass Denosumab bei fortgeschrittenen Tu-
moren skelettale Komplikationen effektiv 
hinauszögern kann. Die Verlängerung des 
knochenmetastasenfreien Überlebens un-
ter der Behandlung mit Denosumab ist ein 
für die klinische Praxis bedeutendes Er-
gebnis, weil es die Versorgung von Krebs-
patienten verbessert. Red. ◄

Quelle: Satellitensymposien „Denosumab/XGEVA: 
Mammakarzinom/Prostatakarzinom im Wandel: 
Der Knochen im Fokus“ am 23/24.02.2012 in Ber-
lin. Veranstalter: Amgen GmbH.

In der randomisierten, Placebo-kontrollierten, multizentrischen 
Phase-III-Studie (Studie ‘147) erhöhte Denosumab im Vergleich zu 
Placebo signifi kant das mediane knochenmetastasenfreie Überleben 
um 4,3 Monate; dies entspricht einer Risikoreduktion von 15 Prozent 
(29,5 versus 25,2 Monate; HR 0,85; 95% CI: 0,73-0,98; p=0,028). 
(nach Smith MR, et al. 2011).

30. Deutscher Krebskongress
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liche Ansätze für ein umfassendes 
Krisenmanagement im Hinblick auf Krisenmanagement im Hinblick auf Krisenmanagement
eine Krisenvermeidung oder -bewäl-
tigung bieten.

1. Phase – Die potentielle Krise

Die wirtschaftliche Krise eines Arz-
tes beginnt häufi g vor der Praxisgrün-
dung. Bereits hier werden zum Teil 
erhebliche Fehlentscheidungen hin-
sichtlich Standort, Wettbewerbssitua-
tion mit Fachärzten des gleichen Fachs, 
Finanzplanung sowie Haftungsrisiken 
für Altverbindlichkeiten bei Eintritt 
in eine bereits bestehende Praxis ge-
troffen, die später kaum noch korri-
gierbar sind.
 Werden in dieser Phase Fehler 
begangen, die zunächst nicht wahr-
genommen werden, führt dies spä-
ter fast zwangsläufi g in die weiteren 
Phasen der Krise.
 Ein sorgfältig ausgearbeiteter Busi-
nessplan hilft, potentielle Krisenur-
sachen zu erkennen. Er muss eine 
Standort- und Wettbewerbsanaly-
se sowie eine umfassende Finanz-
planung hinsichtlich Investitions-
bedarf, Finanzierung und Liquidität 
beinhalten, die auch den Privatbe-
reich nicht ausspart.

2. Phase – Die latente Krise

In dieser Phase wird die Krise mit ho-
her Wahrscheinlichkeit bald eintre-
ten. Eine aktive Beeinfl ussung vorhan-
dener Alarmsignale ist jedoch noch 
möglich. Es bestehen noch keine aku-
ten Handlungszwänge.
 Die Warnsignale sind relativ ein-
fach erkennbar (Tab.). Dazu muss 
der Arzt jedoch die Zahlen seiner 
Praxis kennen. Das jährliche Erstel-
len einer Gewinnermittlung ist hier-
für nicht ausreichend. Notwendig ist 
die fortlaufende kritische Analyse der 
betriebswirtschaftlichen Auswertung 

Der Weg in die Krise und wie Ärzte rechtzeitig 
Gefahren erkennen

insbesondere hinsichtlich vergleich-
barer Arztgruppen. Dies sollte mo-
natlich geschehen.
 Weitere, zunächst nicht in Zahlen 
messbare Warnsignale kommen hin-
zu. Streitigkeiten mit Kollegen in der 
Gemeinschaftspraxis können bis zur 
teuren Auseinandersetzung der Ge-
meinschaft führen. Eine schlechte 
Personalstruktur äußert sich in häu-
fi gen Fehlzeiten, überaltertem Perso-
nal oder hoher Fluktuation.

Krisenursache Privatbereich

Alle Ausgaben müssen geplant und kon-
trolliert werden. Oft liegen die Ursa-
chen wirtschaftlicher Schiefl agen von 
Ärzten nicht in der Praxis, sondern im 
Privatbereich, weil der privaten Mittel-
verwendung des Arztes zu wenig Auf-
merksamkeit geschenkt wird.

Jede heutige Arztpraxis ist auch 
ein Wirtschaftsunternehmen. 
Und wie jedes Unternehmen ist 

auch die Arztpraxis permanent von 
Krisen bedroht, die im schlimmsten 
Fall bis zur Insolvenz ihres Inhabers 
führen können.
 Unternehmenskrisen sind Prozesse, 
die in begrenzten Zeiträumen ablau-
fen. Ihr Verlauf ist in charakteristische 
Phasen unterteilbar, die unterschied-

Frageecke zum Mietrecht

Frage: Bis wann muss der Vermieter spätestens 
eine Betriebskostenabrechnung fertigen?

Antwort: Der Vermieter muss innerhalb von 
zwölf Monaten nach Ende des Abrechnungs-
zeitraumes über die Betriebskosten abrechnen. 
Das heißt, dem Mieter muss die Abrechnung bis 
zum letzten Tag der Frist zugehen, wobei der Ver-
mieter im Streitfall den Zugang zu beweisen hat. 
Endet der Abrechnungszeitraum beispielsweise 
am 31.12.2011, muss der Mieter die Abrechnung 
bis spätestens 31.12.2012 erhalten haben. Über-
schreitet der Vermieter diese Abrechnungsfrist, 
kann er vom Mieter grundsätzlich keine Nach-
zahlung mehr verlangen. Nach dem Zugang der 
Abrechnung hat der Mieter zwölf Monate Zeit, 
um die Abrechnung zu prüfen und dem Ver-
mieter etwaige Einwendungen mitzuteilen (vgl. 
§ 556 BGB). 
 Mangels einer Verweisung fi ndet § 556 BGB 
für Gewerberäume keine Anwendung. Gleichwohl 
sind in der Vergangenheit auch für den Gewer-
beraum die Grundsätze der Betriebskostenum-
lage bei der Wohnraummiete entsprechend he-
rangezogen worden und dienen zumindest als 
Orientierungshilfe. Um Unklarheiten vorzubeu-
gen, empfehlen wir bei der Gestaltung eines Pra-
xismietvertrages sich an den Regelungen in dem 
§§ 556 ff. BGB zu orientieren.

Quelle: Anwaltsbüro Dr. Stebner, Medizinrecht

Mit Recht an Ihrer Seite

Warnsignale 

● Auf der Einnahmenseite ist die 
Praxis zu sehr auf gesetzlich ver-
sicherte Patienten ausgerichtet. Es 
werden zu geringe Erlöse über Pri-
vatpatienten generiert.
● Kassen- und Privatleistungen 
werden falsch, zu spät oder gar 
nicht abgerechnet.
● Einnahmen aus IGeL-Leistun-
gen oder gutachterlichen Tätigkei-
ten sind nicht vorhanden.
● Die Geräteausstattung ist ver-
altet. Reparaturen sind teuer, der 
Ausfall einzelner Geräte kann 
den Praxisbetrieb zum Erliegen 
bringen.
● Die Personal- und Raumkosten 
sind im Verhältnis zu vergleichba-
ren Arztpraxen zu hoch.
● Es fehlen Liquiditätsreserven, 
z.B. auf einem Tagesgeldkonto.
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 In Überschätzung der eigenen 
fi nanziellen Möglichkeiten ist die 
selbstgenutzte Immobilie, der pri-
vate Fuhrpark oder der allgemei-
ne Lebensstil zu kostspielig. Aus-
löser für die folgenden Phasen ist 
oftmals eine kostenintensive Schei-
dung nebst Unterhaltspfl ichten. Viel-
fach wird aus diesen privaten Grün-
den einer im Übrigen ausreichend 
Ertrag bringenden Arztpraxis Li-
quidität entzogen, die diese nicht 
erwirtschaften kann.
 Um Geld anzulegen oder Steuern 
zu sparen, wird in Immobilien oder 
Fonds investiert. Gerät eine solche 
Investition in eine Schiefl age, kann 
dies dazu führen, dass die Verluste 
aus der Geldanlage nicht mehr durch 
die Einnahmen aus der Praxis gedeckt 
werden können. 
 Monatliche Kosten wie Miete und 
Gehälter hat der Praxisinhaber in der 
Regel vor Augen. Die quartalswei-
se fällige Einkommensteuervoraus-
zahlung stellt jedoch für viele Ärzte 
eine unwillkommene Überraschung 
dar. Unverhoffte Nachzahlungen füh-
ren oft an die Grenze des fi nanziell 
Machbaren.
 Voraussichtliche Steuerberechnun-
gen müssen daher frühzeitig vorge-
nommen werden. In der Gründungs-
phase der ersten drei bis fünf Jahre 
läuft das Finanzamt einer positiven 
Gewinnentwicklung der Arztpraxis 
mit einem Jahr Verzug hinterher. Wer-
den zusätzlich steuerliche Gestaltungs-
möglichkeiten in Anspruch genommen 
(z.B. für potentielle Neuanschaffun-
gen) führt dies zu Steuerstundungs-
effekten, die zunächst die vorhande-
ne Liquidität erhöhen.
 Mit zeitlicher Verzögerung wird 
das Finanzamt jedoch seine Ansprü-
che geltend machen. Damit Gelder 
für lediglich aufgeschobene Steuer-
zahlungen nicht zwischenzeitlich aus-
gegeben werden, müssen Liquiditäts-
reserven gebildet werden. Fehlt dem 
Arzt dazu die notwendige Disziplin 
empfi ehlt es sich gegebenenfalls so-
gar, die Erhöhung der laufenden Steu-
ervorauszahlungen beim Finanzamt 
zu beantragen.

3. Phase – Die akute 
beherrschbare Krise

Sie beginnt mit der unmittelbaren 
Wahrnehmung der von der Krise aus-
gehenden Wirkungen. Dabei verstärkt 
sich laufend die Intensität. Dies indu-
ziert erhöhten Zeitdruck und Entschei-
dungszwang und erhöht die Anforde-
rungen an das Auffi nden wirksamer 
Problemlösungen drastisch. Dennoch 
kann in dieser Phase eine Bewälti-
gung der Krise noch möglich sein, 
wenn das zur Verfügung stehende 
Krisenbewältigungspotenzial noch 
ausreichend ist.

Die Symptome sind folgende:
• Rücklagenbildung ist nicht mehr 
möglich.
• Der Kontokorrentkredit wird per-
manent in Anspruch genommen.
• Eine Umschuldung ist nur zu ver-
gleichsweise hohen Zinssätzen mög-
lich.
• Ausreichende Entnahmen für den 
Lebensunterhalt sind nicht mehr 
möglich.
• Miet- und Gehaltszahlungen erfol-
gen mit Verzug.
• Gläubiger mahnen, Steuerschulden 
bauen sich auf.
• Die Bank führt Überweisungen nicht 
mehr aus und droht, das langfristige 
Kreditengagement zu kündigen.
• Der Ehegatte bringt zur Unterstüt-
zung fi nanzielle Mittel ein.
 In diesem Stadium hilft nur beherz-
tes Gegensteuern! Kosten müssen re-
duziert und Einnahmen erhöht werden. 
In wirtschaftlich nicht erfolgreichen 
Praxen kann z.B. die Einnahmensi-
tuation oftmals durch Personalschu-
lungen, optimierten Softwareeinsatz 
und/oder eine Abrechnungsanalyse 
durch externe Berater erheblich ver-
bessert werden. Diese Maßnahmen 
verursachen zwar zunächst Kos-
ten, können aber lohnende Investi-
tionen sein.
 Mit der fi nanzierenden Hausbank 
müssen die Konditionen für Umschul-
dungen und Überbrückungsdarlehen 
besprochen, mit Lieferanten Zah-
lungsziele verlängert, mit dem Fi-

nanzamt muss über Stundungs- und 
Ratenzahlungsvereinbarungen ver-
handelt werden. 

4. Phase – Die akute 
nicht beherrschbare Krise

Gelingt es nicht, die akute Unterneh-
mungskrise zu beherrschen, tritt der 
Krisenprozess in seine letzte Phase. 
Die Hausbank kündigt das Krediten-
gagement. Miete, Personal und So-
zialabgaben werden nicht mehr be-
zahlt. Gläubiger vollstrecken gegen 
den Arzt. Das Personal wird gekün-
digt oder kündigt von sich aus. An die 
Stelle der Steuerung der Krise tritt der 
Versuch ihrer improvisierten Beein-
fl ussung. In dieser Phase tritt die In-
solvenzreife in Form der Zahlungs-
unfähigkeit ein. 

Fazit

Speziell bei Ärzten sind die betrieb-
lichen und privaten Finanzen eng 
miteinander verzahnt. Dabei sind 
Krisensituationen oft lösbar. Die Ver-
schuldungssituation ist meist über-
schaubar. Die betriebliche oder pri-
vate Fehlinvestition ist meist über 
eine Bank, bei Großgeräten über 
den Lieferanten oder eine Leasing-
gesellschaft fi nanziert. Nur durch eine 
permanente Kontrolle der fi nanziel-
len Situation können wirtschaftliche 
Gefahren für Arztpraxen rechtzeitig 
erkannt werden und Gegenmaßnah-
men ergriffen werden. Zur Koordi-
nierung dieser Aktivitäten sollte der 
Steuerberater erster Ansprechpartner 
sein, da er die wirtschaftlichen Ver-
hältnisse seines Mandanten am bes-
ten kennt. ◄

Verfasser:
Dietrich Giffhorn,
Steuerberater 
mit Interessen- und 
Tätigkeitsschwerpunkt 
auf dem Gebiet der 
Heilberufe
www.kanzlei-giffhorn.de

 Mit Recht an Ihrer Seite
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Bericht vom DKK

Das Prostatakarzinom ist nach 
wie vor die häufi gste Krebser-
krankung bei Männern. Für Pa-

tienten mit metastasiertem kastrationsre-
sistentem Prostatakarzinom (mCRPC), Prostatakarzinom (mCRPC), Prostatakarzinom
das nach einer Docetaxel-basierten Che-
motherapie weiter progredient ist, steht 
mit Cabazitaxel (Jevtana®) eine wichtige 
Behandlungsoption zur Verfügung. Nach 
den  Ergebnissen der Zulassungsstudie 
(TROPIC) kann für diese Patienten mit 
dem neuen Taxan Cabazitaxel ein signi-
fi kanter Überlebensvorteil erreicht wer-
den (Abb.den (Abb.den ( ), [1]. Im klinischen Alltag ist 
Cabazitaxel auch hinsichtlich der Neben-
wirkungen gut zu handhaben, betonten 
Experten anlässlich des diesjährigen Deut-
schen Krebskongresses (DKK) in Ber-
lin. Dr. Bernhard Heinrich (Augsburg) 
stellte auf einem Symposium Daten aus 
dem klinischen Alltag vor, die beweisen, 
dass sich das Wirksamkeitspotential von 
Cabazitaxel mit einem proaktiven Ne-
benwirkungsmanagement für die Pati-
enten voll nutzen lässt. Die Betroffenen 
leben länger unter Wahrung einer ad-
äquaten Lebensqualität. 

Ältere und intensiv vorbehan-
delte Patienten profi tieren von 
der Behandlung mit Cabazitaxel

„In unserer Praxis haben wir mittlerwei-
le elf Patienten mit metastasiertem kast-

Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Cabazitaxel bewährt sich erfolgreich im klinischen Alltag

rationsresistentem Prostatakarzinom mit 
Cabazitaxel behandelt und gute Erfah-
rungen mit der Substanz gemacht“, erläu-
terte Heinrich, Fast alle Patienten wur-
den bereits intensiv vorbehandelt, hatten 
u.a. Docetaxel erhalten und waren über-
wiegend älter als 70 Jahre. „Wir haben 
unsere Patienten mit der vollen Cabazi-
taxel-Dosis plus Prämedikation behan-
delt und können sagen, dass sie von der 
Behandlung mit Cabazitaxel profi tier-
ten. Weder das Alter, noch die intensi-
ve Vorbehandlung sprachen gegen den 
Einsatz von Cabazitaxel. Ebenso wenig 
sieht Dr. Heinrich eine Kontraindikation 
gegen Cabazitaxel bei Patienten mit ein-
geschränkter Nierenfunktion. Eine sinn-
volle prophylaktische Maßnahme ist die 
Gabe von G-CSF bei Patienten mit zwei 
oder mehr Vortherapien, betonte Hein-
rich. „Wir geben den Patienten fünf In-
jektionen im ersten Zyklus jeden zwei-
ten Tag.“ Darüber hinaus empfi ehlt sich, 
den Patienten prophylaktisch ein Rezept 
für Loperamid und Ciprofl oxacin mit-
zugeben, um rechtzeitig intervenieren 
zu können, falls es in seltenen Fällen zu 
Durchfall kommt, so Heinrich. 

Sichere Behandlung mit 
pro-aktivem Patienten-
Management

„Mit diesem proaktiven Nebenwirkungs-
management kommen unsere Patienten 
gut zurecht“, betonte Dr. Heinrich. „Wir 
überblicken jetzt 61 Therapiezyklen und 
haben lediglich in zwei Zyklen eine febrile 
Neutropenie beobachtet; in beiden Fällen 
hatten die Patienten die G-CSF-Injekti-
on vergessen.“ Insgesamt haben alle elf 
Patienten die Behandlung mit Cabazita-
xel gut vertragen. Sechs der elf Patienten 
sind nach 3-10 Monaten Therapie noch 
am Leben, bei allen konnte ein PSA-An-
sprechen unter Cabazitaxel beobachtet 
werden. Bei sieben Patienten kam es zu 
einer deutlichen Schmerzreduktion. Die 
eigenen Erfahrungen, so Dr. Heinrich, 
stimmen mit den Daten aus dem ‚Com-
passionate Use Programm‘ (CUP) über-

ein, die letztes Jahr erstmals vorgestellt 
wurden [2]. Auch im Rahmen des CUP 
lag die Nebenwirkungsrate und speziell 
die Neutropenierate deutlich niedriger als 
in der Zulassungsstudie TROPIC. „Wir 
haben gelernt, mit Cabazitaxel im kli-
nischen Alltag umzugehen“, betonte Dr. 
Heinrich. Dies sei wichtig, um den Pa-
tienten den vollen Nutzen der Behand-
lung zukommen zu lassen. Insbesondere 
Patienten, die ein schnelles Therapiean-
sprechen benötigen sowie jene, die auf 
die Vortherapie mit Docetaxel gut an-
gesprochen haben, profi tieren von Caba-
zitaxel und sollten mit dieser Substanz 
behandelt werden, erläuterte Heinrich.  

Red. ◄

Referenzen:
[1] de Bono, et al. 2010. Lancet 376:1147-1154
[2] Heidenreich A, et al. 2011. ECCO/ESMO 
2011, # 7044.

Quelle: Satellitensymposium „Moderne Che-
motherapie des metastasierten Prostatakarzi-
noms – Anspruch und Realität““ am 24.02.2012 
in Berlin, anlässlich des Deutschen Krebskong-
resses. Veranstalter:  Sanofi -Aventis GmbH.

In der TROPIC-Studie wurde die Wirkung von Cabazitaxel 
an 755 Patienten mit mHRPC mit der Wirkung von Mitoxan-
tron verglichen. Cabazitaxel verlängerte die mittlere Gesamt-
überlebenszeit von 12,7 auf 15,1 Monate, die mittlere pro-
gressionfreie Überlebenszeit stieg von 1,4 auf 2,8 Monate [1].
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▼ Gesamtüberleben (%)

p<0,0001

Cabazitaxel ist ein neuartiges Taxan, 
das auch bei Zelllinien wirksam ist, 
die Doxetaxel-resistent sind. In Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass Ca-
bazitaxel die Zellteilung und Tumor-
zellproliferation hemmt, indem es 
an Tubulin bindet und dieses stabi-
lisiert. Tubulin ist ein Protein in den 
Mikrotubuli von Zellen, welche u.a. 
für die Aufrechterhaltung der Zell-
form und die Zellteilung zuständig 
sind. Cabazitaxel wurde bereits 2010 
von der US-amerikanischen Food 
and Drug Administration (FDA)  
in einem beschleunigten Verfahren 
zugelassen; am 17. März 2011  er-
folgte durch die EMA auch die Zu-
lassung für Europa.
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Der Diskussionsbedarf über Nut-
zen und Schaden von Krebsfrüh-
erkennungsuntersuchungen hat in 

den letzten Jahren zugenommen. Patienten 
brauchen heute mehr denn je Ärzte, von 
denen sie sich hierzu kompetent beraten 
lassen können. Eine nun veröffentlichte 
Studie des Harding Zentrums für Risiko-
kompetenz am Berliner Max-Planck-In-
stitut für Bildungsforschung an über 400 
US-amerikanischen Allgemeinärzten zeigt 
jedoch, dass die Mehrzahl der Ärzte dies-
bezüglich relevante von irrelevanten – und 
sogar fehlleitenden – Informationen nicht 
unterscheiden kann.
 Obwohl höhere Überlebensraten und 
eine höhere Anzahl an durch Früherken-
nung entdeckten Tumoren nicht bewei-
sen, dass die Früherkennung wirklich 
Leben rettet, werden diese Statistiken 
häufi g verwendet, um für die Untersu-
chung zu werben. Wie die Autoren der 
jetzt in Annals of Internal Medicine er-
schienenen Studie aufdecken, glaubt ein 
Großteil der befragten Ärzte, dass hö-
here Überlebensraten und eine gestiege-
ne Inzidenz ein Beweis dafür seien, dass 
durch die Früherkennung die Krebssterb-
lichkeit gesenkt werden könne. 69% der 
befragten Ärzte empfahlen deshalb eine 
Früherkennung, die mit diesen irrelevan-

Studie: Ärzte verstehen Statistiken zur 
Krebsfrüherkennung nicht

Was ist das Risiko einer gestie-
genen Inzidenz, und warum ist 
sie nicht gleichbedeutend mit 
einer gesunkenen Sterblich-
keitsrate?

Beinahe die Hälfte der Ärzte saßen ei-
nem weiteren Irrglauben auf: dass eine 
höhere Anzahl an durch Früherkennung 
entdeckten Tumoren zeige, dieses würde 
Leben retten. Doch kann es beispielswei-
se bei langsam wachsenden Prostatatu-
moren, die so entdeckt werden, aber die 
betroffenen Personen gesundheitlich nie 
beeinträchtigt hätten, zu Überbehandlung 
kommen. Die Behandlung ist für solche 
Patienten dann ohne Nutzen, weil keine 
Leben gerettet werden, während sie je-
doch zusätzlich dem Risiko von Neben-
wirkungen wie Inkontinenz und Impo-
tenz ausgesetzt werden.
 Vor dem Hintergrund, dass Früherken-
nungsuntersuchungen häufi g mit genau die-
sen Daten angepriesen werden und Pati-
enten geraten wird, ihre Entscheidung mit 
ihrem Arzt zu diskutieren, sind die Ergeb-
nisse dieser Studie höchst brisant.
 Für die Studie wurden in den Jahren 
2010 und 2011 insgesamt 412 US-ame-
rikanische Allgemeinärzte befragt.

Red. ◄

Quelle: Max-Planck-Institut für Bildungsfor-
schung, Berlin

Das Helmholtz-Zentrum Dres-
den-Rossendorf (HZDR) hält 
die erste deutsche Zulassung für 

ein radioaktives Arzneimittel mit dem 
Wirkstoff Natrium(Fluor-18)fl uorid, mit 
dem sehr zuverlässig Knochenmetasta-
sen diagnostiziert werden können.
 Für den Nachweis von Knochenmetasta-
sen mittels Skelettszintigraphie werden üb-
licherweise Radiopharmaka verwendet, die Radiopharmaka verwendet, die Radiopharmaka
mit dem Radionuklid Technetium (Tc-99m) 
markiert sind, einem künstlichen radioak-
tiven Metall. Technetium-99m wird welt-
weit in einer begrenzten Anzahl von For-
schungsreaktoren hergestellt. In der jüngsten 

Knochenmetastasen: Zulassung für radioaktives 
Arzneimittel

Vergangenheit kam es – bedingt durch das 
Alter dieser Reaktoren – wiederholt zu 
Versorgungsengpässen mit Technetium-
99m. Mit NaFRos, dem radioaktiv mar-
kierten Natriumfl uorid ([18F]NaF) können 
ebenfalls Knochenmetastasen nachgewie-
sen werden. Mit der Zulassung durch das 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Me-
dizinprodukte kann das HZDR das radio-
aktiv markierte Natriumfl uorid nun auch 
an andere nuklearmedizinische Einrich-
tungen abgeben.
 Mit dem zugelassenen Radiopharma-
kon NaFRos werden sowohl Nachweis wie 
auch Aussagen zur Lokalisation von Kno-

chenmetastasen verbessert. Eine zuverläs-
sige Diagnostik von Knochenmetastasen 
kann sicher gestellt werden, weil sie von der 
nicht immer sichergestellten Verfügbarkeit 
von Technetium abgekoppelt ist.
 Wie jedes radioaktive Arzneimittel, so 
gibt auch bei NaFRos die Halbwertszeit 
des enthaltenen Radionuklids die Reich-
weite des Vertriebswegs vor. Beliefert 
werden können Kliniken, die über eine 
PET-Kamera verfügen, im Umkreis von 
rund 250 km. Red. ◄

Quelle: Helmholtz-Zentrum Dresden,

ten Daten beworben wurde. Im Gegen-
satz dazu ließen sich aber nur 23% der 
Ärzte von dieser Früherkennung über-
zeugen, wenn sie mit relevanten Daten, 
nämlich der meist viel geringer ausfal-
lenden Reduktion der Sterblichkeitsra-
te, beschrieben wurde.

Warum ist eine gestiegene 
Überlebensrate nicht gleichbe-
deutend mit einer gesunkenen 
Sterblichkeitsrate?

Man stelle sich eine Gruppe von Män-
nern vor, die im Alter von 67 Jahren auf 
Grund von Symptomen Prostatakrebs 
diagnostiziert bekommen und drei Jah-
re später daran sterben. Die Fünfjah-
res-Überlebensrate beträgt dann 0%. 
Nimmt man nun an, diese Männer wä-
ren zur Früherkennung gegangen und ihre 
Krankheit wäre dadurch deutlich früher, 
beispielsweise bereits mit 60 Jahren, ent-
deckt worden, und wieder würden alle 
im Alter von 70 Jahren sterben, so er-
höht sich die Fünfjahres-Überlebensra-
te von 0% auf 100%. Dies jedoch, ohne 
dass tatsächlich ein einziges Leben ge-
rettet wird. Über drei Viertel der befrag-
ten Ärzte war dieser Zusammenhang je-
doch nicht bewusst.

Berichte
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Androtop® Gel zur Testosteronsub-
stitution wird ab 1. April 2012 
wieder vom Berliner Unterneh-

men DR. KADE/BESINS Pharma GmbH 
vertrieben.  Das Gel-Präparat stammt aus 
der Forschung von Besins Healthcare. 
Das Unternehmen besitzt die europäische 
Zulassung und ist weltweiter Hersteller 
der Gel-Formulierung. Androtop® Gel 
wurde 2003 von Dr. Kade/Besins* und 
Solvay Arzneimittel GmbH im Co-Mar-
keting in Deutschland auf den Markt ge-
bracht. Von 2005 bis März 2012 wurde 
Androtop® Gel von Solvay Arzneimit-

Androtop® Gel jetzt wieder im Produkt-
sortiment von Dr. Kade/Besins

tel, der heutigen Abbott, vermarktet. Ab 
April 2012 übernimmt Dr. Kade/Besins 
wieder den alleinigen Vertrieb des Testo-
steron-Gels und ergänzt damit das Pro-
duktsortiment innovativer transderma-
ler Hormonpräparate. 

Gute Wirksamkeit bei konstanten 
Serumspiegeln

Androtop® Gel wird seit langem erfolgreich 
zur effektiven Behandlung des männli-
chen Hypogonadismus eingesetzt. Andro-
top® Gel ist individuell dosierbar, trocknet 

nach dem Auftragen rasch und rückstands-
los und gibt nach perkutaner Resorption 
Testosteron in konstanten Mengen über 
24 Stunden in den systemischen Kreis-
lauf ab. Somit werden über den ganzen 
Tag physiologische Wirkspiegel im Blut 
erreicht.  Das Gel erwies sich in klini-
schen Studien als sehr gut verträglich. 
Im Unterschied zur Injektionstherapie 
ist die Behandlung mit Androtop® Gel 
sehr gut steuerbar. Das 1%-ige hydroal-
koholische Testosteron-Gel wird in do-
siersicheren, einzeln verpackten Sachets 
zu 25 mg oder 50 mg Testosteron ange-
boten. ◄

Quelle: Dr. Kade/Besins 

*) Joint-Venture zwischen BESINS Healthcare 
und DR. KADE Deutschland 

Pharmainformationen

Seit der Zulassung von Zoledronat 
(Zometa®) im Jahr 2002 wurden 
über 4,6 Millionen Patienten mit 

dieser Substanz behandelt. Damit ist das 
Medikament weltweit das meistverschrie-
bene Bisphosphonat und in über 100 Län-
dern zur Prävention von skelettalen Ereig-
nissen bei auf den Knochen ausgedehnten 
Tumorerkrankungen zugelassen. Über den 
Knochenschutz hinaus wurden in den ver-
gangenen Jahren zahlreiche klinische Da-
ten erhoben, die Rückschlüsse auf weiter-
führende Wirkungen durch die monatliche 
Bisphosphonat-Infusion zeigen. 
 Zoledronat wurde Ende der 80er Jah-
re von Dr. Knut Jaeggi synthetisiert. Ers-
te klinische Studie mit dieser Substanz 
startete im Jahr 1993. Zwischenzeitlich 
profi tieren Patienten mit fortgeschritte-
nen und auf das Skelett ausgedehnten Tu-
morerkrankungen seit mehr als zehn Jah-
ren von Zoledronat.

Knochenschutz beim Multiplen 
Myelom

Eine aktuelle Auswertung der MRC-Mye-
loma-IX-Studie – der mit 1 960 Patienten 
an 121 Zentren bislang größten Myelom-
Studie – zeigt eine über den Knochen-

Osteoonkologie-Tagung 2012

Zoledronsäure bewährt zur Prävention 
skelettaler Ereignisse

schutz hinaus signifi kante Verlängerung 
des Überlebens um 5,5 Monate im Ver-
gleich zum älteren Standard Clodronat 
(50,0 vs. 44,5 Monate; p=0,04), was einer 
Verminderung der Mortalität um 16 % 
(p=0,0118) entspricht [1]. Dabei ist der 
Vorteil mit Zoledronat vs. Clodronat be-
reits in den ersten Behandlungsmonaten 
erkennbar. Zusätzliche Daten einer Post-
hoc-Analyse einer doppelblinden Studie 
zum Vergleich von Zoledronat und De-
nosumab bei Patienten mit soliden Tu-
moren zeigen bei Myelom-Patienten ei-
nen Vorteil von Zoledronat [2].

Bis heute einziges Amino-
Bisphosphonat mit Zulassung 
beim Prostatakarzinom

Bis heute besitzt Zoledronat als einziges 
Amino-Bisphosphonat die Zulassung zur 
Behandlung von Skelettkomplikationen 
(SREs) bei Patienten mit Prostatakarzi-
nom, die vor allem durch osteoblastische 
Metastasen verursacht werden. Die Zulas-
sungsstudien zum Prostatakarzinom zei-
gen zusätzlich zu einem durch Zoledronat 
um 32 % verringerten SRE-Risiko (vs. 
Placebo; p=0,025) auch eine gegenüber 
Placebo signifi kant verringerte Schmerz-

reduktion sowie eine Normalisierung der 
Knochenmarker [3, 4, 5]. Auch bei wei-
teren urologischen Tumoren sowie beim 
ossär metastasierten Mammakarzinom 
wird Zoledronat zur Prävention von SREs 
eingesetzt und zeigt über den Knochen-
schutz hinaus vielversprechende Ergeb-
nisse [6, 7, 8].
 Im Jahr 1997 trat Zoledronat in die Pha-
se II/III zur Behandlung von tumorindu-
zierter Hyperkalzämie ein, bereits im dar-
auf folgenden Jahr in die Phase III für die 
Behandlung von Knochenmetastasen. Die 
europäische Zulassung zur Behandlung 
der Hyperkalzämie erfolgte im Jahr 2001, 
seit 2002 ist Zoledronat zur Prävention 
von tumorinduzierten Skelettkomplikati-
onen für Patienten mit fortgeschrittenen, 
auf das Skelett ausgedehnten, Tumorer-
krankungen zugelassen. ◄
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Quelle: Symposium anläßlich der Osteoonko-
logie-Tagung 2012 am 24.03.2012 in Tübingen. 
Veranstalter: Novartis Oncology.
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Die besten Behandlungsergebnisse 
beim lokalisierten Prostatakar-
zinom werden mit einer Strah-

lentherapie erreicht. Entweder als Bra-
chytherapie oder als Kombination von 
Brachytherapie und externer Strahlen-
therapie. Darauf weist die Deutsche Ge-
sellschaft für Radioonkologie (DEGRO) 
anlässlich einer kürzlich im British Jour-
nal of Urology International (BJUI) publi-
zierten, systematischen Analyse von mehr 
als 52 000 Erkrankungsfällen hin.
 Durch verbesserte Diagnoseverfah-
ren werden heutzutage mehr als 70 % 
aller Prostatakarzinome früh entdeckt. 
Bei einem Organ-begrenzten Karzinom 
bestehen gute Heilungschancen. Wenn 
eine lokale Behandlung des Prostatatu-
mors indiziert ist, kommen Radikalope-
ration oder verschiedene Strahlenthera-
pie-Verfahren in Betracht. 
 Bisher gibt es keine randomisierten Stu-
dien mit einem direkten Vergleich der Ver-

Lokale Therapie des PCa

Metastudie zeigt hohe Effektivität der 
Strahlenbehandlung bei Prostatakarzinom

fahren. Daher sind die jüngst veröffent-
lichten Ergebnisse von großer Bedeutung, 
betont Prof. Jürgen Dunst (Lübeck), Prä-
sident der DEGRO. Alle in der Fachlite-
ratur veröffentlichten Behandlungsergeb-
nisse der letzten Jahre (2000 bis 2010) 
wurden in dieser „Metastudie“ systema-
tisch analysiert. Untersucht wurden die 
Behandlungsergebnisse nach Radikal-
operation (16 697 Patienten, davon 1 381 
mit robotergestützter OP), interstitieller 
Brachytherapie (insgesamt 22 479 Pati-
enten, zum Teil mit zusätzlicher externer 
Bestrahlung und Antihormontherapie), 
alleiniger externer Bestrahlung (12 082 
Patienten) oder anderen Verfahren (532 
Patienten mit hochfokussiertem Ultra-
schall, 227 Patienten mit Kryotherapie). 
Als Maß für die Wirksamkeit der Be-
handlung wurde die biochemische Re-
zidivfreiheit analysiert. 
 Alle Patienten seien auf der Basis der 
vor Therapiebeginn vorliegenden Befunde 

in drei Risikogruppen aufgeteilt worden, 
da diese Information bei allen Therapie-
verfahren in gleicher Weise vorliegt und 
Ärzten und Patienten als Grundlage für 
eine Behandlungsentscheidung dient. 

Fazit

Diese Studie liefert zwar keinen Beweis, 
dass eine bestimmte Therapie eindeu-
tig besser ist als andere. Die biochemi-
sche Rezidivfreiheit war in dieser Ana-
lyse aber nach einer Brachytherapie 
oder nach einer Kombination aus Bra-
chytherapie und/oder externer Bestrah-
lung und Hormontherapie am höchsten. 
Strahlentherapie-Verfahren sind in allen 
Krankheitsstadien eine hocheffektive Be-
handlung und im Vergleich zu einer Ra-
dikaloperation mindestens gleichwertig 
oder besser, so das Fazit von Prof. Thomas 
Weigel (Ulm). Diese Analyse stellt eine 
wichtige Hilfe für die Entscheidungsfi n-
dung von Ärzten und Patienten dar.       ◄

Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie e.V. 
(DEGRO)(DEGRO)(

Grimm P, Ignace Billiet I, Bostwick D et al. 
2012. BJUI 109:22–29.
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