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Die operative Therapie des muskel-
invasiven Urothelkarzinoms der Harnblase 

bei Patienten im fortgeschrittenen Alter

Uro-Onkologie

Das Urothelkarzinom der Harn-
blase hat einem Altersgipfel 
bei Patienten zwischen dem 

70. und 80. Lebensjahr und Männer 
sind mehr als doppelt so häufig betrof-
fen als Frauen. Ca. 30 % der Patienten 
erkranken an einem muskelinvasiven 
Tumor, welcher in der Regel die radi-
kale Zystektomie (RC) erfordert.
 Dieses Verfahren stellt nach wie 
vor den Goldstandard bei der Thera-
pie des muskelinvasiven Blasenkar-
zinoms dar [1, 2]. Durch Fortschritte 
im prä- und perioperativen Manage-
ment ist dieser Eingriff auch beim äl-
teren Patienten indiziert [3]. Wegen 
der ebenfalls altersabhängigen Zu-
nahme von Komorbiditäten muss al-
lerdings intensiv die Frage nach der 
optimalen Harnableitung und Opera-
tionstechnik mit dem Risikopatienten 
und dessen Familie intensiv disku-
tiert werden. In diesem Artikel wer-
den die unterschiedlichen Aspekte 
und Verfahren der radikalen Zystek-
tomie im Alter erläutert.

Konzeption der Harnableitung 
beim älteren Patienten

Neben der Bewertung der Zystekto-
mie bei einem Patienten im fortge-
schrittenen Alter als kurativen oder 

palliativen Ansatz sollte nach exakter 
Indikationsstellung die Entscheidung 
zur Art der Harnableitung getroffen 
werden. Wir müssen uns hierbei zwi-
schen komplexem orthotopen Harnbla-
senersatz mit Neoblase, dem Urosto-
ma mit Dünndarminterponat und der 
Ureterokutaneostomie entscheiden [4, 
5]. Die Wahl der Harnableitung sollte 
individuell an die Grunderkrankung, 
an Komorbiditäten, das Alter des Pa-
tienten, das anästhesiologische Risiko 
und an die geschätzte Lebenserwar-
tung und -qualität angepasst werden. 
Während man bei jüngeren Patien-
ten in gutem Allgemeinzustand trotz 
fortgeschrittener Tumorerkrankung 
einen kontinenten Harnblasenersatz 
anbietet, wird man hingegen bei äl-
teren Patienten in schlechtem Allge-
meinzustand oder mit entsprechender 
kardialer oder pulmonaler Belastung 
auch nach kurativer Tumorresektion 
eher eine einfache Form der Harnab-
leitung ohne Darmsegmente in Erwä-
gung ziehen.
 In den vergangenen 25 Jahren hat 
sich der orthotope Harnblasenersatz 
von einem experimentellen Ansatz zum 
bevorzugten Therapiestandard für bei-
de Geschlechter entwickelt [6].
 Auch bei Patienten über 75 Jahre 
ist die Zystektomie mit einer Morta-

litätsrate von weniger als 4,5 % und 
einer Gesamtkomplikationsrate von 
etwa 10–50 % verbunden; damit ist 
die Nebenwirkungsrate vergleichbar 
mit der Rate bei jüngeren Patienten 
[7]. Das mittlere Gesamtüberleben 
nach Zystektomie weist bei Patien-
ten über 75 Jahren mehr als zwei Jah-
re auf und liegt nach fünf Jahren zwi-
schen 37–68 %.

Indikation und präoperative 
Risikoeinschätzung

Die Indikation zur radikalen Zystek-
tomie ist abhängig vom Allgemein-
zustand des Patienten und den zu er-
wartenden Komplikationen durch das 
Urothelkarzinom. Auch beim älteren 
Patienten steht die komplette Tumor-
resektion im Vordergrund. Die Sanie-
rung zusätzlicher, durch die Tumor-
erkrankung verursachter Symptome 
wie Makrohämaturie oder Harnbla-
sentamponade, Obstruktion, Algurie 
und allgemeine Schmerzen ist dabei 
ein sekundäres Ziel [8].
 Nebenerscheinungen wie Dysurie, 
rezidivierende Makrohämaturien, 
Schmerzen und Anstieg der Reten-
tionsparameter mit Symptomen wie 
Übelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit 
ergeben die Indikation zu einer Harn-

Im Zuge des demographischen Wandels sehen wir uns auch in der Urologie den Herausforderun-
gen einer alternden Gesellschaft und der damit einhergehenden Multimorbidität konfrontiert.
Die Lebenserwartung in den Industriestaaten der westlichen Welt nimmt stets zu. Laut Statisti-
schem Bundesamt (Zahlen für Nordrhein-Westfalen) betrug diese im Jahr 2011 bei neugeborenen 
Jungen 77 Jahre und 4 Monate (1988: 71 Jahre und 7 Monate), bei neugeborenen Mädchen lag die 
Lebenserwartung bei 82 Jahren und 2 Monaten (1988: 78 Jahre und 5 Monate). Ein besonderes 
Augenmerk richtet sich bei der erhöhten Lebenserwartung auch auf die mit dem zunehmenden 
Lebensalter ansteigende Inzidenz der Karzinomerkrankungen.

Dr. med. 
Henrik Zecha,
Urologische Klinik,
St. Antonius-Hospital
Gronau.
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Uro-Onkologie

ableitung auch in einer palliativen Si-
tuation. Liegen weitere Komplikatio-
nen wie Fisteln vom Harntrakt zum 
Darm, der Haut oder Vagina vor, ist 
bei eindeutiger, auch sozialer, Ein-
schränkung des Patienten eine Harn-
ableitung anzustreben.
 Mehr als das Alter des Patienten 
ist die Evaluation der Summe der Be-
gleiterkrankungen für die Einschät-
zung der Therapiefähigkeit und somit 
Operabilität wichtig. Hierfür gibt es 
verschiedene Berechnungsinstrumen-
te. Ein gebräuchlicher Score ist der 
Charlson-Komorbiditätsindex (Tab.). 
Dieser Index wurde in verschiedenen 
Studien zur Einschätzung der Komor-
biditätssituation geriatrischer Patien-
ten verwendet. Er beinhaltet eine Lis-
te von 19 Erkrankungen, welche je 
nach Schweregrad mit 1–6 Punkten 
beurteilt werden können. Diese Er-
krankungen haben die Gemeinsam-
keit, dass sie die Einjahresmortalität 
um den Faktor 1,2 erhöhen. 
 Zudem erfolgt immer nach Be-
gutachtung des Allgemeinzustan-
des die  anästhesiologische Risiko-
stratifizierung unter Zuhilfenahme des 
ASA-Status („American Society of 
Anesthesiologists Physical Status Clas-
sification”) [9]. Auch der Karnofsky-
Index kann für die Entscheidungsfin-
dung hilfreich sein. 
 Durch ein standardisiertes peri-
operatives Management können so-
mit auch Patienten mit einem ASA-Sta-
tus von 3 und über 75 Jahren operiert 
werden und dabei gute Resultate er-
zielt werden. Dies ist mit den Ergeb-
nissen eines jüngeren Patientenkol-
lektives durchaus vergleichbar [10]. 
Ein höherer ASA-Status korreliert 
auch mit einer höheren Morbidität 
und der Zahl der stationären Wie-
deraufnahmen.
 Höheres Alter ist auf der einen Sei-
te mit einer erhöhten tumorspezifi-
schen Mortalität assoziiert [11], auf 
der anderen Seite lässt sich bei den 
über 80-Jährigen mittels Zystektomie 

die größte Reduktion der Sterberate 
erreichen [12].

Varianten der Harnableitung

Bei der Vielzahl an Möglichkeiten 
der Harnableitung werden wir auf 
drei häufige Varianten, die Ureter-
kutaneostomie, das Ileum conduit als 
nicht kontinentes und die Neoblase 
als kontinentes Harnblasenersatzver-
fahren genauer eingehen. 

Ureterkutaneostomie
Bei zunehmendem Alter wird bei Pa-
tienten häufiger die Ureterokutane-
ostomie (UC) als Harnableitung ge-
wählt. Sie ist die einfachere Form der 
operativen Sanierung des muskelin-
vasiven Urothelkarzinoms und soll-
te vornehmlich als palliativer An-
satz bei deutlich fortgeschrittenem 
Tumorstadium oder kurativ bei al-
ten und oder multimorbiden Patien-

ten, bei denen die Verwendung von 
Darmsegmenten für die Harnablei-
tung als zu riskant erscheint, ange-
wendet werden.
 Die operative Technik ist über-
schaubar. Bei regelrechter Konfigu-
ration der Nieren und des ableiten-
den Systems werden die Harnleiter 
auf der jeweils ipsilateralen Seite an 
der Oberfläche der Abdominalwand 
ausgeleitet. Bei der Transureteroku-
taneostomie (TUUC) wird ein retro-
peritoneal mobilisierter Ureter ober-
halb der A. mesenterica inferior über 
den großen Gefäßen unter dem Sig-
ma entlang geführt und End-zu-Seit 
mit dem anderen Ureter anastomo-
siert und dieser Ureter als Stoma in 
die Abdominalwand eingenäht. Vor-
teil dieser Verfahren ist die kürzere 
OP-Zeit und damit verbunden gerin-
geres OP-Risiko für den Patienten. 
Nachteilig ist die hohe Stenosierungs-
rate der Ureterokutaneostomie. Dies 

Anzahl der Punkte

1 Punkt

2 Punkte

3 Punkte

4 Punkte

5 Punkte

6 Punkte

Bedingungen

50-60 Jahre
Myokardinfarkt, Herzfehler
PAVK, Zerebrovaskuläre Erkrankungen
Chronische Lungenerkrankungen, Kollagenosen
Ulkuserkrankung
Milz-Leber-Erkrankungen
Diabetes mellitus

61-70 Jahre
Hemiplegie
Mäßig bis schwere Nierenerkrankungen, 
Diabetes mellitus mit Organschädigung,
Tumorerkrankungen

71-80 Jahre
Mäßig bis schwere Lebererkrankungen

81-90 Jahre

> 90 Jahre

Metastasierter solider Tumor, AIDS 

Tabelle: Charlson-Komorbiditätsindex
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wiederum bietet Potenzial für wei-
tere Komplikationen, wie aszendie-
rende Harnwergsinfektionen, die bei 
Rezidiven längerfristig zu einer Ein-
schränkungen der Nierenfunktion füh-
ren können. 

Ileum conduit
Auch die Harnableitung mittels Ileum 
conduit (Abb. 1 + Abb. 2conduit (Abb. 1 + Abb. 2conduit ( ) gilt als ty-
pisches Verfahren bei älteren weibli-
chen und männlichen Patienten. 
 Bei dieser Stomaart reseziert man 
ein 12–15 cm langes Ileumteilstück, 
wobei beide Harnleiter auf der ora-
len Seite des ausgeschalteten Darman-
teiles eingenäht werden. Das andere 

zur Harnröhre. Sie kommt den Eigen-
schaften hinsichtlich Speicher- und 
Entleerungsfunktion der natürlichen 
Harnblase am nächsten. Ziele der or-
thotopen Ileumneoblase sind neben 
dem Erhalt der Nierenfunktion ein 
optimales kosmetisches Ergebnis so-
wie die Vermeidung einer eventuel-
len Stigmatisierung durch ein Stoma.  
Die Frühkomplikationen des orthoto-
pen Blasenersatzes sind eine Morta-
lität in den ersten 30 Tage von 1–3 % 
und eine prolongierte Darmatonie bis 
hin zum paralytischen Ileus in bis zu 
5 % der Fälle. Bei älteren Patienten, 
vor allem mit eingeschränkter Nie-
renfunktion, kann sich eine metabo-
lische Azidose entwickeln. 
 Kontraindikationen zum orthoto-
pen Blasenersatz mit einer Ileumneo-
blase bei älteren Patienten sind eine 
reduzierte Nierenfunktion (Kreati-
nin 200 umol/l) sowie eine klinisch 
relevante zerebrovaskuläre Insuffizi-
enz, die die Wiedererlangung einer zu-
friedenstellenden Kontinenz schwie-
rig bis unmöglich machen. Aufgrund 
der Risiken und der fraglichen funk-
tionellen Ergebnisse des orthotopen 
Blasenersatzes bei Patienten über 75 
Jahre ist auf eine strenge Indikations-
stellung für diese Operationstechnik 
zu achten. 
 Allgemein wird die extendierte 
Lymphadenektomie (Lymphknoten 
der Regionen Vasa iliaka externa, in-
terna und kommunis sowie der Fossa 
obturatoria) während der RC propa-
giert. Ob diese ebenso bei der Grup-
pe älterer Patienten einen Überlebens-
vorteil bringt, ist noch ungeklärt. Die 
SEER (Surveillance, Epidemiology, 
and End Results Program)-Studie 
konnte zeigen, dass das tumorspezi-
fische Gesamtüberleben bei Patienten 
mit pelviner Lymphadenektomie sig-
nifikant höher war als in der Kohorte 
ohne Lymphadenektomie.

Roboterassistierte Zystektomie 
bei älteren Patienten

Die roboterassistierte radikale Zystek-
tomie (RARC) hat sich in den vergan-
genen Jahren als ein minimalinvasi-

Ende wird als Stoma im Bereich des 
Unterbauches ausgeleitet und gering-
gradig prominent über Hautniveau fi-
xiert. Im Vergleich zur Ureterhautfis-
tel entwickeln sich langfristig seltener 
Strikturen im distalen Harnleiterein-
pflanzungsbereich. Somit ist in der 
Mehrzahl keine zusätzliche Harnlei-
terschienung mit konsekutiv regelmä-
ßigen Wechseln notwendig. 
 Mögliche Komplikationen sind 
Stomaretraktion, -prolaps und Her-
niationen.

Ileumneoblase
Die Ileumneoblase (Abb. 3 + Abb. 4Die Ileumneoblase (Abb. 3 + Abb. 4Die Ileumneoblase ( ) 
ist eine Ersatzblase mit Verbindung 

Abb. 3: Ansicht Abdomen nach Anlage Neoblase. Abb. 4: Zystogramm einer Neoblase.

Abb. 1: Ansicht Abdomen: Nach Anlage Ileum con-
duit.

Abb. 2: Ausscheidungsurographie eines Ileum 
conduit.
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ves Verfahren etabliert. Wir unterscheiden 
ein komplett intrakorporales Verfahren, bei 
dem sowohl der ablative, als auch der re-
konstruktive Teil mit dem da Vinci-System 
vorgenommen werden, sowie ein geteiltes 
Vorgehen mit der roboterassistierten Abla-
tion und der extrakorporalen Rekonstruk-
tion für die Harnableitung. Vermehrt wer-
den Studien mit hohen Fallzahlen für beide 
OP-Varianten publiziert. In einer Multicen-
terstudie (97 % extrakorporale, 3 % intra-
korporale Harnableitung) konnten Smith et 
al. zeigen, dass die Ergebnisse von roboter-
assistierten Zystektomien mit denen von Se-
rien großer offener Zystektomien (ORC) ver-
gleichbar sind [13]. Die Autoren analysierten 
hier Patientendaten von 178 Männern und 49 
Frauen (n=227), mittleres Alter 67,1 Jahre 
hinsichtlich der Operationszeit (Mittel 5,5 
Stunden), der Komplikationsrate (insgesamt 
30 %, mit 7 % Clavien-Grad 3) und der Rea-
lisierbarkeit der extendierten Lymphaden-
ektomie [13]. In einer anderen Arbeit konn-
ten Jonsson et al. nachweisen, dass komplett 
intrakorporale Verfahren durchaus möglich 
sind. Hier wurden in einem Zeitraum von 
zehn Jahren Daten von 45 Patienten (36 Pa-
tienten mit Neoblase, neun Patienten mit 
Ileum conduit) ausgewertet [14]. Im Ver-
gleich zu der vorgenannten Studie lagen so-
wohl die Operationszeit (477 Minuten) als 
auch der Blutverlust (550 ml) höher. Ande-
re Studien zeigen für die RARC ebenfalls 
vergleichbare perioperative und patholo-
gische Ergebnisse [15]. Der Krankenhaus-
aufenthalt ist nach RARC im Vergleich zu 
ORC mit 7 vs. 14,5 Tagen wesentlich kür-
zer. Für die onkologische Qualität stehen 
bislang nur mittelfristige Daten zur Ver-
fügung. Gemessen jedoch an den bisheri-
gen Ergebnissen und pathologischen Surro-
gatparametern scheint die RARC der ORC 
nicht unterlegen zu sein.

Schlussfolgerung

Zystektomie ist in der Therapie des mus-
kelinvasiven Urothelkarzinoms der Harn-
blase der Goldstandard. Weil Harnblasen-
karzinom altersabhängig ist (das mittlere 
Erkrankungsalter liegt bei 69 Jahren für 
Manner und bei 73,4 Jahren für Frauen), 
weisen Patienten eine hohe Anzahl an Ko-
morbiditäten auf. Durch strenge Indika-
tionsstellung mit Abschätzung des anäs-

thesiologischen Risikos, der geschätzten 
Lebenserwartung (mindestens zwei Jahre), 
einem verbesserten peri-operativen Ma-
nagement und der Optimierung der Ope-
rationstechnik ist Zystektomie auch bei 
älteren Patienten sicher durchführbar.
 Die Entscheidung welche Operati-
onstechnik und Harnableitung gewählt 
wird, sollte sich an den medizinischen 
Variablen und am Wunsch des Patien-
ten, orientieren. Es besteht eine Tendenz 
zur inkontinenten Harnableitung bei äl-
teren Patienten, wobei die Ureterokuta-
neostomie bei multimorbiden Patienten 
und beim palliativen Ansatz auch alters-
unabhängig eine mögliche Therapieva-
riante darstellt.
 Bezüglich des Ausmaßes der Lymph-
adenektomie ist die Datenlage bei älteren 
Patienten weiterhin unklar, sollte aber wie 
in der Kohorte jüngerer Patienten abhän-
gig vom onkologischen Ausgangspunkt 
realisiert werden. 
 Die Studienlage zur roboterassistier-
ten Zystektomie bei Patienten im fortge-
schrittenen Alter ist noch unzureichend, 
aber die Mortalitäts- und Komplikations-
raten sind im Vergleich zur offenen Zys-
tektomie ähnlich. Der Krankenhausauf-
enthalt ist nach der da-Vinci-Zystektomie 
mit extrakorporaler Harnableitung kürzer, 
die postoperative Rekonvaleszenz erfolgt 
vermutlich schneller und die postoperati-
ven Schmerzen sind geringer.
 Der Einsatz des Roboters zur radika-
len Zystektomie kann möglicherweise die 
operative Ergebnisqualität weiter verbes-
sern. Mit einer weiteren Verbreitung der 
roboterassistierten radikalen Zystektomie, 
besonders an Zentren mit entsprechendem 
Schwerpunkt, ist zu rechnen.
 Unabhängig vom operativen Vorge-
hen bleibt die radikale Zystektomie ein 
Verfahren mit hoher peri- und postope-
rativer Komplikationsrate. Diese scheint 
sich auch bei über 70-jährigen Patienten 
nicht wesentlich von jüngeren Patienten 
zu unterscheiden. ◄

Uro-Onkologie
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Mutationen wurden im Kontext 
krebsrelevanter Reaktionswe-
ge analysiert. Am häufigsten 

wurden TP53-Mutationen aufgefunden 
(57 %). Ferner waren Veränderungen 
in Genen, die den Eintritt in die S-Pha-
se des Zellzyklus regulieren, weit ver-
breitet (46 %). Doch wie bereits zuvor 
beschrieben, waren insbesondere Muta-
tionen verschiedener Chromatin-modifi-
zierender Gene äußerst prävalent. 
 Das Vorliegen einer rekurrenten Mis-
sense-Mutation in der katalytischen Un-
tereinheit der Phosphatidylinositol-4,5-bis-
phosphonat-3-kinase (PIK3CA) stand mit 

Genomische Prädiktoren des Überlebens bei 
hochgradigem Urothelkarzinom der Harnblase 
Die genomische Heterogenität von Urothelkarzinomen der Harnblase ist 
durch häufige Aberrationen in Genen, die den Chromatinstatus regulieren, 
den Zellzyklus kontrollieren oder Rezeptorkinase-Aktivität steuern, charak-
terisiert. Um in hochgradigen Urothelkarzinomen prognostische genomische 
Marker zu identifizieren, wurden mit Sequence Capture Anreichung und 
Next Generation Sequencing Technologien 109 Tumoren analysiert.

signifikanter Verlängerung sowohl des re-
zidivfreien Überlebens (RFS) als auch des 
krebsspezifischen Überlebens (CFS) im 
Zusammenhang. Für Gene des funkti-
onell ähnlichen PIK3/Akt Signalwegs 
wurden vergleichbare Verbesserungen 
ermittelt.   
 Patienten mit TP53-Mutationen im Tu-
mor hatten ein verkürztes RFS wie auch 
verkürztes CFS. Nach Korrekturen für 
die pT- und pN-Stadien verlor sich jedoch 
die statistische Signifikanz. Verschlech-
terte Überlebensparameter wurde auch 
bei Patienten festgestellt, in deren Tumo-
ren der zyklinabhängige Kinase-Inhibi-

tor 2A (CDKN2A) verändert war. Dafür 
bestand Signifikanz auch in der multiva-
riaten Analyse.
 Die zahlreich auftretenden Mutationen der 
Chromatin-modifizierenden Gene stan den 
nicht im Zusammenhang mit dem Krank-
heitsergebnis. mk◄

Für Patienten mit hochgradigem Uro-
thelkarzinom, deren Tumor Verän-
derungen im PIK3CA- und/oder 
PIK3/Akt-Signalweg aufweist wur-
de eine günstige Prognose ermittelt. 
Hingegen waren Mutationen des zy-
klinabhängigen Kinase-Inhibitors 2A 
(CDKN2A) mit deutlich verschlech-
tertem rezidivfreiem Überleben wie 
auch verkürztem krebsspezifischem 
Überleben verbunden.

Kim PH, Cha EK, Sfakianos JP, et al. 2014.
Genomic predictors of survival in patients with 
high-grade urothelial carcinoma of the bladder. 
Eur Urol [Epub ahead of print].

Zur Ermittlung von Patienten, die 
zwischen 2005 und 2011 nach neo-
adjuvanter Chemotherapie zystek-

tomiert worden sind, diente die Datenbank 
des American College of Surgeons Nati-
onal Surgical Quality Improvement Pro-
gram. Es wurden Ereignisse innerhalb ei-
ner perioperativen Periode von 30 Tagen 
sowie die stationäre Verweildauer und die 
Operationsdauer erfasst.
 Von 878 für die Analyse geeigneten Pa-
tienten, die sich einer radikalen Zystekto-
mie unterzogen hatten, waren 78 (8,9 %) 
zuvor mit Chemotherapie behandelt wor-
den. Sie waren deutlich jünger und hatten 
seltener Diabetes als diejenigen ohne neo-
adjuvante Chemotherapie. Zu berücksich-

Komplikationen bei radikaler Zystektomie mit 
und ohne neoadjuvanter Chemotherapie
Die neoadjuvante Cisplatin-basierte Chemotherapie vor radikaler Zystektomie 
mit pelviner Lymphknotendissektion führt zu einer um etwa 5 % erhöhten 
5-Jahres-Überlebensrate im Vergleich zu alleiniger Zystektomie. Anhand von 
Daten aus einer großen Datenbank wurde analysiert, ob die neoadjuvante 
Chemotherapie ein Prädiktor für postoperative Komplikationen, die Verweil-
dauer oder die Operationsdauer bei Patienten mit Blasenkrebs ist, die sich 
einer radikalen Zystektomie unterziehen.

Bei neoadjuvanter Chemotherapie 
vor der radikalen Zystektomie ist das 
Risiko der Patienten für periopera-
tive Komplikationen und operative 
Morbidität nicht erhöht.
 Eine verbesserte Akzeptanz dieser 
Therapie ist angesichts der aktuellen 
Befunde und dem bestens bekann-
ten Benefit hinsichtlich des Gesamt-
überlebens wünschenswert.

tigen ist indes, dass 236 Patienten mit Nie-
reninsuffizienz nicht für die neoadjuvante 
Chemotherapie geeignet waren.
 Die Gesamtrate an zumindest einer 
Komplikation bei allen 878 Patienten 
betrug 52,1 %. Bei jenen mit neoadju-
vanter Chemotherapie waren es 55,1 % 
und bei den nur zystektomierten Patien-
ten 51,8 % (keine Signifikanz). Anderer-
seits hatten die Patienten mit neoadjuvan-
ter Chemotherapie gegenüber denjenigen 
ohne neoadjuvante Chemotherapie selte-
ner Reoperationen (1,3 % vs. 6,0 %), sel-
tener Wundinfektionen (9,0 % vs. 12 %) 
und seltener Wunddehiszienz (0  % vs. 
3,0 %). Es bestanden allerdings keine Si-
gnifikanzen.

 Der multivariaten logistischen Regres-
sion ließ sich nicht entnehmen, dass die 
neoadjuvante Chemotherapie bei der radi-
kalen Zystektomie ein Prädiktor für post-
operative Komplikationen, Reoperation 
Infektion oder Wunddehiszienz ist. 
 Ferner hatten Patienten mit neoadju-
vanter Chemotherapie eine deutlich ver-
kürzte Verweildauer. Die Operationsdau-
er unterschied sich in beinen Kohorten 
nicht signifikant. mk ◄

Johnson DC, Nielsen ME, Matthews M, et al. 
2014. Neoadjuvant chemotherapy for bladder cancer 
does not increase risk of perioperative morbidity. 
BJU Int 114:221-228.
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Patienten mit muskel-invasivem Uro-
thelkrebs (cT2-T4a; N0-N1) erhiel-
ten vor der Zystektomie vier Zyklen 

mit dosisdichtem MVAC + G-CSF. Als 
primärer Endpunkt wurde die Überprü-
fung der Annahme einer pathologischen 
Ansprechrate von 35 % (Nullhypothe-
se) gegenüber 55 % (Alternativhypothe-
se) festgelegt.
 Neunzehn von insgesamt 39 Patienten 
erreichten bis zur Zystektomie ein patho-
logisches Ansprechen (PaA). Damit ent-
sprach das Ergebnis eher der Alternativ-
hypothese mit 55 %iger Ansprechrate. 

Muskel-invasiver Urothelkrebs

Neoadjuvantes dosisdichtes Methotrexat, 
Vinblastin, Doxorubicin, Cisplatin + G-CSF
Die neoadjuvante Chemotherapie gilt heute in der Behandlung des muskeli-
nvasivem Urothelkrebses als Standard. Bei der Behandlung mit Methotrexat, 
Vinblastin, Doxorubicin und Cisplatin (MVAC) werden hohe Ansprechraten 
erreicht. Aktuell wurden Wirksamkeit und Sicherheit der neoadjuvanten 
Therapie mit dosisdichtem MVAC und Pegfilgrastim (pegyliertes G-CSF) bei 
Patienten mit muskel-invasivem Urothelkrebs  berichtet. 

Die neoadjuvante Chemotherapie 
mit dosisdichtem MVAC bei unter-
stützender Gabe des Wachstums-
faktors G-CSF war sicher, wurde 
gut toleriert und ergab günstige 
pathologische und radiologische 
Ergebnisse.
  Sowohl das pathologische als auch 
das radiologische Ansprechen wirk-
te sich klinisch bedeutsam auf das 
krankheitsfreie Überleben aus. Alle vier Chemotherapiezyklen wurden 

an 37 der 39 Patienten verabreicht. In zwei 
Fällen wurde nach drei Zyklen aufgrund 
der Toxizität abgebrochen. Nebenwirkun-
gen (Grad ≥3) traten bei vier Patienten 
auf (Hand-Fuß-Reaktion, Mukositis, Hy-
pokaliämie und Neutropenie). 
 Radiologisches Ansprechen (RaA) wur-
de bei 24 Patienten (62 %) registriert. In 
zwölf Fällen wurde kein RaA gesehen.  
Bei RaA war in 63 % der Fälle auch ein 
PaA zu beobachten.
 Bei der aktuellen Analyse betrug das 
progressionsfreie Überleben bei Patienten 

mit PaA 89 % gegenüber 67 % bei Nicht-
ansprechen. Von den Patienten mit RaA 
erreichten 86 % ein 1-Jahr-krankheitsfrei-
es Überleben gegenüber 62 % der Patien-
ten, bei denen kein RaA erreicht wurde.

Red. ◄

Choueiri TK, Jacobus S, Bellmunt J, et al. 2014.
Neoadjuvant dose-dense methotrexate, vinblastine, 
doxorubicin, and cisplatin with pegfilgrastim support 
in muscle-invasive urothelial cancer: pathologic, 
radiologic, and biomarker correlates. J Clin Oncol 
32:1889-1894.

Patienten mit muskel-invasivem Uro-
thelkrebs (cT2-T4a; N0-N1) erhiel-
ten vor der Zystektomie mit Lymph-

knotendissektion drei MVAC-Zyklen mit 
Pegfilgrastim. Die radikale Zystektomie 
mit bilateraler Lymphadenektomie wur-
de innerhalb von vier bis acht Wochen 
nach dem letzten Chemotherapiezyklus 
durchgeführt. 
 Von 44 aufgenommenen Patienten (me-
dian 64 Jahre alt) hatten 60 % das Tumor-
stadium III-IV. Bei 40 Patienten konnte 
das Ansprechen der Behandlung proto-
kollgemäß bewertet werden. In 15 Fäl-

Muskeli-nvasiver Urothelkrebs

Neoadjuvantes akzeleriertes Methotrexat, Vin-
blastin, Doxorubicin, Cisplatin + G-CSF
Obwohl die neoadjuvante Cisplatin-basierte Chemotherapie bei muskel-
invasivem Urothelkrebs Standardbehandlung ist, stehen seiner Anwendung 
oft Bedenken wegen Toxizität und verzögerter Zystektomie im Wege. Dies-
bezüglich wurde die Hypothese überprüft, dass drei Zyklen neoadjuvanter 
Therapie mit Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin und Cisplatin (MVAC) 
sicher seien, die Zeit bis zur Operation verkürzen und eine ähnliche Rate an 
pathologischen Komplettremissionen (pT0) bewirken, wie sie für die 12-
wöchige neoadjuvante Chemotherapie berichtet wurden.   

Die neoadjuvante Therapie mit akze-
leriertem MVAC war mit einer nied-
rigen Toxizitätsrate verbunden und 
erreichte eine vergleichbare pT0-
Rate innerhalb von sechs Wochen 
wie das Standard-Regime in zwölf 
Wochen.
 In einer laufenden Analyse soll 
untersucht werden, inwieweit aus 
molekularen Modifizierungen in Tu-
morproben das Ansprechen auf die 
Chemotherapie vorhersagbar sein 
kann. 

len wurde bei der Zystektomie in Gewe-
beproben kein residueller Krebs entdeckt  
(pT0). Damit war der primäre Endpunkt 
der Studie erfüllt. Bei weiteren sechs 
Patienten erfolgte die Rückstufung auf 
nicht muskel-invasiven Krebs. Das klini-
sche Stadium zu Baseline wurde bei allen 
Patienten mit dem endgültigen patholo-
gischen Stadium verglichen. Eine Rück-
stufung des pathologischen Stadiums bei 
der Zystektomie erfolgte bei 65 % der be-
wertbaren Patienten. 
 Die Behandlung wurde allgemein gut 
toleriert. Von 82 % der Patienten wurden 

nur leichte Nebenwirkungen (Grad I-II) 
berichtet. In acht Fällen traten Nebenwir-
kungen Grad III-IV auf. Am häufigsten 
waren Anämie, Fatigue, Lymphozytope-
nie jeweils Grad III und Neutropenie Grad 
IV. Red. ◄

Plimack ER, Hoffman-Censits JH, Viterbo R, et 
al. 2014. Accelerated methotrexate, Vinblastine, 
doxo rubicin, and cisplatin is safe, effective, and effi-
 cient neoadjuvant treatment for muscle-invasive blad-
der cancer: results of a multicenter phase II study 
with molecular correlates of response to toxicity. J 
Clin Oncol 32:1895-1901.
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An Referenzzentren für Nebennie-
renrindenkrebs in Deutschland, 
Frankreich, Italien, den Nieder-

landen und den USA wurden insgesamt 
524 Patienten rekrutiert (321♀, 203♂). Alle 
Patienten hatten eine Komplettresektion, 
keiner hatte Metastasen.  

Hyperkortisolismus als Prognosefaktor nach 
Resektion eines Nebennierenrindenkarzinoms 
Aufgrund zum Teil widersprüchlicher Berichte ist bislang nicht klar, ob 
Hyperkortisolismus bei Patienten nach Komplettresektion eines Nebennieren-
rindenkarzinoms eine prognostische Rolle zukommt. Dieser Frage wurde in 
einer aktuellen multinationalen, multizentrischen Studie in Verbindung mit 
einer Effektivitätsanalyse der adjuvanten Mitotan-Therapie nachgegangen.

Bei Patienten mit komplett resek-
tiertem Nebennierenrindenkarzinom 
kann klinisch relevanter Hyperkorti-
solismus als neuer prognostischer 
Faktor genutzt werden.
 Andererseits scheint die Wirk-
samkeit der adjuvanten Therapie 
mit Mitotan durch symptomatischen 
Hyperkortisolismus nicht negativ 
beeinflusst zu werden.

Für die Studie wurden 164 Patienten 
mit einem Oropharynxkarzinom re-
krutiert, in deren Tumor onkogene 

HPV und/oder p16 mittels In-situ-Hybri-p16 mittels In-situ-Hybri-p16
disierung  nachgewiesen worden waren. 
Zudem nahm in 93 Fällen auch der Part-
ner (verheiratet oder eheähnliches Verhält-
nis) teil. Die Patienten waren vorwiegend 
Männer (90 %) und die Partner überwie-
gend Frauen (93,6 %). 
 Obwohl bei allen Patienten der Tumor 
HPV- und/oder p16-positiv war, wurden 
in den von der Mundschleimhaut abge-
lösten Zellen nur bei 61 % der Patien-
ten onkogene HPV-DNA gefunden. Ver-
glichen mit den Daten aus der National 

Orale HPV-Infektion bei Patienten mit HPV-posi-
tivem Oropharynxkarzinom und deren Partnern 
Das humane Papillomavirus (HPV) Typ 16 ist heute als vorrangige Ursache des 
Plattenepithelkrebses im Oropharynx anerkannt. Dennoch ist nicht hinrei-
chend bekannt, wie die onkogene HPV-Infektion des Mund- und Rachen-
raums übertragen wird, und wie sie zur Entwicklung von Krebs führt. Das 
besser zu verstehen, wurde die orale HPV-Prävalenz bei Patienten mit 
Oropharynxkarzinom und deren Partnern analysiert.

Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES) lag bei den Partnern die 
Prävalenz oraler onkogener HPV-DNA 
niedriger (4,7 % vs. 1,1 %; bei den Pati-
enten: 61,0 %).
 Bei keinem der 93 Partner ließ sich im 
Zelleluat der Mundspülung HPV16-DNA 
nachweisen. Mit quantitativer Polymera-
se-Kettenreaktion wurden bei zwei Part-
nerinnen minimale Mengen an HPV16-
DNA (< 1 Kopie) vorgefunden, die jedoch 
unterhalb des normalen Laborschwellen-
wertes für ein positives Ergebnis lagen. 
Von den sechs männlichen Partnern wa-
ren zwei oral mit einem nicht onkogenen 
HPV-Typ infiziert.  

Bei Patienten mit HPV-positivem 
Oropharynxkarzinom lässt sich 
häufig orale HPV16-DNA nach-
weisen, nicht dagegen bei ihren 
Partnern.
 Das Krebsrisiko für Partner von 
Patienten mit HPV-positivem Oro-
pharynxkarzinom ist als niedrig ein-
zustufen. Diese könnten wiederholt 
oralen HPV ausgesetzt gewesen 
sein und haben diese abgewehrt.

 Bei den Partnern wurden beim oralen 
Screening keine präkanzerösen Läsionen 
festgestellt. Allerdings hatten neun Part-
nerinnen eine zervikale Krankheit und 
zwei Patientinnen invasiven Zervixkrebs 
in der Anamnese. Drei Patienten hatten 
zuvor eine Partnerin mit invasivem Zer-
vixkrebs. Red. ◄

 In der univariaten Analyse war Kor-
tisonüberschuss mit einem verkürzten 
progressionsfreien Überleben (PFS) und 
einem signifikant kürzeren Gesamtüber-
leben (OS) assoziiert (Abb.leben (OS) assoziiert (Abb.leben (OS) assoziiert ( ).
  Trotz einiger Variabilität gab es kei-
nen signifikanten Unterschied im Ha-
zard Ratio (HR) für Rezidiv und Tod in 
den Subgruppen aus den einzelnen Zen-
tren verschiedener Länder. Nach demo-
graphischen und klinischen Parametern 
stratifiziert unterschied sich das HR für 
Kortisonüberschuss versus kein Kortison-
überschuss in Bezug auf das PFS der Pa-
tienten gesondert nach Alter, Geschlecht, 
und Tumorstadium nicht signifikant. Für 
OS war das HR für Tod bei fortgeschrit-
tenem Karankheitsstadium größer. 

 An 251 Patienten war adjuvantes Mi-
totan verschrieben worden. Der Anteil an 
Patienten reichte von 35,1 % in Deutsch-
land bis 91,4 % in Frankreich. Nach Kor-
rektur für Geschlecht, Alter und Tumor-
stadium stand die Mitotan-Einnahme im 
Gesamtkollektiv im Zusammenhang mit 
einer signifikanten Reduzierung der Re-
zidivrate. Red. ◄

D’Souza G, Gross ND, Pai SA, et al. 2014. Oral 
human papillomavirus (HPV) infection in HPV-posi-
tive patients with oropharyngeal cancer and their 
partners. J Clin Urol 32:2408-2415.

Berruti A, Fassnacht M, Haak H, et al. 2014. Pro-
gnostic role of overt hypokortikolism in comple tely 
operated patients with adrenocortical cancer. Eur 
Urol 65:832-838.
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Insgesamt 59 Patienten mit CRPC wa-
ren mit Cabazitaxel behandelt worden. 
Von ihnen hatten 32 Männer zuvor 

Abiraterone, fünf sequenziell Abiratero-
ne und Enzalutamid und vier Enzaluta-
mid erhalten. 
 Von den 37 Patienten mit vorausgegan-
gener Abiraterone-Therapie hatten 15 un-
ter der Behandlung mit Cabazitaxel einen 
PSA-Abfall ≥50 %. Es bestand kein Zu-
sammenhang zwischen einem günstigen 
biochemischen Ansprechen auf Abiratero-
ne und dem Ansprechen auf das nachfol-
gende Cabazitaxel. Das mediane Überle-
ben ab der ersten Dosis Cabazitaxel betrug 
in dieser Gruppe 20,3 Monate.

Kastrationsresistenter Prostatakrebs

Aktivität von Cabazitaxel bei Progression nach 
Docetaxel und neuen endokrinen Therapien
Für Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakrebs (CRPC), deren 
Krankheit nach der Behandlung mit Docetaxel progredient wird, stehen 
heute verschiedene lebensverlängernde Therapien zur Verfügung. Diesbe-
züglich wurde die antitumoröse Aktivität von Cabazitaxel nach Docetaxel 
sowie nach Docetaxel und endokriner Therapie mit Abiraterone und/oder 
Enzalutamid untersucht. 

Ohne Konsens über die Behand-
lungssequenz und ohne prädikti-
ve Marker können alle zugelas-
senen Behandlungsregime nach 
Docetaxel als wirksame Thera-
pieoptionen gelten.
  In der aktuellen retrospektiven 
Analyse mit relativ wenigen Fällen 
aus einem Zentrum wird erstmals 
gezeigt, dass Cabazitaxel nach 
Docetaxel und Abiraterone oder 
Enzalutamid signifikante Antitu-
moraktivität besitzt. Die optimale 
Behandlungssequenz sollte pros-
pektiv ermittelt werden. 

 Die vier Patienten mit Enzalutamid-
Therapie vor Cabazitaxel hatten medi-
an acht Zyklen Docetaxel erhalten. Bei 
einem der Männer erreichte der Abfall 
des PSA-Spiegels ≥50 %, nachdem be-
reits unter Enzalutamid ein signifikanter 
PSA-Abfall und Weichteilansprechen re-
gistriert worden war. 
  In der Gruppe von Patienten, die Caba-
zitaxel unmittelbar nach Progression unter 
Docetaxel erhalten hatten (n = 18), wurde 
in drei Fällen ein ≥50 %iger PSA-Abfall 
registriert. Die mediane Anzahl verabreich-
ter Cabazitaxel-Zyklen betrug fünf. Das 
mediane Überleben ab der ersten Dosis 
Cabazitaxel betrug in dieser Gruppe 9,6 

Monate. Das mediane progressionsfreie 
Überleben betrug 3,5 Monate. Die Anti-
tumor-Aktivität von Cabazitaxel scheint 
bei Abiraterone- und Enzalutamid-naiven 
Patienten weniger günstig ausgeprägt zu 
sein. mk ◄

Pezaro CJ, Omlin AG, Altavilla A, et al. 2014.
Activity of cabazitaxel in castration-resistant pros-
tate cancer progression after docetaxel and next-
generation endocrine agents. Eur Urol 66:459-465.

Die Männer (n=21) waren median 
72 (68-82) Jahre alt. Zum Zeit-
punkt der urodynamischen Unter-

suchung betrug das PSA 90 (36-362) ng/ml. 
Die urodynamischen Befunde wurden mit 
denen bei einer Vergleichsgruppe mit 42 
Patienten verglichen, die aufgrund beni-
gner Prostatavergrößerung (BPE) in Be-
handlung waren.  
 Entsprechend dem BOO-Index  (pdetQ-
max–2Qmax–2Qmax max) lag bei drei Patienten (14 %) max) lag bei drei Patienten (14 %) max

Kastrationsresistenter Prostatakrebs (CRPC)

Blasenauslassobstruktion versus Detrusor-
überaktivität bei Patenten mit CRPC und LUTS
Die mit CRPC im Zusammenhang stehende Morbidität des unteren Harn-
trakts umfasst Hämaturie, Harntraktinfektion, Harnverhalt und Symptome 
des unteren Harntrakts (LUTS). Da bei Vorliegen von CRPC und LUTS bzw. 
Harnverhalt vielfach von Blasenauslassobstruktion (BOO) ausgegangen wird, 
kommt oft die palliative transurethrale Resektion der Prostata (TURP) zur 
Anwendung. Bei diesen Patienten sind die Risiken für Reoperation, Harnin-
kontinenz und Dauerkatheterisierung allerdings deutlich erhöht. Diesbezüg-
lich wurde die Häufigkeit von BOO und Detrusorüberaktivität (DO) bei 
CRPC-Patienten mit LUTS ermittelt.  

eine BOO vor, bei weiteren drei Männern 
war das Ergebnis unklar und 15 (71 %) 
waren nicht obstruiert. In zwölf Fällen 
(57 %) wurde eine DO festgestellt. Ver-
glichen mit den Männern der BPE-Ver-
gleichsgruppe hatten die CRPC-Patienten 
deutlich seltener eine BOO (14 vs. 43 %) 
und häufiger eine DO (57 vs. 29 %). 
 Beim der Computertomographie zur 
Stadienbestimmung hatten sechs Pati-
enten eine ausgedehnte Blaseninfiltrati-

on (T4), vier hatten pelvine Lymphadeno-
pathie und bei einem lag Hydronephrose 
vor. Von diesen Männern hatte keiner BOO. 
In drei, zwei bzw. einem Fall wurde DO 
festgestellt. mk ◄

Den Befunden zufolge hätte nur 
eine Minderheit der CRPC-Patien-
ten mit LUTS eine Blasenauslas-
sobstruktion, sondern die Mehrheit 
der Betroffenen leidet stattdessen 
unter Detrusorüberaktivität. 
 Die Autoren halten urodynami-
sche Untersuchungen bei Patien-
ten mit CRPC und LUTS zur Aus-
wahl geeigneter Kandidaten für die 
palliative TURP für erforderlich. Die 
Befunde sollten allerdings in grö-
ßeren prospektiven Studien bestä-
tigt werden. 

Rom M, Waldert M, Schatzl G, et al. 2014. Bladder 
outlet obstruction (BOO) in men with castration-
resistant prostate cancer. BJU Int 114:62-66.
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Die Nicht-Inferiorität von Everolimus 
gegenüber Sunitinib als Erstlinien-
therapie bei mRCC konnte nicht  
nachgewiesen werden.
  Allerdings stützen die Ergeb-
nisse das Behandlungsparadig-
ma mit Sunitinib in der Erstlinie 
gefolgt von Everolimus bei Pro-
gression der Krankheit.

Patienten aus 83 Zentren in 19 
Ländern (n=471) wurden rando-
misiert der Erstlinienbehandlung 

mit Everolimus (n=238) und Zweitlinien-
therapie mit Sunitinib (in 108 Fällen er-
folgt) oder der Erstlinienbehandlung mit 
Sunitinib (n=233) und Zweitlinienthera-

nate. Der Anteil verstorbener Patienten 
war bei beiden Sequenzen gleich (45 % 
vs. 41 %). Während der Erstlinienthera-
pie starben mehr Patienten mit Everolimus 
als mit Sunitinib (14 % vs. 6 %).
 Häufige Toxizitäten aller Grade während 
der Erstlinientherapie mit Everolimus oder 
Sunitinib waren Stomatitis (53 vs. 57 %), 
Fatigue (45 vs. 51 %), Diarrhoe (38 vs. 
57 %) und in der Zweitlinie Fatigue (32 
vs. 37 %), Anämie (26 vs. 10 %) und Sto-
matitis (25 vs. 28 %). Red. ◄

pie mit Everolimus (in 99 Fällen erfolgt) 
zugewiesen. 

Der primäre Endpunkt einer Non-
inferiorität für Everolimus gegenüber 
Sunitinib als Erstlinientherapie wurde 
nicht erfüllt. Als medianes progressi-
onsfreies Überleben (PFS) wurden für 
Everolimus → Sunitinib 7,9 Monate und 
für Sunitinib → Everolimus 10,7 Mona-
te erreicht. In einer Post-hoc-Analyse für 
Klarzell- und Nicht-Klarzell-Histologie 
bestätigte sich jeweils der PFS-Vorteil 
für Sunitinib gegenüber Everolimus in 
der Erstlinie (10,8 vs. 8,1 Monate bzw. 
7,2 vs. 5,1 Monate). 
 Das Gesamtüberleben (OS) bei Evero-
limus → Sunitinib betrug 22,4 Monate 
und für Sunitinib → Everolimus 32 Mo-

Vergleich der Sequenzen Everolimus → Suni-
tinib und vice versa bei metastasiertem RCC
Die Erstlinienbehandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms (mRCC) mit 
einem Inhibitor des vaskulären endothelialen Wachstumsfaktor-Rezeptors 
(VEGF-R) wie Sunitinib und Weiterbehandlung mit einem mammalian target of 
rapamycin (mTOR)-Inhibitor wie Everolimus bei Progression der Krankheit 
entspricht den gegenwärtigen Empfehlungen. Ob vergleichbare Ergebnisse mit 
der Sequenz Everolimus als Erstlinientherapie gefolgt von Sunitinib erreicht 
werden, wurde in der Phase-II-Studie RECORD-3 vergleichend geprüft.

Metastasiertes Nierenzellkarzinom (mRCC)

Prognostischer Einfluss des Baseline-Spiegels 
an C-reaktivem Protein bei Sunitinib-Therapie
Verlässliche Biomarker der Sensitivität des mRCC auf Sunitinib fehlen 
bislang. Diesbezüglich wurde überprüft, inwieweit der Baseline-Spiegel an 
C-reaktivem Protein (CRP) bei Patienten mit mRCC als Prädiktor für das 
Ergebnis der Behandlung mit Sunitinib herangezogen werden kann. 

Der Baseline CRP-Spiegel erwies 
sich als aussagekräftige unabhän-
gige Variable, die bei Patienten mit 
mRCC unter der Behandlung mit 
Sunitinib die Ansprechrate, das pro-
gressionsfreie Überleben und das 
Gesamtüberleben prognostiziert.

Die Daten für die Analyse wurden 
aus den Akten von 200 Patienten 
mit mRCC extrahiert. Im gesamt-

kollektiv errechnete ich für das progressi-

onsfreie Überleben (PFS) eine Dauer von 
zwölf Monaten und für das Gesamtüberle-
ben (OS) von 20 Monaten. Von den bereits 
bekannten Faktoren, die auf ein ungünsti-
ges Krankheitsergebnis beim mRCC hin-
deuten, wurde gehäuft auch in der Grup-
pe mit einem Baseline-CRP >5 mg/ml 
vorgefunden.
 Patienten mit einem niedrigen Baseline-
CRP (≤5 mg/ml) hatten ein medianes pro-
gressionsfreies Überleben (PFS) von 25 Mo-
naten gegenüber acht Monaten bei höheren 
CRP-Spiegeln (>5 mg/ml; Abb.). Das Ge-
samtüberleben (OS) bei niedrigem CRP-

Spiegel betrug 50 Monate und zwölf Monate 
bei höheren CRP-Spiegeln. In der Gruppe 
mit normalem Baseline-PCR (≤5 mg/l) er-
langten 61 % der Patienten eine partielle 
Remission oder Komplettremission und nur 
in 4 % der Fälle trat Krankheitsprogressi-
on auf (bei >5 mg/l 20 %). Der jeweilige 
Einfluss des Baseline-CRP bestätigte sich 
in allen drei an der Studie beteiligten Ins-
tituten. Red. ◄

Motzer RJ, Barrios CH, Kim TM, et al. 2014. Phase 
II randomized trial comparing sequential first-line 
everolimus and second-line sunitinib versus first-
line sunitinib and second-line everolimus in patients 
with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 
32:2765-2772.

Beuselink B, Vano Y-A, oudard S, et al. 2014. Pro-
gnostic impact of baseline serum C-reactive protein 
in patients with metastatic renal cell carcinoma 
(RCC) treated with sunitinib. BJU Int 114:81-89.
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Bei einem lokalisierten PCa gilt die 
RP als Methode der Wahl und ist 
in der Regel mit einer guten bis 

exzellenten Karzinomkontrolle verbun-
den. In Studien wiesen jüngere Patien-
ten nach dem Eingriff bessere sexuelle 
HRQL-Scores auf als ältere.
 Anhand der Daten von 1 806 im natio-
nalen Krebsregister CaPSURE der USA 
erfassten Männer mit durch Biopsien ge-
sichertem PCa wurde der Einfluss des 
Alters auf die sexuelle Funktion und die 
sexuellen Beschwerden sowie die Harn-
blasenfunktion ein und zwei Jahre nach 
einer RP analysiert. Grundlage der Aus-
wertung war der validierte Fragebogen 
UCLA-PCI (University of California Los 
Angeles – Prostate Cancer Index), mit dem 
bei PCa-Patienten vor und nach einer RP 
die sexuelle, Harnblasen- und Darmfunk-
tion sowie die entsprechenden Beschwer-
den ermittelt werden.
 Zu jedem Studienzeitpunkt hatten mehr 
jüngere (≤60 Jahre) als ältere (>60 Jahre) 

Abnahme der Sexualfunktion nach radikaler 
Prostatektomie bei jüngeren und älteren 
Männern: Wer ist stärker betroffen?
Bei Männern mit Prostatakarzinom (PCa) kann es nach einer radikalen 
Prostatektomie (RP) zu einer verminderten gesundheitsbezogenen Lebens-
qualität (HRQL: health related quality of life) mit herabgesetzter sexueller 
Funktion kommen. Dabei stellt sich die Frage, ob jüngere Männer postopera-
tiv genauso häufig wie ältere betroffen sind. Aktuell wurde in einer retros-
pektiven Querschnittsstudie der Einfluss des Alters auf die sexuelle und die 
Harnblasenfunktion nach einer RP untersucht.

Patienten höhere UCLA-PCI Scores so-
wohl bei der Sexualfunktion als auch bei 
der Harnblasenfunktion. Allerdings wur-
de nach einem Jahr überwiegend bei jün-
geren als älteren Männer eine Abnahmen 
der sexuellen Funktion registriert (81 % 
vs. 75 %). Nach zwei Jahren hatten sich 
die jeweiligen Anteile angeglichen (69 % 
vs. 68 %). Auch eine Zunahme des sexu-
ellen Leidensdrucks wurde sowohl nach 
einem als auch nach zwei Jahren von ei-
nem größeren Prozentsatz der jüngeren 
als der älteren Patienten verspürt (74 % 
vs. 61 % bzw. 62 % vs. 56 %).
 In beiden Altersgruppen war der Anteil 
der Männer mit verschlechterter Harnbla-
senfunktion und vermehrten Miktionsbe-
schwerden ein und zwei Jahre nach der 
RP vergleichbar. Red. ◄

Brajtbord JS, Punnen S, Cowan JE, et al. 
2014. Age and baseline quality of life at radical 
prostatectomy - who has the most to lose? J Urol 
192:396-401.

 Bei Männern ≤60 Jahre nahm die 
Sexualfunktion unmittelbar nach radi-
kaler Prostatektomie häufiger ab als 
bei älteren Männern, glich sich aber 
innerhalb von zwei Jahren an.
 Während in beiden Altersgruppen 
die Abnahme der sexuellen Funktion 
zwei Jahre postoperativ vergleichbar 
war, fiel dieser Parameter nach erst 
einem Jahr bei den Jüngeren schlech-
ter aus. Zu bedenken ist allerdings, 
dass jüngere Männer allgemein bes-
sere Funktionen bei der Sexualität und 
der Miktion berichteten. Das könnte 
die markanteren Einbußen während 
des ersten Jahrs nach einer RP rela-
tivieren. Die Autoren der Studie ge-
hen davon aus, dass jüngere eher 
als ältere Patienten ihre präoperative 
sexuelle Funktion zurückgewinnen. 
Ferner betonen die Autoren die Be-
deutung der Ergebnisse für Männer, 
bei denen eine aktive Überwachung 
des Prostatakarzinoms aufgrund ei-
nes niedrigen Progressionsrisikos in-
frage kommt. Bei jüngeren Männern 
mit einer präoperativ sehr guten se-
xuellen Funktion, die ein Jahr post-
operativ mit einer verminderten se-
xuellen HRQL zu rechnen haben, 
könnten in ihrem Sexualleben von 
der aktiven Überwachung profitie-
ren, solange keine Progression der 
Erkrankung eine aktive Behandlung 
notwendig macht.

Testosterontherapie bei älteren Männern 
und Herzinfarktrisiko
Berichte zu kardiovaskulären Auswirkungen der Behandlung älterer Männer 
mit Testosteron lassen keine einheitlichen Befunde erkennen. In diesem 
Zusammenhang wurde das Myokardinfarkt-Risiko in einer großen Kohorte 
bevölkerungsbasierter älterer Männer analysiert, die intramuskuläre Injektio-
nen mit Testosteron erhielten.

Zwei Metaanalysen von rando-
misierten, kontrollierten Studi-
en (RCTs) und eine, die sowohl 

RCTs als auch nicht randomisierte Stu-
dien umfasst, ergaben keinen signifikan-
ten Effekt einer Testosterongabe auf kar-

diovaskuläre Zwischenfälle. Allerdings 
kam auch eine Metaanalyse zum gegen-
teiligen Ergebnis. Ferner war in einer 
retrospektiven Kohortenstudie bei Ve-
teranen ein erhöhtes Risiko für Myo-
kardinfarkte, ischämische Schlagan-

fälle und eine höhere Gesamtmortalität 
errechnet worden. 
 In der jüngsten Untersuchung wurden 
6 355 über 66-jährige Mitglieder einer 
Krankenkasse, für die mindestens eine 
i.m.-Testosteroninjektion von 1997 bis 
2005 dokumentiert war, mit einer Ko-
horte von 19 065 Kontrollen verglichen. 
Das „matching“ erfolgte anhand eines zu-
sammengesetzten prognostischen kardio-
vaskulären Scoresystems. Zielparameter 
war die Hospitalisierung aufgrund eines 
Herzinfarkts. 
 Die mindestens einmalige Injektion 
von Testosteron ergab nach Korrektu-

Andrologie
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Bei intramuskulärer Testosteron-
Applikation erhöhte sich in einer 
Kohorte älterer Kassenpatienten 
in den USA das Herzinfarktrisiko 
nicht, sondern schien bei Männern 
mit erhöhtem Risiko moderat pro-
tektiv zu sein.

Einfluss der Thulium Vapoenukleation auf die 
erektile Funktion 
Neben der transurethralen Resektion der Prostata (TURP) kommen bei der 
operativen Behandlung der benignen prostatischen Obstruktion (BPO) zuneh-
mend auch weitergehend minimalinvasive Verfahren wie die Holmium Laser-
enukleation (HoLEP), die photoselektive Vaporisation der Prostata (PVP) und die 
Thulium Vapoenukleation der Prostata (ThuVEP) zur Anwendung. Bei der 
Beurteilung von Sicherheit und Effektivität der operativen Technik spielt auch 
deren Einfluss auf die erektile Funktion für Patienten eine wichtige Rolle. Dies-
bezüglich wurden erstmals Veränderungen der erektilen Funktion nach Behand-
lung einer BPO mit ThuVEP während eines 12-monatigen Follow-up untersucht.

Der Einfluss transurethraler Pro-
stataoperationen auf die Sexual-
funktion wurde bislang nur un-

zureichend untersucht. Diesbezügliche 
Veränderungen insbesondere im nega-
tiven Sinne wurden mit TURP und Ho-
LEP nicht festgestellt. Andererseits sind 
die Erfahrungen mit PVP widersprüch-
lich. In einigen Fällen wurde nach PVP 
eine verbesserte oder gleich gebliebene 

erektile Funktion ermittelt, während an-
dere Untersucher von einer signifikanten 
Verschlechterung der erektilen Funktion 
berichteten. Zu ThuVEP liegen noch kei-
ne Ergebnisse vor. 
 In der aktuellen Studie wurden insge-
samt 72 Patienten anhand ihres Scores 
in der Domäne für erektile Funktion des 
International Index of Erectile Funktion 
(IIEF-EF) in eine Gruppe A (IIEF-EF 

≥19; n=38) und eine Grup-
pe B (IIEF-EF <19; n=34) 
eingeteilt. Vor der Opera-
tion und nach zwölf Mo-
naten Follow-up wurden 
die maximale Harnfluss-
rate (Qmax, der Interna-
tional Prostate Symptom 
Score (IPSS), die Lebens-
qualität (QoL), der Resi-
dualharn und der IIEF-EF 
Score bestimmt. 
  Alle Männer waren vor 
der Operation mit α-Blo-
ckern behandelt worden. 
Bei 15 der Männer lag bei 
der Einlieferung ein Harn-

verhalt vor. Sie waren nicht in der Lage 
ohne Katheter mit α-Blocker- oder der 
Kombination α-Blocker und 5α-Reduk-
taseinhibitoren die Blase zu entleeren. Das 
mediane Alter der Patienten betrug 68 
Jahre in Gruppe A und 73 Jahre in Grup-
pe B. Bei anderen wesentlichen Baseli-
ne-Charakteristika bestand kein signifi-
kanter Unterschied.
 Hinsichtlich IPSS, Qmax, QoL und Re-
sidualharn wurden nach zwölf Monaten 
Follow-up in beiden Gruppen vergleich-
bar große, signifikante Verbesserungen re-
gistriert. Beim IIEF-EF Score ergab sich 
eine geringfügige, insignifikante Erhöhung 
in Gruppe A (25 vs. 26) und in Gruppe B 
(6 vs. 8). Eine Verschlechterung des IIRF-
EF Score wurde nur bei wenigen Teilneh-
mern ermittelt. Red. ◄

Die Behandlung der benignen 
Prostataobstruktion mit ThuVEP 
führte innerhalb von zwölf Mona-
ten zu einer geringfügigen, insig-
nifikanten Verbesserung der erek-
tilen Funktion. 
 Mit dem Ergebnis lassen sich 
Befürchtungen weitgehend aus-
räumen, dass es bei operativer 
Behandlung einer BPO mit Thu-
VEP zur Verschlechterung der 
erektilen Funktion kommt. Zu-
dem erwies sich die minimalinva-
sive Technik als sichere und effek-
tive Therapieoption.

Laserenukleation (Foto: Dr. J.H. Witt, Gronau).

ren für demographische und klinische 
Charakteristika kein erhöhtes Herzin-
farktrisiko (HR=0,84, 95% CI 0,69-
1,02). Männer in der höchsten Quartile 
des Scoresystems – d.h. diejenigen mit 
dem höchsten Risiko – schienen sogar 
von der Testosterontherapie leicht zu pro-
fitieren (HR=0,69, 95% CI 0,53-0,92). 
Die kumulative Testosterondosis im 
ersten Behandlungsjahr bewirkte keine 
höhere Hospitalisierungsrate (HR=0,98, 
95% CI 0,96-1,01).

Baillargeon J, Urban RJ, Kuo YF, et al. 2014. Risk 
of myocardial infarction in older men receiving testos-
terone therapy. Ann Pharmacother 48:1138-1144.

 Als Stärken der Studie heben die Au-
toren die hohe Anzahl eingeschlossener 
Männer, die bis zu achtjährige Nachbeob-
achtungszeit und den staatenübergreifen-
de Einschluss von Patienten hervor. Als 
Schwäche wird insbesondere das Nicht-
vorliegen der basalen Testosteronspiegel 
angeführt. Gemäß der Ergebnisse einer 
Reihe von Untersuchungen, könnte bei 
niedrigen Testosteronkonzentrationen 
ein erhöhtes Herzinfarktrisiko vorgele-
gen haben. Red. ◄

Tiburtius C, Knipper S, Gross AJ, Netsch C, 2014. 
Impact of thulium vapoenucleation of the prostate on 
erectile function: a prospective analysis of 72 patients 
at 12-month follow-up. Urology 83:175-180.
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Abhängig von der Expositionszeit 
mit elektromagnetischer Strah-
lung sind Auswirkungen auf fast 

alle Kenngrößen beschrieben: Spermien-
dichte, Motilität und Morphologie. Im Ge-
gensatz dazu steht ein Bericht, wonach 

Umweltnoxen und Fertilität – Strahlung vom 
Handy bremst Spermien

nur der Gebrauch des mobilen Internets 
ausschlaggebend für negative Folgen sein 
soll. Die unterschiedlichen „Tragemodi“ 
und die Zeit im Standby-Modus werden 
als Ursache der unterschiedlichen Resul-
tate diskutiert. 
 Um obige Variablen auszuschalten, ha-
ben die Autoren Samenproben gesunder 
Männer (n = 32) aufgeteilt. Je ein Teil wur-
de mit oder ohne Handy (standby/talk) 
über fünf Stunden bei 27 Grad inkubiert. 
Alle zehn Minuten erfolgte ein Anruf auf 
die Handys, um lebensnahe Umstände zu 
simulieren. Zielkriterien waren gängige 
Samen-Parameter. 
 Nach fünfstündiger Inkubation mit simu-
lierten Anrufen war die Progressiv-Moti-
lität der Spermatozoen normozoospermer 
Männer verringert, und es traten verstärkt 
Strangbrüche im Erbgut auf. Am Ende der 

Testzeit fand sich zwar kein erhöhter Pro-
zentsatz an toten oder immotilen Sperma-
tozoen, doch Der Anteil progressiv motiler 
Samenzellen war in der „Handy-Gruppe“ si-
gnifikant verringert (81,3 vs. 66,5 %). Ferner 
waren DNS-Doppelstrangbrüche (gemes-
sen als Defragmentierungsindex) im Ver-
gleich mit den nicht exponierten Proben si-
gnifikant häufiger (Abb.gnifikant häufiger (Abb.gnifikant häufiger ( ). le ◄

Gorpinchenko I, Nikitin O, Banyra O, Shulyak A, 
et al. 2014. The influence of direct mobile phone 
radiation on sperm quality. Cent European J Urol 
76:65-71.

In der heutigen Gesellschaft sind Handys nicht mehr wegzudenken. Aller-
dings sind Männer mit Fertilitätsproblemen vielleicht gut beraten, wenn sie 
das Handy möglichst weit weg von den „edlen Teilen“ aufbewahren. Ver-
schiedene Studien legen einen möglichen negativen Einfl uss der Handy-
Strahlung auf die männliche Fruchtbarkeit nahe. Urologen in Kiew haben die 
Auswirkungen auf gängige Sperma-Parameter in vitro überprüft.

Der elektromagnetischen Strah-
lung von Handys aus nächster 
Nähe ausgesetzt, büßen Sperma-
tozoen in vitro an progressiver Mo-
tilität ein und häufen DNS-Doppel-
strangbrüche an.
 Beide Effekte könnten sich auf 
das Fertilisierungsverhalten negativ 
auswirken. Die Autoren spekulieren 
deshalb über einen Zusammenhang 
zwischen der immer wieder zitierten 
schleichenden Zunahme der männ-
lichen Subfertilität und dem zuneh-
menden Handy-Gebrauch. 

Von mehreren Millionen Spermien, 
die im weiblichen Körper ihre Rei-
se beginnen, erreichen weniger als 

einhundert die Nähe der Eizelle und kom-
men damit für eine Befruchtung in Fra-
ge. Seit Jahrzehnten versuchen Forscher 
die entscheidenden Faktoren für diese Se-
lektion herauszufinden. Bisher ging man  
davon aus, dass alle Spermien eine fast 
identische Schwimmtechnik haben, man-
che dabei nur langsamer als ihre „Konkur-
renten“ sind. Die Arbeitsgruppe von Prof. 
Dr. Gunther Wennemuth (Essen) konnte 
jetzt zeigen, dass diese Annahme in großen 
Teilen nicht zutrifft: Danach sollen Spermi-
en durch den Wechsel zwischen verschie-
denen Schwimmtechniken die Richtung 
und das Anheften an andere Zellen be-

Spermien wechseln Schwimmstile, um Eizelle 
zuerst zu erreichen

einflussen. Die Identifizierung dieser und 
weiterer grundlegender Mechanismen hilft 
den Forschern, Störungen der männlichen 
Fruchtbarkeit besser zu verstehen.
 In dieser Studie konnten die Forscher 
nachweisen, dass Spermien sich für we-
nige Sekunden an andere Zellen anheften 
können, um danach wieder frei zu sein und 
– ausgelöst durch eine Rotation des Sper-
mienkopfes – in eine andere Richtung zu 
schwimmen. Art und Geschwindigkeit der 
Rotation bestimmen, in welche Richtung das 
jeweilige Spermium schwimmt. Auch wur-
de die Rotation des gesamten Spermiums 
um seine Längsachse als Teil der Spermi-
enbewegung in dieser Untersuchung erst-
mals beschrieben und als wichtiger Fak-
tor des Schwimmverhaltens von Spermien 

identifiziert. Spermien sind in der Lage in 
Gruppen von zwei bis vier aneinandergela-
gerten Zellen zu schwimmen, was eine si-
gnifikante Geschwindigkeitszunahme zur 
Folge hat. Diese Ergebnisse führen dazu, 
dass die zweidimensionale, automatisierte 
Analyse von Spermienbewegungen neu in-
terpretiert und die Faktoren, die die Anhef-
tung und Rotation von Spermien beeinflus-
sen, identifiziert werden müssen. Je genauer 
die Mechanismen, wie die erfolgreiche Be-
fruchtung der Eizelle durch ein Spermium 
verstanden werden, desto besser können Stö-
rungen der Fruchtbarkeit erklärt und even-
tuell behandelt werden. Auch das Verfahren 
der künstlichen Befruchtung könne durch ein 
besseres Verständnis der Signalübertragung 
von Keimzellen verbessert werden.  Red. ◄

▼ Spermien-DNA-Fragmentierungsindex (%)
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Quelle: Universität Duisburg-Essen

Babcock DF, Wandernoth P, Wennemuth G. 2014. 
BMC Biology 12:67. [Epub ahead of print].
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Die Teilnehmer der Beobachtungs-
studie waren Teil einer Kohor-
te  Männer mit Testosteronman-

gel, von denen Daten zum Vorliegen eines 
MetS vorhanden waren. Von 1 094 Teil-MetS vorhanden waren. Von 1 094 Teil-MetS vorhanden waren. V
nehmern (mittleres Alter 61 Jahre) hat-
ten 97,6 % ED, und bei 69,6 % Patienten 
war ein MetS nachgewiesen worden. Der 
Spiegel an Gesamttestosteron im Serum 
lag bei 80 % der Teilnehmer <8 nmol/l. 
Bei einem berechneten freien Testosteron 
≤250 pmol/l waren es <12 nmol/l [1]. 
 Der Spiegel an Gesamttestosteron war 
bei Männern mit MetS signifikant niedri-
ger als bei denen ohne MetS (6,4 nmol/l 
versus 6,8 nmol/l; p <0,02; Abb. 1). Al-
lerdings verringerte sich die Wahrschein-

Urologen können bei Patienten mit 
Testosteronmangel-Syndrom deren 
kardiovaskuläres Risiko einschätzen

[1] García-Cruz E, Leibar-Tamayo A, Romero-
Otero J, et al. 2013. Metabolic syndrome in men 
with low testosterone levels: relationship with 
cardiovascular risk factors and comorbidities and 
with erectile dysfunction. J Sex Med 10:2529-
2538.
[2] García-Cruz E, Leibar-Tamayo A, Romero-
Otero J, et al. 2014. Marked testosterone deficiency-
related symptoms may be assiciated with higher 
metabolic risk in men with low testosterone levels. 
J Sex Med 11:2292-2301.

Bei Männern, die sich aufgrund sexu-
eller Probleme in ärztliche Behand-
lung begeben, liegt mehrheitlich ein 
Abfall des Testosteronspiegels vor, 
der vielfach mit der Ausbildung ei-
nes metabolischen Syndroms in 
Verbindung steht. Letzterer Indi-
kator für erhöhte kardiovaskuläre 
Risiken bietet die Gelegenheit bei 
der Abklärung sexueller Defizite zu-
gleich die kardiovaskuläre Gesund-
heit des Patienten mit beurteilen zu 
können. Bei einem Testosteronman-
gel-Syndrom kann insbesondere die 
Schwere kardiometabolischer Sym-
ptome auf erhöhte kardiovaskuläre 
Risiken hinweisen.

Testosteronmangel steht in enger Verbindung mit dem metabolischen 
Syndrom (MetS). Beide Risikofaktoren können als Ursache des jeweils 
anderen betrachtet werden. Ferner ist sowohl Testosteronmangel als auch 
das MetS mit sexuellen Funktionsstörungen wie insbesondere erektiler 
Dysfunktion (ED) assoziiert. Beim Testosteronmangel-Syndrom sind sowohl 
die Komponenten eines MetS, sexuelle Defizite als auch Aging Male Sympto-
me (AMS) integriert. Die Ausprägung der damit verbundenen Beschwerden 
kann stark variieren und auf das Risiko für die Entwicklung kardiovaskulären 
Krankheiten hinweisen. In zwei spanischen Studien einer Arbeitsgruppe 
sollten einerseits kardiovaskuläre Komorbiditäten und Risikofaktoren 
einschließlich ED identifiziert werden, die mit einem MetS bei Männern mit 
niedrigen Testosteronspiegeln assoziiert sind [1]. Zum anderen wurde die 
Verbindung zwischen Vorliegen/Schwere von Symptomen im Zusammen-
hang mit Testosteronmangel und der Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines 
metabolischen Syndroms analysiert werden [2].

▼Anzahl der MetS-Komponenten (95% CI)
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lichkeit eines MetS mit ansteigendem 
Testosteronspiegel kaum. Erst ab einem 
Testosteronspiegel von 7,7 nmol/l wur-
de der Schwellenwert für einen signifi-
kanten Unterschied in der Prävalenz von 
MetS erreicht. Von den Komponenten des 
MetS standen nur erhöhte Triglyceridspie-
gel und der HDL-Wert in deutlichem Zu-
sammenhang mit der Erniedrigung des 
Testosteronspiegels [1]. 
 Die Prävalenz eines MetS war bei Adi-
positas, Rauchen und höherem Alkohol-
konsum wie auch bei Hypertonie, Diabetes, 
Dyslipidämie und peripherer Gefäßkrank-
heit signifikant erhöht [1].  
 Für die Bewertung des Testosteronman-
gel-Syn droms standen die Daten von 999 
der obigen Männern zur Verfügung (ED: 
97,4 %, AMS: 94,9 %, MetS: 69,6 %). 
Die Ausprägung der AMS wurde anhand 
der AMS-Skala als keine/leicht und als 
moderat/schwer eingestuft [2].
 Bei Männern mit moderaten oder schwe-
ren AMS lag signifikant häufiger ein MetS 
vor als bei Männern mit keinen oder leich-
ten AMS. Eine solche Abhängigkeit des 
MetS von moderaten/schweren gegenü-
ber keinen/leichten sexuellen Sympto-
men bestand hingegen nicht.  
 Im Einklang mit der Schwere der Symp-
tome allgemein nahm die Anzahl der je-
weils vorliegenden Komponenten eines 
MetS zu (Abb. 2MetS zu (Abb. 2MetS zu ( ). Bei 195 Männern 
(57,9 %) mit keinem oder nur leichtem 

Abb. 2:  Abhängigkeit der Anzahl Komponen-
ten des metabolischen Syndroms (MetS) von der 
Schwere der Aging Male Symptome (AMS) bei Pa-
tienten mit einem niedrigen Gesamttestosteronspie-
gel (n = 999) [2].

Abb. 1:  Mittlere Testosteronspiegel (95% CI) ent-
sprechend der Anzahl Komponenten des metaboli-
schen Syndroms (MetS) [1]. 

AMS lag ein MetS (3-5 MetS-Kompo-
nenten) vor. Hingegen hatten 500 Män-
ner (75,5 %) mit moderatem oder schwe-
rem AMS ein MetS [2]. Red. ◄
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Bei etwa zwei von drei männlichen 
Patienten mit einer fortgeschritte-
nen Krebserkrankung finden sich 

niedrige Testosteronspiegel. Selbst bei Pa-
tienten mit neu diagnostiziertem metasta-
siertem Krebs wird in 50 % der Fälle ein 
niedriger Testosteronspiegel vorgefunden. 
In der aktuellen Studie sollten Zusam-
menhänge zwischen niedrigen Testoste-
ronspiegeln und der Symptombelastung 
wie dem Überleben bei Patienten mit ei-
ner fortgeschrittenen Krebserkrankung 
ermittelt werden [1]. 
 Bei aufeinander folgenden männli-
chen Krebspatienten des Department of 
Pallitive Care and Rehabilitation Medi-
cine der Universität von Texas in Hous-
ton wurden Gesamt-, freies und biover-
fügbares Testosteron, hoch-sensitives 
C-reaktives Protein (CRP) sowie Albu-
min im Serum bestimmt. Die Symptom-
belastung wurde anhand der validierten 
Edmonton Symptom Assessment Scale 
(ESAS) ermittelt. 
 In einer retrospektiven Pilotstudie 
war Hypogonadismus als weitverbrei-
tet bei männlichen Krebspatienten er-
mittelt worden. Damit verbunden traten 
verstärkt Fatigue, Anorexie, Depressionen 

und Schlafstörungen auf. Zudem fanden 
sich erhöhte CRP-Spiegel, und die Überle-
bensprognose war verschlechtert [2]bensprognose war verschlechtert [2]bensprognose war verschlechtert .
 Bei männlichen Patienten mit Krebs-Ka-
chexie stehen höhere Entzündungswerte, 
niedrige Testosteronspiegel und unzurei-
chendes Serumalbumin im Zusammen-
hang mit einer schwereren Symptom-
belastung als bei nicht kachektischen 
Krebspatienten [3].
 In einer Vorstudie zur Testosteron-Sub-
stitutionstherapie bei einer sehr kleinen 
Zahl männlicher Krebspatienten wurde 
zwar keine signifikante Verbesserung der 
Lebensqualität registriert, doch verbesser-
ten sich der Eastern Cooperative Oncolo-
gy Group Performance Status und die Be-
lastung durch Fatigue deutlich [4]. 
 Die aktuelle Analyse wurde mit Daten 
von insgesamt 119 männlichen Krebspa-
tienten (mittleres Alter 64 Jahre; Spanne 
31–91 Jahre) durchgeführt. Bei 40 % der 
Männer lag gastrointestinaler und bei 25 % 
Lungenkrebs vor. Die Symptombelastung 
der Patienten umfasste Schmerzen, An-
orexie, Fatigue und schlechtes allgemei-
nes Wohlbefinden. Bei 61 % der Männer 
war ein Gewichtsverlust von median 7 % 
registriert worden.

 Die medianen Spiegel an Gesamtte-
stosteron (TT), freiem Testosteron (FT) 
und bioverfügbarem Testosteron (BT) im 
gesamten Kollektiv betrugen 2,09 ng/ml, 
44 pg/ml bzw. 0,22 ng/ml. Bei 50 Män-
nern lag der TT-Spiegel <2,0 ng/ml, 100 
Patienten hatten FT-Spiegel unterhalb des 
Schwellenwerts von 90 pg/ml und in 104 
Fällen erreichte der BT-Spiegel den unte-
ren Grenzwert von 0,61 ng/ml nicht. Der 
mittlere CRP-Spiegel betrug 210 ng/ml.
 Sowohl niedrige TT-Spiegel als auch 
niedrige FT-Spiegel standen im Zusammen-
hang mit vermehrter Fatigue, verschlim-
merter Dysphorie, verschlechtertem Wohl-
befinden und verstärkter Dyspnoe.
 Die mediane Überlebensdauer im Ge-
samtkollektiv betrug 151 Tage. In der mul-
tivariaten Analyse waren verkürzte Über-
lebenszeiten signifikant mit niedrigem TT 
assoziiert (Abb.assoziiert (Abb.assoziiert ( ). Gleiches galt für Patien-
ten mit einem BT-Spiegel in der untersten 
Tertile. Für niedrige FT-Spiegel bestand 
dagegen lediglich der Trend zu verkürz-
tem Überleben. Red. ◄▼ Überleben (Wahscheinlichkeit)

Testosteron ≥2,0 ng/ml
(n=67 medianes Überleben 202 Tage)
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Hypogonadismus, Symptombelastung und 
Überleben bei Patienten mit fortgeschrittener 
Krebserkrankung

Männliche Krebspatienten wiesen 
häufig niedrige Testosteronspiegeln 
auf und litten unter Fatigue, Dys-
phorie sowie verschlechtertem 
Wohlbefinden. Es bestand eine 
systemische Entzündung und Ge-
wichtsverlust. Auch die Anwendung 
starker Opioide stand signifikant 
im Zusammenhang mit erniedrig-
ten Testosteronspiegeln. 

Verkürzte Überlebenszeiten sind signifikant mit niedrigen Testo-
steronspiegel assoziiert.

Andrologie
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Auf Desmopressin ansprechende 
Kinder mit nächtlicher Enuresis 
(n=259) wurden nach 12-wöchi-

ger Behandlung zum Absetzen der Thera-
pie auf vier Gruppen randomisiert: 

Rückfallrisiko bei verschiedenen Desmopressin-
Absetzstrate gien bei Kindern mit Enuresis

● Gruppe 1: Wirkdosis für 2 Wochen auf 
die Hälfte reduzieret (n=64).
● Gruppe 2: 2 Wochen jeden zweiten Tag 
die volle Wirkdosis (n=66).
● Gruppe 3: Abruptes Absetzen (n=65).
● Gruppe 4: 2 Wochen Wechsel auf Pla-
cebo (n = 64).
Als Rückfall wurde mehr als zweimali-
ges nächtliches Einnässen innerhalb ei-
nes Monats gewertet.  
 Die Rückfallraten in den Gruppen 1 und 
2 mit zweiwöchiger halbierter Dosis bzw. 
verdoppeltem Dosisintervall waren nach 
vier und 12 Wochen deutlich niedriger als 
in den Gruppen 3 und 4 (Abb.)in den Gruppen 3 und 4 (Abb.)in den Gruppen 3 und 4 ( . Der Unter-
schied zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 
war nicht statistisch signifikant. 
 In der logistischen Regressionsanaly-
se waren eine zum Ansprechen  erforder-

liche Startdosis von 240 µg, eine höhere 
Anzahl Nächte mit Einnässen vor Thera-
piebeginn und abruptes Absetzen der The-
rapie als mit einer höheren Rate an Rück-
fällen assoziiert. Dagegen hatten Alter und 
Geschlecht des Kindes keinen Einfluss.

Red. ◄

Bei Kindern mit Enuresis war das 
Rückfallrisiko deutlich reduziert, 
wenn das Absetzen der Therapie 
mit schnell-schmelzendem oralem 
Desmopressin durch zweiwöchi-
ge Dosishalbierung oder Verlänge-
rung des Dosisintervalls auf zwei 
Tage erfolgte. 
 Neben kleinerer effektiver Do-
sis und geringerer Anzahl „nasser“ 
Nächte pro Woche erwies sich das 
nicht abrupte Absetzen der Thera-
pie mit Desmopressin als unabhän-
giger Faktor im Zusammenhang mit 
reduzierten Rückfallraten. 

Ebell MH, Radke T, Gardner J, 2014. A systematic 
review of the efficacy and safety of desmopressin for 
nocturia in adults. J Urol 192:829-835.

Den Einschlusskriterien (rando-
misiertes, Placebo-kontrollier-
tes, Parallelgruppendesign, er-

wachsene Patienten, keine Krebskrankheit 
oder Cushing-Syndrom) entsprachen zehn 
Studien mit insgesamt 2 191 Teilnehmern 
(1 410 Desmopressin, 781 Placebo).
 Frauen sprachen auf die Behandlung 
mit Desmopressin besser an als Männer 
(RR 2,6 vs. 1,94). Zudem lag die Ansprech-
rate bei höheren Dosen höher. Die Anzahl 
nächtlicher Nykturie-Episoden verringer-
te sich gegenüber den Kontrollen um 0,5. 
Mit Dosen über 100 µg wurde ein höherer 
Wirkungsgrad erzielt als mit Dosen dar-

Wie wirksam und sicher ist Desmopressin in 
der Behandlung von Nykturie bei Erwachsenen?

unter: 0,77 weniger Blasenentleerungen 
pro Nacht. Statistisch signifikante Verrin-
gerungen der nächtlichen Blasenentlee-
rungen wurden allerding mit allen Des-
mopressin-Dosen ermittelt. 
 Die Schlafdauer bis zum ersten Toi-
lettengang (in sieben Studien angegeben) 
war bei behandelten Patienten 58 Minu-
ten länger als bei den Kontrollen. 
 Von den möglichen Komplikationen ei-
ner Behandlung mit Desmopressin trat 
Hyponatriämie am häufigsten auf. Dies-
bezüglich sollten Patienten insbesondere 
nach der Ersteinstellung eng überwacht 
werden. Bei Hyponatriämie bestanden kei-

ne klaren Unterschiede bei verschiede-
nen Dosierungen und bezüglich des Ge-
schlechts. Nicht selten kam es bei Patienten 
auch zu Kopfschmerzen, wobei zwischen 
Männern und Frauen kein Unterschied 
bestand. Schwere Nebenwirkungen wa-
ren insgesamt selten. Red. ◄

Desmopressin erweist sich in der 
Behandlung von Nykturie als mä-
ßig wirksam.
 Es wird empfohlen eine Anfangs-
dosis von 50 bis 100 µg zu verwen-
den. Die Behandlung mit höheren 
Dosen scheint keinen höheren Nut-
zen zu haben und sollte nur mit Vor-
sicht erfolgen. Bei älteren Patien-
ten ist eine niedrige Startdosis von 
25 bis 50 µg adäquat.

Gökce MI, Hajiyev P, Süer E, et al. 2014. Does struc-
tured withdrawal of desmopressin improve relapse 
rates in patients with monosymptomatic enuresis? J 
Urol 192:530-534.

Desmopressinacetat ist ein synthetisches Analogon des antidiuretischen 
Hormons Vasopressin, das bei Diabetes insipidus, Enuresis und bei Nykturie 
aufgrund nächtlicher Polyurie eingesetzt wird. Wirksamkeit und Sicherheit      
der Behandlung von Nykturie mit Desmopressin wurden anhand eines 
systematischen Reviews beurteilt. 

Bei der Behandlung von Patienten mit Enuresis kommt es nach Absetzen der 
Medikation häufig zum Rückfall. Dieses Risiko kann erfahrungsgemäß durch 
protrahiertes Absetzen verringert werden. Diesbezüglich wurde bei Kindern 
mit monosymptomatischer Enuresis, die mit der schnell-schmelzenden oralen 
Formulierung von Desmopressin behandelt wurden, vier Absetzszenarien 
miteinander verglichen.

Gruppe
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1     2    3    4 1     2    3    4

▼ Rückfallrate (%)

60

45

30

15

0

35,9
40,9

55,3
50,0

39,1
42,4

55,3 55,3



128 129urologen.info   September • 2014 urologen.info  September • 2014

Urologie

Für die randomisierte klinische Stu-
die wurden 24 Männer älter als 18 
Jahre rekrutiert, die aufgrund eines 

vor sechs Monaten bis drei Jahren erlit-
tenen Schlaganfalls an neurogener ÜAB 
litten. Die Wahrscheinlichkeit einer ÜAB 
war bei Patienten mit einem Schlaganfall 
in der rechten Hemisphäre elfmal höher 
als bei einem Schlaganfall in der linken 
Hemisphäre.
 Bei 12 der Patienten wurde die elek-
trische Stimulierung des N. tibialis pos-
terior zweimal wöchentlich über sechs 
Wochen durchgeführt. Die restlichen 
12 Männer (Kontrollen) erhielten drei 
Sitzungen mit Anleitung zur Selbstaus-

Elektrostimulation des Nervus tibialis posterior 
bei neurogener überaktiver Blase nach Apoplex
Harninkontinenz infolge Schlaganfalls ist eine sehr häufig auftretende 
belastende Komplikation im Rehabilitierungsprozess. Neben verschiedenen 
anderen etablierten therapeutischen Optionen wie Verhaltensmaßnahmen, 
operativer Eingriff und Pharmakotherapie wird auch der Elektrostimulation 
des N. tibialis posterior eine Rolle beigemessen. Deren Effektivität sollte bei 
Männern mit Schlaganfall-bedingter neurogener überaktiver Blase (ÜAB) 
45 Tage und 12 Monate nach der Behandlung ermittelt werden.

führung von Stretchübungen der unte-
ren Gliedmaßen.
 In der Gruppe mit Elektrostimulation 
sank der Anteil der Patienten mit plötzli-
chem Harndrang von ursprünglich elf  auf 
sieben nach der Therapie und auf sechs nach 
12-monatigem Follow-up. In der Kontroll-
gruppe verharrte der Anteil an Patienten 
mit Drangsymptomen nach der Behand-
lung unverändert auf 83 % und war nach 
12 Monaten auf 75 % gesunken. 
 Von elf Patienten mit Dranginkonti-
nenz waren drei nach der Stimulations-
therapie und vier nach 12 Monaten Fol-
low-up frei von Inkontinenzepisoden. In 
der Kontrollgruppe hatte von ursprüng-

lich neun Fällen mit Dranginkontinenz 
nur ein Patient nach 12 Monaten auf die 
Behandlung angesprochen. 
 Bei Elektrostimulation hatte sich Nyk-
turie nach 12 Monaten Follow-up von aus-
gangs zehn Patienten auf nur einen  redu-
ziert. Von zehn Patienten mit Pollakisurie 
am Tage war nach 12 Monaten keiner mehr 
betroffen  Red. ◄

Die elektrische Stimulation des N. 
tibialis posterior erwies sich als wirk-
same Alternative in der Behandlung 
einer neurogenen überaktiven Bla-
se nach Schlaganfall. 
 Das nicht invasive Verfahren 
ohne jegliche Nebenwirkungen 
bietet sich als vielversprechende 
Behandlungsmethode bei neuro-
gener Pollakisurie an. 

Monteiro ÉS, Coin de Carvalho LB, Fukujima MM, 
et al. 2014. Electrical stimulation of the posterior  ti-
bialis nerve improves symptoms of poststroke neuro-
genic overactive bladder in men: a randomized cont-
rolled trial. Urology 84:509-514.

Song M, Hong BS, Chun J-Y, et al. 2014. Safety 
and efficacy of desmopressin for treatment of noc-
turia in elderly patients: a cohort study. Int Urol Ne-
phrol 46:1495-1499.

Das Studienkollektiv bestand aus 55 
männlichen und 13 weiblichen Pa-
tienten. Ihr mittleres Alter betrug 

72,6 (66-85) Jahre. Die Häufigkeit nächt-
licher Nykturie-Episoden betrug im Mit-
tel 3,0±1,8. Bei allen Patienten überstieg 
das nächtliche Urinvolumen das maxima-
le Blasenentleerungsvolumen. 
 Von den rekrutierten Patenten wurden 
83,8 % für mehr als ein Jahr und 57,3 % 
für mehr als zwei Jahre nachverfolgt. Im 
Mittel betrug die Nachbeobachtungsdau-
er 27,9 Monate. Während der Studien-
dauer brachen 17,6 % der Patienten die 
Behandlung mit Desmopressin aus sehr 

Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung von 
Nykturie mit Desmopressin bei älteren Patienten

unterschiedlichen Gründen ab. Darunter 
war nur ein Patient, bei dem Ineffektivi-
tät angegeben wurde.  
 Unter der Behandlung mit Desmopres-
sin war die Häufigkeit nächtlicher Toilet-
tengänge im Mittel von 3,0 um 2,1 auf 0,9 
beim letzten Follow-up zurückgegangen. 
Parallel dazu sank das nächtliche Urin-
volumen von 832±415 auf 482±241 ml. 
Von der Therapie profitierten insbeson-
dere die Patienten, die zu Baseline die 
höchsten Frequenzen aufwiesen. 
 Beim letzten Follow-up betrug die Ab-
nahme des Natriumspiegels im Serum 
1,3±3,4 mÄqu/l. Hyponatriämie trat in-

nerhalb von drei Monaten nach Dosiser-
höhung auf und verging bei konservativer 
Behandlung. Schwere Nebenwirkungen 
wurden nicht beobachtet. Red. ◄

Desmopressin kann in einer Do-
sierung unterhalb 0,2 mg bei älte-
ren Patienten mit nächtlicher Po-
lyurie, die gut informiert und eng 
betreut werden, als wirksam und 
sicher gelten.
 Unter zahlreichen anderen Komorbi-
ditäten galten Krankheiten, die nächt-
liche Polyurie verursachen können 
wie Diabetes insipidus, Polydipsie 
und psychogene Insomnie als Aus-
schlussgrund. Andererseits wurden 
Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz und ischämischen Herz-
krankheiten, die häufig mit nächtlicher 
Polyurie auftreten, zugelassen.  

Viele ältere Menschen leiden unter Nykturie. Damit verbunden kann die 
Lebensqualität auf Dauer massiv negativ beeinflusst und das Risiko für Stürze 
mit Hüftfrakturen signifikant erhöht sein. Bei etwa 80 % der Betroffenen liegt 
eine nächtliche Polyurie vor. Neben nicht-pharmakologischen Maßnahmen ist 
fast immer auch eine medikamentöse Therapie notwendig. Hierbei kommt 
weithin Desmopressin zum Einsatz. Da vielfach Bedenken hinsichtlich Hypo-
natriämie bestehen, wurden diesbezüglich Sicherheit und Wirksamkeit der 
Langzeitbehandlung mit Desmopressin bei älteren Patienten untersucht. 
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Die durch erhöhte Kaliumkonzent-
rationen und adrenerge Aktivität 
verursachten Kontraktionen der 

glatten Blasenmuskulatur werden durch 
PDE5-Inhibitoren positiv beeinflusst. Au-
ßerdem verbessern sie die vaskuläre en-
dotheliale Funktion. 

Erste kontrollierte Studie mit Sildenafil 
bei Frauen mit Interstitieller Cystits zeigt 
signifikante Wirksamkeit gegenüber Placebo

 In dieser Studie erhielten 48 Frauen mit 
der klinischen Diagnose IC den PDE5-Inhi-
bitor Sildenafil (25 mg täglich, n=24) oder 
Placebo (n=24) über einen Zeitraum von 
drei Monaten. Verschiedene Parameter wie 
die Frequenz der Nykturien und Drang-
episoden wurden zu Studienbeginn und an-

Diese Studie könnte als Wegbe-
reiter für eine Therapie der IC mit 
PDE5-Inhibitoren gelten. Allerdings 
müssten zur weiteren Evaluierung 
mehr Patienten einbezogen werden. 
Es bleibt noch zu klären, ob PDE5-
Hemmer mit längerer Halbwertzeit 
bei einer niedrig dosierten einmal 
täglichen Gabe effektiver sind als 
Sildenafil. Erst mit der Beantwor-
tung der Fragen ist eine definiti-
ve Beurteilung dieser potenziellen 
Therapieoption möglich.

Bis heute ist die Ätiologie der Interstitiellen Cystitis (IC) bzw. des chronischen 
Blasenschmerzsyndroms nicht bekannt und über die Definition, die Pathophy-
siologie und Therapie herrscht Uneinigkeit. Viele derzeit eingesetzte orale 
Medikamente haben unerwünschte Nebenwirkungen. Da PDE5-Inhibitoren 
auch bei Symptomen des unteren Harntrakts (LUTS) und überaktiver Blase  
gute Verträglichkeit und Wirkung zeigen, könnte diese Substanzklasse auch 
eine potenzielle Behandlungsoption bei IC sein. Eine randomisierte, dop-
pelblinde und Placebo-kontrollierte Studie untersuchte den klinischen Nutzen 
einer niedrig-dosierten oralen Sildenafil-Gabe bei Frauen. 

Bisher ist keine einzige „ideale“ 
Option als Mono- oder Kombi-
nationstherapie bekannt, die allen 

Patienten mit IC/BPS nützt. Die Leitli-
nien empfehlen ein stufenweises Vorge-
hen, auf das jedoch nicht alle Betroffe-
nen ansprechen.
  93 Patienten im Durchschnittsalter von 
45,2 Jahren wurden nach ihrem UPOINT-
Status kategorisiert und dementsprechend 
nach einem individualisierten, auf dem 
Phänotyp basierenden Plan behandelt. Die 
Patienten wurden zu Studienbeginn und 
bis zu zwei Jahre lang mit dem validier-
ten Symptomscore ICSI (interstitial cysti-
tis symptome index) und weiteren Instru-
menten zur Erfassung von Schmerzen und 
Miktionsbeschwerden untersucht.

Multimodales individualisiertes Therapiekonzept 
bei interstitieller Zystitis/Blasenschmerzsyndrom

 Zu Studienbeginn lag der durchschnitt-
liche ICSI-Score bei 13,2. Die Patienten 
berichteten median über vier UPOINT-
Domänen mit folgender Verteilung: Die 
Miktion betreffend 100 %, psychosozial 
31,2 %, Organ-spezifisch 97,8 %, Infektion 
45,2 %, neurogen oder systemisch 39,8 % 
und Schmerzhaftigkeit bzw. Druckemp-
findlichkeit des Beckenbodens 55,4 %.
 Die durchschnittliche Abnahme im ICSI-
Score betrug 3,4 Punkte. Eine deutliche 
klinische Verbesserung (>50 % Abnah-
me im ICSI) wurde bei 26,9 % der Pati-
enten beobachtet; bei 47,2 % kam es zu 
einer signifikanten Verbesserung (>30 % 
Abnahme im ICSI) gegenüber dem Stu-
dienbeginn. Bei der Analyse der einzel-
nen Therapiemodalitäten waren drei Inter-

ventionen mit dem schlechtesten Ergebnis 
verbunden: Dimethylsulfoxid, intravesi-
kales Glycosaminoglycan und Anticho-
linergika. Red. ◄

Zirka die Hälfte der Patienten mit in-
terstitieller Zystitis bzw. chronischem 
Blasenschmerzsyndrom erfuhren mit-
hilfe des individualisierten Therapie-
ansatzes auf Basis der UPOINT-Klas-
sifikation eine signifikante Besserung 
ihrer Symptome.
 Aufgrund dieser Klassifizierung 
werden die einzelnen Symptome ge-
zielt behandelt, beispielsweise Mik-
tionsbeschwerden mit Antimuskari-
nika, Pyridium und Blasentraining, 
neurologische Symptome mit Amit-
ryptilin, Gabapentinoide usw. Wie 
die Autoren betonen, kann bei vor-
behandelten Patienten mit therapie-
refraktären Symptomen dieses indi-
vidualisierte Programm akzeptable 
Verbesserungsraten erzielen.

Auf die in den Leitlinien empfohlenen Therapien der interstitiellen Zystitis 
(IC) bzw. des chronischen Blasenschmerzsyndroms (IC/BPS) sprechen nicht 
alle Patienten an. Ein individualisiertes, an die Beschwerden angepasstes 
Regime soll die Ansprechrate verbessern helfen. In einer prospektiven Studie 
wurde eine multimodale Behandlungsstrategie geprüft, die sich nach dem 
klinischen Phänotyp, UPOINT (urinary, psychosocial, organ-specific, infec-
tion, neurologic and/or extrapelvic/systemic pain, and tenderness of pelvic 
floor) genannt, ausrichtet:

schließend alle zwei Wochen bis zu einem 
Zeitraum von drei Monaten bestimmt. 
 Nach zwei Wochen wurden keine si-
gnifikanten Veränderungen beim ICSI 
(O’Leary-Sant IC symptoms indices) 
und beim ICPI (IC problem indices) ge-
funden. Es kam jedoch zu einer deutli-

Nickel JC, Irvine-Bird K, Li Jianbo L, Shoskes 
DA, 2014. Phenotype-directed management of 
interstitial cystitis/bladder pain syndrome. Urology 
84:175-179. 
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chen Abnahme der ICSI- und ICPI-Scores 
in den Wochen 4, 6, 8, 12 sowie 24 in der 
Verumgruppe gegenüber dem Studienbe-
ginn und der Placebogruppe. 
 Bei 15 Frauen wurde eine mindestens 
50 %ige Verbesserung im PORIS (Patient 
Overall Rating of Improvement in symp-
toms) festgestellt; am Ende der Behand-
lungsperiode betrug die Effektivität des 
PDE5-Hemmers 62,5 %. Auch drei Mo-
nate nach Beendigung der Medikation lag 
die Verbesserung im PORIS bei 42,7 % 
der Patientinnen bei über 50 %. 

 Die Miktionsfrequenz und die Nykturie 
in der Sildenafil-Gruppe nahm gegenüber 
dem Studienbeginn und Placebo von Woche 
vier bis Woche 24 signifikant ab. Eine sig-
nifikante Verringerung des Schmerz-Scores 
VAS (visual analog scale scores) wurde in 
der Therapiegruppe nur in Woche zwölf er-
reicht, alle anderen VAS-Scores waren zwi-
schen den beiden Gruppen vergleichbar. 
 Nach Woche zwölf und drei Monate nach 
der Medikation hatte sich bei der Verum-
gruppe der urodynamische Index mit den 
Parametern „erster Wunsch zu urinieren“, 

„starker Wunsch zu urinieren“ und maxi-
male cystometrische Kapazität signifikant 
verbessert im Vergleich zu Studienbeginn 
und Placebo. Schwere unerwünschte Ne-
benwirkungen unter Sildenafil wurden 
nicht beobachtet. Alle Frauen beendeten 
die Studie. rha ◄

Bei 14 Patientinnen mit IC/BPS und 
14 Kontrollprobandinnen wurden 
psychophysische Tests mit Hitze-

schmerz am Unterschenkel, Unterarm-
Ischämie und Eintauchen der Hand in 
Eiswasser durchgeführt. Zur Ermittlung 
des Effekts der konditionierten Schmerz-
modulation tauchte die Testperson die lin-
ke Hand in Eiswasser (konditionierender 

Eingeschränktes endogenes Schmerzkontroll-
system bei Patienten mit Interstitieller Zystitis
Bei gesunden Personen hemmen schmerzhafte Stimuli an einem Körperteil das 
Schmerzempfinden an anderer Stelle. Das Phänomen ist als konditionierte 
Schmerzmodulation, die mit endogenen Schmerzkontrollsystemen in Verbin-
dung steht, bekannt. Die inhibierende Wirkung dieses Systems ist bei einer 
Reihe chronischer Schmerzsyndrome eingeschränkt. Diesbezüglich wurde 
untersucht, ob auch bei Patienten mit Interstitieller Zystitis/ Beckenschmerz-
syndrom (IC/BPS) die konditionierte Schmerzmodulation verändert ist.

Stimulus), und gleichzeitig wurde auf die 
Haut des rechten Unterschenkels ein Hit-
zeschmerz ausgeübt (Teststimulus). 
 Bei den Baseline-Schmerzmessungen wa-
ren die IC/BPS-Patienten hypersensitiv für 
Schmerzen bei der Blasenentleerung. Zu-
dem waren sie weniger schmerztolerant 
beim Eiswasser-Test und dem Unterarm-
Ischämietest als die Kontrollen. Bemer-

kenswerterweise bestanden bei den Hit-
zeschmerzmessungen keine Unterschiede 
zwischen beiden Gruppen.
 Bei den Kontrollen führte die Konditi-
onierung mit Eiswasser im Vergleich zu 
der mit temperiertem Wasser zu einer si-
gnifikanten Erhöhung der Hitzeschmerz-
tolerierung. Im Gegensatz dazu sank bei 
den IC/BPS-Patienten die Hitzeschmerz-
toleranz bei Konditionierung mit Eiswas-
ser im Vergleich zu der mit temperiertem 
Wasser (Abb.Wasser (Abb.Wasser ( ). 
 Die Differenz der Schmerzschwellenwer-
te unterschied sich in beiden Gruppen nicht. 
Der Vergleich der mit der konditionierten 
Schmerzmodulation in Verbindung stehen-
den Veränderungen der Hitzeschmerzschwel-
lenwerte und der Hitzeschmerztoleranz zwi-
schen IC/BPS-Patienten und Kontrollen war 
hochsignifikant. Red. ◄

Bei Patienten mit IC/BPS wurden 
im Vergleich zu gesunden Kontroll-
probanden qualitativ unterschied-
liche Effekte der konditionierten 
Schmerzmodulation ermittelt.
 Damit besteht ein Bezug zu ande-
ren chronischen Schmerzsyndromen 
wie Fibromyalgie und Reizdarmsyn-
drom. Das gleichermaßen einge-
schränkte endogene Schmerzkon-
trollsystem lässt davon ausgehen, 
dass IC/BPS auch auf die Thera-
pien der anderen Schmerzsyndro-
me ansprechen könnte. 

 Gesunde Kontrollen zeigten eine signifikante 
Zunahme der Hitzeschmerztoleranz, während die 
Hitzeschmerztoleranz bei den Patienten mit In-
terstitieller Zystitis/Beckenschmerzsyndrom sig-
nifikant abnahm:
 Durch die konditionierte Schmerzmodulation (CPM) 
resultieren Unterschiede der Hitzeschmerzschwelle 
und der Hitzeschmerztoleranz bei Konditionierung 
mit Eiswasser oder mit temperiertem Wasser. Die 
Differenz errechnet sich aus dem Wert des Hitze-
schmerzes am Unterschenkel mit der Hand im Eis-
wasser minus des Wertes mit der Hand in temperier-
tem Wasser. Die Hitzeschmerztoleranz veränderte 
sich in beiden Gruppen aufgrund der CPM signifi-
kant (# p<0,05) Der CPM-Effekt war bei IC/BPS-
Patienten und Kontrollen signifikant entgegenge-
richtet. Die Veränderung der Hitzeschmerzschwel-
le aufgrund der CPM erreichte in beiden Gruppen 
keine Signifikanz. Der Vergleich der mit der kondi-
tionierten Schmerzmodulation in Verbindung ste-
henden Veränderungen der Hitzeschmerzschwel-
lenwerte und der Hitzeschmerztoleranz zwischen 
IC/BPS-Patienten und Kontrollen war hochsignifi-
kant ** p<0,001 (Ness TJ, et al. 2014). 

▼ Differenz aufgrund der CPM (°C)
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Hongde C, et al. 2014. Efficacy of daily low-dose 
sildenafil for treating interstitial cystitis: results of a 
randomized, double-blind, placebo-controlled trial 
– treatment of interstitial cystits/ painful bladder 
syndrome with low-dose sildenafil. dx.doi.org/
10.1016/j.urology.2014.02050

Ness TJ, Lloyd K, Fillingim RB, 2014. An endoge-
neous pain control system is altered in subjects with 
interstitial cystitis. J Urol 191:364-370.
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Besonders 5ARIs wie Finaste-
rid werden mit einem negativen 
Einfluss auf die sexuelle Funkti-

on in Verbindung gebracht. Dagegen wur-
de bei ABs bisher kein wesentlicher ne-
gativer Effekt beobachtet. 
 Insgesamt 2 783 Männer mit einem Min-
destalter von 50 Jahren beantworteten die 
Fragen aus dem BMFSI (Brief Male Sexu-
al Function Inventory) zu Studienbeginn 
und danach jährlich über mindestens vier 
Jahre. Damit wurde die sexuelle Funkti-
on, der sekundäre Endpunkt der Studie, 
bewertet. Die Teilnehmer erhielten ent-
weder Placebo, Doxazosin 8 mg, Fina-
sterid 5 mg bzw. letztere auch als Kom-
binationstherapie. 
 In allen vier Gruppen kam es wäh-
rend der vier Jahre zu einer Verschlech-

terung des Sexualtriebs. Mehr Männer in 
der 5ARI- verzeichneten gegenüber der 
Placebogruppe eine signifikante Ver-
schlechterung ihres Sexualtriebs nach 
einem (16 % vs. 11 %) und vier Jahren 
(22 % vs. 16 %).
 Auch die erektile Funktion nahm in al-
len Gruppen über den gesamten Beobach-
tungszeitraum ab. Der Anteil der Männer 
in der Kombinationsgruppe mit verschlech-
terter erektiler Funktion lag nach einem 
Jahr im Vergleich zur Placebogruppe si-
gnifikant höher (12 % vs. 8 %), aber nicht 
nach vier Jahren.
 Ebenso nahm die ejakulatorische Funk-
tion in allen Gruppen kontinuierlich ab. 
Statistisch signifikant war die Verschlech-
terung in der Kombinationsgruppe gegen-
über der Placebogruppe nach einem Jahr 

(16 % vs. 6 %) und nach vier Jahren in 
der 5ARI- und Kombinationsgruppe (je 
18 % vs. 12 %).
 Ferner gaben 16 % der Männer sexuel-
le Probleme gegenüber 10 % in der Place-
bogruppe nach einem Jahr an. Dieser Un-
terschied war ebenfalls signifikant. Die 
allgemeine sexuelle Zufriedenheit nahm 
in allen Gruppen ab, am wenigsten je-
doch in der AB-Gruppe. Allerdings wa-
ren die Unterschiede statistisch nicht si-
gnifikant. rha. ◄

Bei Männern mit LUTS/BPH war 
bei langfristiger 5ARI-Therapie die 
ejakulatorische und bei der Kombi-
nation mit einem AB auch die erek-
tile Funktion vermindert.
 Die Monotherapie mit AB hatte 
nur minimale negative Auswirkun-
gen auf die sexuelle Funktion. Wie 
die Autoren betonen, hat der Ein-
fluss der Medikation auf die sexu-
elle Funktion für die Patienten eine 
große Bedeutung. Deshalb sollten 
Ärzte bei der Verschreibung die 
Männer über die möglichen Ne-
benwirkungen aufklären. 

Einfluss der medikamentösen Behandlung 
von LUTS/BPH auf die Sexualfunktion

Bei Symptomen des unteren Harntrakts (LUTS: lower urinary tract symptoms) 
kommt es häufig auch zu sexueller Dysfunktion. Da die Männer in der Regel 
über einen längeren Zeitraum mit 5α-Reduktasehemmern (5ARI) und Alpha-
Blockern (AB) als Monotherapie oder in Kombination behandelt werden, ist 
deren Auswirkung auf die sexuelle Funktion von Bedeutung. Bisher liegen 
darüber jedoch meist nur Berichte aus Kurzzeitstudien sowie Registern vor. 
Deshalb analysierten die Autoren die langfristigen Nebenwirkungen der 
Medikamente anhand der Daten aus der multizentrischen, randomisierten, 
doppelblinden und Placebo kontrollierten MTOPS-Studie (Medical Therapy 
of Prostatic Symptoms), die als primären Endpunkt die Zeit bis zur Progressi-
on der benignen Prostatahyperplasie (BPH) hatte.

Verschiedene Studien zeigen eine 
Assoziation zwischen einem klei-
neren Prostatavolumen und einem 

höheren Gleason Score. Allerdings sind 
Ungenauigkeiten beim Vermessen der 
Prostata mit transrektalem Ultraschall 
(TRUS) nicht auszuschließen. Anderer-

Assoziation zwischen Prostatavolumen und 
Tumorpathologie bei radikaler Prostatektomie
Die Frage, inwieweit beim Prostatakarzinom (PCa) eine Assoziation zwischen 
dem Prostatavolumen und negativen pathologischen Parametern wie dem 
Gleason Score besteht, konnte nicht eindeutig beantwortet werden. Deshalb 
sollte anhand der Daten einer Kohorte Männer mit PCa nach radikaler 
Prostatektomie (RP) analysiert werden, ob das präoperative Prostatavolumen 
und pathologische Parameter zum Zeitpunkt des Eingriffs einen Effekt auf das 
klinische Stadium der Krebserkrankung haben.

seits konnte gezeigt werden, dass die Be-
stimmung des Prostatavolumens mit Mag-
netresonanztomographie (MRT) genauere 
Ergebnisse liefert als mit TRUS.
 Bei 1 756 Männern im medianen Alter 
von 59 Jahren wurde mit MRT das Pro-
statavolumen präoperativ gemessen und 

 Das Prostatavolumen steht in 
Beziehung zur Aggressivität des 
Karzinoms, erhöht aber nicht den 
Vorhersagewert bezüglich der Pro-
gnose bei Männern nach einer ra-
dikalen Prostatektomie.
 Belege dafür, dass die Assoziation 
abhängig vom klinischen Stadium 
ist, fanden sich in der Studie nicht. 
Die retrospektive Auswertung der 
Daten macht es nicht möglich, die 
exakten Mechanismen der gefun-
denen Ergebnisse aufzuklären.

die Beziehung zwischen dem Volumen 
und dem pathologischen Befund nach der 

Fwu C-W, Eggers PW, Kirkali Z, et al. 2014. Change 
in sexual function in men with lower urinary tract 
symptoms/benign prostatic hyperplasia associated 
with long-term treatment with doxazosin, finasteride 
and combined therapy. J Urol 191:1828-1834
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Die NGF-Spiegel fallen nach einer 
Therapie mit Antimuskarinika ab 
und sinken weiter ab, nachdem Bo-

tulinum in den Detrusor injiziert wurde. 
Des Weiteren sind die urinären NGF-Werte 
mit der Intensität einer Dranginkontinenz 
bei Patienten mit ÜAB verbunden. Daraus 
wird gefolgert, dass die NGF-Expression 
in der Harnblase eng mit den ÜAB-Sym-
ptomen assoziiert ist.
 Bei 30 Frauen und 45 Männern mit 
ÜAB im Durchschnittsalter von 73,5 
Jahren wurde mit einem Immunoassay 
zu Studienbeginn ein NGF-Test durch-
geführt, der dann nach fünf Jahren in 
Verbindung mit urodynamischen Unter-
suchungen wiederholt wurde. Die Ver-
änderungen der NGF/Kreatinin-Spiegel 
klassifizierte das multidisziplinäre Stu-
dienteam als „verbessert“, „stabil“ oder 
„verschlechtert“.
 Bei 32 der 75 Patienten (42,7 %) kam 
es zu einer Besserung der Symptome von 
einer trockenen ÜAB (ohne Inkontinenz) 
zu einer IBS (increased bladder sensati-

on, definiert als keine Drangepisode im 
Miktionstagebuch trotz einer funktionellen 
Blasenkapazität von weniger als 350 ml) 
oder von einer nassen ÜAB (mit Inkonti-
nenz) zu einer trockenen ÜAB (IBS oder 
Normalbefund). Bei elf Studienteilneh-
mern (14,6 %) wurde die Verschlechte-
rung der Symptome von einer trockenen 
zu einer nassen ÜAB beobachtet, und bei 
32 Patienten (42,7 %) blieben die Blasen-
befunde während des Beobachtungszeit-
raums stabil.
 Nach fünf Jahren waren bei 22 Pati-
enten mit einem verbesserten urodyna-
mischen Befund die durchschnittlichen 
NGF/Kreatinin-Spiegel signifikant ab-
gefallen (0,94 vs. 0,17 pg/mg). Dagegen 
waren sie bei 14 Personen mit einem ver-
schlechterten urodynamischen Befund si-
gnifikant erhöht (0,55 vs. 2,08 pg/mg) und 
unverändert bei denjenigen mit einer sta-
bilen urodynamischen Diagnose (0,98 vs. 
0,97 ng/mg). Eine signifikante Verringe-
rung des NGF/Kreatinin-Werts wurde bei 
15 Patienten registriert, deren ursprüngli-

che Detrusor-Überaktivität sich innerhalb 
von fünf Jahren zurückgebildet hatte. Wie 
die multiple lineare Regressionsanalyse 
zeigte, war die Veränderung in der urody-
namischen Diagnose für die Veränderung 
in den NGF/Kreatinin-Werten im Urin 
ein Vorhersageparameter, auch nach der 
Adjustierung auf Alter, Geschlecht und 
Schweregrad der ÜAB. Red. ◄

Urinäres NGF spiegelt langfristige 
Veränderungen der urodynamischen 
Befunde bei überaktiver Blase wider
Untersuchungen zufolge haben Patienten mit überaktiver Blase (ÜAB) und 
Harninkontinenz signifikant höhere urinäre Nervenwachstumsfaktor (NGF)-
Spiegel als diejenigen ohne Inkontinenz. Bisher ist jedoch nicht geklärt, ob 
NGF im Urin als Biomarker für eine ÜAB im klinischen Alltag sinnvoll einge-
setzt werden könnte. In einer Longitudinalstudie sollte überprüft werden, ob 
sich die klinischen Symptome der ÜAB, urodynamische Parameter und NGF-
Spiegel im Urin fünf Jahre nach der Diagnose geändert haben und ob damit 
NGF eventuell als Biomarker nützlich sein kann.

Die NGF/Kreatinin-Konzentration 
im Urin sank oder erhöhte sich bei 
verbesserten bzw. verschlechter-
ten urodynamischen Parametern 
nach fünf Jahren signifikant.
 Überaktive Blase ist ein dynami-
sches Syndrom, dessen Harnbla-
sensymptome sich über die Zeit in 
veränderten NGF/Kreatinin-Werten 
widerspiegeln. Diese Veränderun-
gen könnten auf Modifikationen in 
der afferenten Nervenversorgung der 
Harnblase zurückzuführen sein, die 
unterschiedliche Symptome verursa-
chen. Allerdings gilt NGF in der heu-
tigen klinischen Praxis nicht als ge-
eigneter Biomarker, um die Schwere 
einer ÜAB zu bewerten oder als Al-
ternative zur urodynamischen Unter-
suchung. Auch anhand der kleinen 
Studie kann ein praktischer Nutzen 
der NGF-Bestimmung als Biomar-
ker nicht abgeleitet werden.

RP am Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center, New York, analysiert.
 Der präoperative mediane PSA-Spiegel 
betrug 5 ng/ml und das präoperative me-
diane Prostatavolumen 31 ml. Zwischen 
dem Prostatavolumen und dem Gewicht 
des Präparats bestand eine signifikante 
Korrelation. Bei 1 072 Patienten (61 %) 
betrug das klinische Stadium T1c und bei 
904 Patienten (51,1 %) war der Gleason 
Score ≤6. Während der RP wurde bei 
1 229 Männern (70 %) eine Krebserkran-
kung höheren Grades festgestellt.

 In einer univariaten Analyse erwies 
sich ein kleineres Prostatavolumen sig-
nifikant mit einem hohen Gleason Score, 
einer extrakapsulären Ausbreitung des 
Tumors und positiven chirurgischen Rän-
dern assoziiert. Ein größeres Prostata-
volumen war signifikant mit einem er-
höhten Risiko für die Beteiligung der 
Lymphknoten verknüpft. Eine nicht si-
gnifikante Assoziation fand sich zwi-
schen dem Prostatavolumen und dem 
Einwachsen des Tumors in die Samen-
bläschen.

 Zudem ließ sich kein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen dem klinischen 
Stadium und dem Prostatavolumen bei der 
Vorhersage eines hohen Gleason Scores, 
der extrakapsulären Ausbreitung, der Be-
teiligung der Samenbläschen, positiven 
chirurgischen Rändern oder einer Be-
teiligung der Lymphknoten ermitteln.

Red. ◄

Hong SK, Poon BY, Sjoberg DD, et al. 2014. Pro-
state size and adverse pathologic features in men 
undergoing radical prostatectomy. Urology 84:
153-157. 

Chuang F-C, Liu H-T, Wang L-Y, Kuo H-C, 2014.
Overactive bladder changes with time: a 5-year 
longitudinal followup of changes in overactive 
bladder symptoms, urodynamic studies and urinary 
nerve growth factor levels. J Urol 192:458-463.
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Medizinrecht

Wenngleich im Frühjahr 
2013 das Patientenrech-
tegesetz in Kraft trat, 

kommen zum BGH im Moment noch 
Fälle aus der Zeit davor. Gleichwohl 
lassen sie gewisse Rückschlüsse für 
die kommende Rechtsprechung zu 
den neuen §§ 630a ff. BGB zu. Da-
für spricht schon der schlichte Um-
stand, dass damit bloß „die bishe-
rigen richterrechtlich entwickelten 
Grundsätze des Arzthaftungs- und 
Behandlungsrechts gesetzlich [...] 
kodifiziert“ wurden (BT-Drucksa-
che 17/10488 S. 9 und dazu Stebner, 
urologen.info 2013, S. 64). Vor die-
sem Hintergrund sollen in loser Ab-
folge aktuelle praxisrelevante Urtei-
le zu Arzthaftungsfragen vorgestellt 
und näher gewürdigt werden, um je-
weils am Ende einen Ausblick auf die 
Lösung der Fälle nach der „neuen“ 
Rechtslage zu wagen. Den Anfang 
macht dabei die Entscheidung vom 
28.01.2014 (Az.: VI ZR 143/13).

Sachverhalt

Im zugrunde liegenden Sachverhalt 
fand eine Operation zum Ersatz der 
Aortenklappe statt. Im Aufklärungs-
bogen wird beschrieben, dass diese 
unter Aufrechterhaltung des Blutkreis-
laufs mit einer Herz-Lungen-Maschi-
ne erfolgen soll. Eine Beschreibung 
der Operationsmethode mit tiefhypo-
thermen Kreislaufstillstand war dem 
Aufklärungsbogen dagegen nicht zu 
entnehmen. Im Kapitel über Kom-
plikationen wurden als Risiken ins-
besondere Kreislaufstörungen, die 
zu Lähmungserscheinungen und zu 
Sprach- und Bewegungsstörungen füh-
ren können, aufgeführt. Die Operati-
on wurde aus medizinischen Gründen 
teilweise im tiefhypothermen Kreis-
laufstillstand, d.h. bei abgeschalteter 
Herz-Lungen-Maschine, durchgeführt. 
Postoperativ trat eine komplexe neu-
rologische Störung auf, die sich u.a. 
in einer Gangunsicherheit, Schwindel 

Update 2014 zur Aufklärungspflicht

sowie Koordinations- und Kommuni-
kationsproblemen äußerte. Zahlreiche 
Nachbehandlungs- und Rehabilitati-
onsversuche blieben erfolglos.
 Der Kläger machte einen Aufklä-
rungsfehler geltend, weil der Aufklä-
rungsbogen unzureichend gewesen sei. 
Im Sachverhalt wird mitgeteilt, dass 
der Kläger durch einen Zeugen „ord-
nungsgemäß über das erhöhte Risiko 
von neurologischen Schäden bei An-
wendung dieser Methode [= OP bei 
tiefhypothermen Kreislaufstillstand] 
gegenüber einer Operation unter durch-
gehendem Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine aufgeklärt worden“ sei, ohne 
dass darauf im Aufklärungsbogen hin-
gewiesen worden ist. Dem Arzt steht 
es aber offen, „einen über den schrift-
lich dokumentierten Text hinausge-
henden Inhalt seines Aufklärungsge-
sprächs zu beweisen“, und zwar selbst 
für den Fall, dass „der Arzt sich an 
das Aufklärungsgespräch nicht mehr 
konkret erinnern könne, aber bekun-
de, wie er entsprechend einer ständi-
gen ausnahmslosen Übung verfahren 
sei“. Im konkreten Fall stützte sich 
der Arzt darauf, „wie er mit Patienten 
in vergleichbarer Situation und ver-
gleichbarem Alter derartige Aufklä-
rungsgespräche führe“. Der erwähnte 
Zeuge bekundete bloß, „wie Aufklä-
rungsgespräche der entsprechenden 
Art immer abliefen“.

Entscheidung des BGH

Mit diesem Fall sah sich der BGH in 
seinem Urteil vom 28.01.2014 (Az.: 
VI ZR 143/13) konfrontiert. Dabei 
konnte er sich in vertrauten Fahrwas-
sern bewegen. Insofern heißt es in der 
Entscheidung:
 „Nach der Rechtsprechung […] hat 
der […] Arzt nachzuweisen, dass er 
die von ihm geschuldete Aufklärung 
erbracht hat. An den dem Arzt oblie-
genden Beweis dürfen allerdings kei-
ne unbilligen und übertriebenen An-
forderungen gestellt werden. Danach 

hat der Tatrichter die besondere Situ-
ation, in der sich der Arzt während 
der Behandlung des Patienten befin-
det, ebenso zu berücksichtigen wie die 
Gefahr, die sich aus dem Missbrauch 
seiner Beweislast durch den Patienten 
zu haftungsrechtlichen Zwecken erge-
ben kann. Ist einiger Beweis für ein 
gewissenhaftes Aufklärungsgespräch 
erbracht, sollte dem Arzt im Zweifel 
geglaubt werden, dass die Aufklärung 
auch im Einzelfall in der gebotenen 
Weise geschehen ist; dies auch mit 
Rücksicht darauf, dass aus vielerlei 
verständlichen Gründen Patienten sich 
im Nachhinein an den genauen Inhalt 
solcher Gespräche, die für sie etwa vor 
allem von therapeutischer Bedeutung 
waren, nicht mehr erinnern. In jedem 
Fall bedarf es einer verständnisvol-
len und sorgfältigen Abwägung der 
tatsächlichen Umstände, für die der 
Tatrichter einen erheblichen Freiraum 
hat […]. Schriftliche Aufzeichnungen 
im Krankenblatt über die Durchfüh-
rung des Aufklärungsgesprächs und 
seinen wesentlichen Inhalt sind nütz-
lich und dringend zu empfehlen. Ihr 
Fehlen darf aber nicht dazu führen, 
dass der Arzt regelmäßig beweisfällig 
für die behauptete Aufklärung bleibt. 
Allein entscheidend ist das vertrau-
ensvolle Gespräch zwischen Arzt und 
Patient. Deshalb muss auch der Arzt, 
der keine Formulare benutzt und für 
den konkreten Einzelfall keine Zeu-
gen zur Verfügung hat, eine faire und 
reale Chance haben, den ihm oblie-
genden Beweis für die Durchführung 
und den Inhalt des Aufklärungsge-
sprächs zu führen […].
 Nach diesen Grundsätzen ist dem 
Arzt der Nachweis der Aufklärung 
nicht verwehrt, wenn er sie nicht doku-
mentiert hat […]. Auch wenn man in 
der stationären Behandlung eine Do-
kumentation der Tatsache eines Auf-
klärungsgesprächs und des wesentli-
chen Inhalts erwarten kann, darf an 
das Fehlen einer Dokumentation kei-
ne allzu weitgehende Beweisskepsis 
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geknüpft werden. Aus medizinischer 
Sicht ist – anders als bei Behandlungs-
maßnahmen – eine Dokumentation 
der Aufklärung regelmäßig nicht 
erforderlich […]. Ebenso wie dem 
Arzt der Nachweis der Aufklärung 
nicht verwehrt ist, wenn er sie über-
haupt nicht dokumentiert hat, muss es 
ihm möglich sein, über den schrift-
lich dokumentierten Text hinausge-
hende Inhalte seines Aufklärungsge-
sprächs nachzuweisen.[…]
 Für den Nachweis einer ordnungs-
gemäßen Aufklärung ist nicht unbe-
dingt erforderlich, dass sich der Arzt 
an das konkrete Aufklärungsgespräch 
(Ort, Umstände, genauer Inhalt) erin-
nert. Angesichts der Vielzahl von In-
formations- und Aufklärungsgesprä-
chen, die Ärzte täglich führen, kann 
dies nicht erwartet werden. Da an den 
vom Arzt zu führenden Nachweis der 
ordnungsgemäßen Aufklärung kei-
ne unbilligen oder übertriebenen An-
forderungen zu stellen sind, darf das 
Gericht seine Überzeugungsbildung 
[…] auf die Angaben des Arztes über 
eine erfolgte Risikoaufklärung stüt-
zen, wenn seine Darstellung in sich 
schlüssig und einiger Beweis für ein 
Aufklärungsgespräch erbracht ist.
 Dies gilt auch dann, wenn der Arzt 
erklärt, ihm sei das strittige Aufklä-
rungsgespräch nicht im Gedächtnis 
geblieben. Einen wesentlichen An-
haltspunkt für die Tatsache, dass ein 
Aufklärungsgespräch stattgefunden 
hat, gibt dabei das von dem Arzt und 
dem Patienten unterzeichnete Formu-
lar, mit dem der Patient sein Einver-
ständnis zu dem ärztlichen Eingriff 
gegeben hat […]. Dieses Formular ist 
[…] zugleich ein Indiz für den Inhalt 
des Aufklärungsgesprächs.[… ]
 Der rechtliche Ausgangspunkt, dass 
ein vom Patienten unterschriebenes Auf-
klärungs- und Einwilligungsformular 
allein nicht den Schluss darauf zulässt, 
dass das erforderliche Aufklärungsge-
spräch zwischen Arzt und Patient tat-
sächlich stattgefunden hat […], entspricht 
dem Grundsatz, dass dem unterschrie-
benen Aufklärungsformular nur eine In-
dizwirkung hinsichtlich eines Aufklä-
rungsgesprächs zukommt. […]“

Rechtslage nach dem 
Patientenrechtegesetz

Wenngleich der Entscheidung im Er-
gebnis zuzustimmen ist, bedarf sie 
einiger ergänzender Bemerkungen. 
Diese fußen auf der Rechtslage nach 
dem Patientenrechtegesetz, auf deren 
Basis der Fall übrigens nicht anders 
zu entscheiden gewesen wäre.
 Völlig zu Recht lässt der BGH dem 
Arzt die Möglichkeit offen, den Nach-
weis einer inhaltlich korrekten Auf-
klärung nicht bloß durch dabei ver-
wendete Aufklärungsbögen zu führen, 
sondern ebenso durch mündliche Erör-
terungen. Dies folgt schon aus § 630e 
Abs. 2 Nr. 1 BGB, wonach die Auf-
klärung grundsätzlich „mündlich“ er-
folgen muss und lediglich „ergänzend 
[…] auf Unterlagen Bezug genommen 
werden [kann], die der Patient in Text-
form erhält“. Freilich gerät der Arzt 
in Beweisnot. Denn (ordnungsgemä-
ße) Aufklärungsbögen und zugehöri-
ge Einwilligungserklärungen sind Teil 
der Kranken- bzw. Patientenakte (§ 
630f Abs. 2 Satz 1 BGB a. E.), wäh-
rend das flüchtig gesprochene Wort 
vom Arzt zu beweisen ist.
 Im konkreten Fall gab es aber den 
eingangs erwähnten Zeugen, der – 
nach Auffassung der Vorinstanz – 
„ordnungsgemäß über das erhöhte 
Risiko von neurologischen Schäden 
bei Anwendung dieser Methode [= 
OP bei tiefhypothermen Kreislauf-
stillstand] gegenüber einer Operati-
on unter durchgehendem Einsatz der 
Herz-Lungen-Maschine aufgeklärt“ 
hat, über das im verwendeten Auf-
klärungsbogen selbst nicht berichtet 
worden ist. Materiell-rechtlich stellt 
sich insofern aber die Frage, ob es 
überhaupt auf seine Aufklärung an-
kommen kann, weil grundsätzlich der 
behandelnde Arzt selbst den Patien-
ten aufklären muss und dies bloß in 
sehr engen Grenzen auf andere Per-
sonen delegieren kann. Das Gesetz 
lässt aber eine Ausnahme zu, wenn 
die Aufklärung durch eine Person er-
folgt, „die über die zur Durchführung 
der Maßnahme notwendige Ausbil-
dung verfügt“ (§ 630e Abs. 2 Nr. 1 

BGB). Diesbezüglich heißt es im Ur-
teil, dass der Zeuge „hinsichtlich der 
Risiken der angewendeten Methode 
[= OP bei tiefhypothermen Kreislauf-
stillstand] besonders sensibilisiert ge-
wesen ist, weil er seine Ausbildung 
bei einem Mitbegründer der Metho-
de gemacht und insbesondere in den 
Anfangsjahren dieser Methode die 
Nebenwirkungen gesehen hat“. Auf-
grund dieser Umstände sah der BGH 
die Indizwirkung von Aufklärungs- 
und Einwilligungsformular als obso-
let an und ging von einer wirksamen 
(mündlichen) Aufklärung aus.

Fazit

Wenngleich der Entscheidung damit 
im Ergebnis durchaus zugestimmt 
werden kann, birgt sie Fallstricke. Es 
wird im klinischen Alltag insbeson-
dere nicht immer ein (kompetenter) 
Zeuge anwesend sein (können). Hin-
terfragt werden kann übrigens noch, 
ob es angeht, dass der Zeuge bloß be-
kundet, wie Aufklärungsgespräche ge-
meinhin laufen, wenn man zu Recht 
vom Erfordernis einer individuell-pa-
tientenbezogenen Aufklärung ausgeht, 
wonach sich „Umfang und Intensität 
der erforderlichen therapeutischen In-
formation und Beratung […] nach den 
Umständen des Einzelfalls“ bzw. „nach 
der jeweiligen konkreten Behandlungs-
situation richten“ (BT-Drucksache 17/
10488 S. 21 mit S. 24 und dazu schon 
Krüger, andrologen.info 2009, 16, 18). 
Von daher darf das Urteil keinesfalls 
als Einladung zum allzu sorglosen 
Umgang mit der ärztlichen Aufklä-
rungspflicht und deren Dokumenta-
tion (miss-)verstanden werden.

◄

Verfasser: RA Prof. Dr. iur. Matthias Krüger, 
München
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ne Mitwirkungspflicht, aber auch kein 
Behinderungsrecht. Es besteht ein An-
wesenheitsrecht, aber keine Anwesen-
heitspflicht. Zur Durchsicht von Papie-
ren sind im Übrigen nur der Richter und 
der Staatsanwalt berechtigt.
 Der Beschuldigte ist bei einer Durch-
suchung nur dazu verpflichtet, Daten zu 
seiner Person (Name, Geburtsdatum, An-
schrift, Familienstand usw.) anzuge-
ben. Auch wenn eine vertrauensvolle, 
freundliche Atmosphäre zu den Beam-
ten der Kripo und der Staatsanwaltschaft 
herrscht: Auf keinen Fall sollten Ärzte 
sich dazu verleiten lassen, ein Wort zur 
Sache selbst zu verlieren!
 Normalerweise werden bei einer Pra-
xisdurchsuchung mehrere Teams einge-
setzt, die sich zu Beginn der Maßnahme 
aufteilen. Mögliche Beweismittel sind 
die Patientenkartei (auch elektronisch), 
Behandlungsdokumentationen, Abrech-
nungsunterlagen, Vermögensnachweise, 
Dienstpläne und Terminkalender sowie 
Handschriftenproben.

Harter Konfrontationskurs hilft 
in der Regel nicht

Wenn die Praxismitarbeiter allein in 
der Praxis angetroffen werden, sollten 
sie sich die Dienstausweise zeigen las-
sen und unverzüglich den Praxisinha-
ber telefonisch informieren, evtl. sogar 
seinen Rechtsanwalt, sollte der Praxis-
inhaber nicht erreichbar sein. Die Mit-
arbeiter sollten die Ermittler darum bit-
ten, in einem Raum zu warten, der nicht 
von Patienten frequentiert wird, bis der 
Arzt eintrifft. Wurde ein Anwalt infor-

miert, so sollte zusätzlich darum ge-
beten werden, mit der Durchsuchung 
bis zum Eintreffen des Verteidigers zu 
warten. Diesen Bitten wird in der Re-
gel stattgegeben.
 Auf keinen Fall sollte während die-
ser Wartezeit versucht werden, Akten 
zu vernichten oder Daten zu löschen. 
Ein solches Verhalten kann eine Fest-
nahme und Untersuchungshaft wegen 
Verdunkelungsgefahr nach sich ziehen. 
Der Praxisinhaber erfährt die Gründe 
für die Durchsuchung aus dem gericht-
lichen Beschluss und kann auch danach 
fragen. Er darf auch darum bitten, die 
Sprechstunde so wenig wie möglich zu 
beeinträchtigen und Mitarbeitern zu er-
lauben, ggf. die Patienten weiter zu ver-
sorgen.
 Arzt und Mitarbeiter sollten sich wäh-
rend der Aktion gegenüber den Ermitt-
lungsbeamten nicht zur Sache äußern. 
Dem Betroffenen wird hierfür vom Ge-
setzgeber ein Schweigerecht eingeräumt. 
Dies gilt auch für seine Mitarbeiter. Um 
die Maßnahme zu verkürzen und zu be-
ruhigen, bietet sich jedoch eine Koopera-
tion mit den Beamten an. „Kontrollierte 
Kooperation“ ist bei einer Durchsuchung 
taktisch am klügsten. Dazu gehört etwa, 
den Beamten zu zeigen, wonach sie su-
chen. Die Ermittlungsbeamten führen 
meistens externe Festplatten mit und stel-
len so die elektronischen Datenbestände 
sicher, ohne den Praxisablauf in der Fol-
gezeit stören zu müssen. Für Unterlagen 
gilt, dass der Arzt darauf dringen kann, 
Kopien anzufertigen und entweder Ori-
ginale oder Kopien in der Praxis verblei-
ben. Wichtige Unterlagen im laufenden 

Für die Einleitung eines Ermitt-
lungsverfahrens genügt ein so ge-
nannter Anfangsverdacht. Meis-

tens erfahren Ärzte erst dann von der 
Einleitung eines Ermittlungsverfahrens 
durch die Staatsanwaltschaft, wenn die 
Beamten unangekündigt vor der Tür 
stehen und die richterlich angeordnete 
Durchsuchung der Praxis vollzogen und 
Karteikarten oder Computer beschlag-
nahmt werden.
 Auslöser für die Einleitung eines Er-
mittlungsverfahrens können vielfältig sein: 
Krankenkassen haben Unstimmigkeiten 
im Rahmen der Abrechnungsprüfung ge-
funden, oder schriftliche, telefonische oder 
anonyme Hinweise (ehemaliger) Patien-
ten, Angehöriger, Kollegen oder Mitar-
beiter werden weiter verfolgt.

Praxisdurchsuchung

Meist stehen plötzlich in den frühen Mor-
genstunden je nach Praxisgröße zahlrei-
che Ermittlungsbeamte in der Tür und 
fordern die Mitarbeiter auf, alles liegen 
zu lassen. Dabei wird keine Rücksicht 
darauf genommen, ob sich Patienten in 
der Praxis aufhalten. Es kann auch vor-
kommen, dass gleichzeitig die Wohnung 
des Praxisinhabers durchsucht wird.
 Ist kein Staatsanwalt oder Richter bei 
der Durchsuchung anwesend, ist das Hin-
zuziehen eines Durchsuchungszeugen 
gesetzlich vorgesehen. Der Praxisin-
haber wird dann gefragt, ob er einen 
Zeugen wünsche. Er kann aber darauf 
verzichten, um z.B. unnötiges Aufse-
hen zu vermeiden. Bei der Durchsu-
chung hat der beschuldigte Arzt kei-

Mit Recht an Ihrer Seite

Wenn der Staatsanwalt vor der Tür steht …
Werden Ermittlungsverfahren der Staatsanwaltschaft gegen Ärzte geführt, erfolgen oft 
Praxisdurchsuchungen. Wie ist das richtige Verhalten in solchen Fällen? Ärzte sollten vor 
allem einen kühlen Kopf behalten. Dabei hilft es, die eigenen Rechte zu kennen und be-
stimmte verfahrenstaktische Fehler zu vermeiden. 
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Ermittlungsverfahren wieder zu bekom-
men, ist meist sehr schwierig.
 Ärzte sollten alles formal beschlag-
nahmen lassen. Nur so schneiden sie sich 
später keine Rechtsmittel ab. Die Beam-
ten müssen dem Beschuldigten in diesem 
Falle ein Beschlagnahmeverzeichnis oder 
Sicherstellungsverzeichnis überreichen. 
Wird nichts gefunden, ist umgekehrt eine 
Negativbescheinigung auszustellen. Der 
Sicherstellung und Mitnahme jeglicher 
Sachen sollte zu Protokoll widersprochen 
werden. Der Arzt wahrt dadurch seine 
ärztliche Schweigepflicht. Ein Durch-
schlag des Protokolls wird dem Praxis-
inhaber zum Ende der Maßnahme aus-
gehändigt.

Verteidigung im 
Ermittlungsverfahren 

Akteneinsicht wird durch die Staatsan-
waltschaft in einem frühen Verfahrens-
stadium regelmäßig nicht gewährt. Al-
lerdings wird bei kooperativer Haltung 
– wenn der Staatsanwalt dies zulässt – 
schon manches geklärt werden können. 
Der Verteidiger wird gerade im Gespräch 
auch klären können, „wie hoch die Sa-
che hängt“. Die Aufklärung des Staats-
anwalts zum Beispiel über Besonderhei-
ten der Diagnostik/ Therapie oder über 
widersprüchliche Auffassungen von Ärz-
tekammern zu Analogabrechnungen kön-
nen manchen Vorwurf in einem günsti-
geren Licht erscheinen lassen.

Abrechnungsbetrug: Das sind 
die „Klassiker“

Das Gebührenrecht ist ein idealer Nähr-
boden für Irrtümer und Nachlässigkei-
ten, aber auch für die unterschiedliche 
Bewertung und Zuordnung von Leis-
tungen. Um diese „Fahrlässigkeitsfäl-
le“ geht es beim Abrechnungsbetrug je-
doch nicht. Denn Betrug setzt nach dem 
Strafgesetzbuch Vorsatz voraus und die 
Absicht, sich oder einem anderen einen 

rechtswidrigen Vermögensvorteil zu ver-
schaffen. Voraussetzung ist also stets 
der planmäßige, bewusste Missbrauch 
des Abrechnungssystems.
 Im Wesentlichen lassen sich fol-
gende vier Fallvarianten des Abrech-
nungsbetruges unterscheiden: die Ab-
rechnung nicht erbrachter Leistungen 
(etwa das Hinzusetzen von Gebührenzif-
fern oder die Abrechnung von Leistun-
gen ohne die dafür vorhandene Praxis-
ausstattung); die Abrechnung eindeutig 
nicht persönlich erbrachter Leistungen 
(etwa bei rechtlich unzulässiger Dele-
gation: Anlegen von Infusionen und 
Setzen von Injektionen durch das Pra-
xispersonal in Abwesenheit des Arztes 
und bei Fehlen einer Vertretung); be-
wusst falsche gebührenrechtliche Bewer-
tung erbrachter Leistungen (zum Bei-
spiel die Verteilung an sich nur einmal 
abrechenbarer Leistungen auf mehrere 
Tage oder die Wahl einer höher bewer-
teten Gebührenordnungsziffer für die 
erbrachte geringer wertige Leistung); 
die Abrechnung nachweisbar objektiv 
unwirtschaftlicher Leistungen, die als 
solche auch vom Arzt erkannt wurden 
(etwa die bewusste Vornahme medi-
zinisch nicht indizierter Behandlungs-
maßnahmen).

Gefährliche Nähe zum Betrug

Wann Ärzte bei der Abrechnung in Be-
trugsnähe geraten, lässt sich relativ ein-
fach prüfen. Niedergelassene Ärzte soll-
ten sich einfach folgende Frage stellen: 
„Wenn ich die geplante Handlung vor-
nehme, haben der Patient oder ich dann 
einen finanziellen Vorteil, der bei ande-
rem Verhalten nicht erfolgen würde?“ 
Wenn ja, sollte die geplante Handlung 
nicht durchgeführt werden. Betrug oder 
gefährliche Betrugsnähe kann zum Bei-
spiel dann vorliegen, wenn dem Ansinnen 
eines Patienten nachgegeben wird, die 
Rechnung „etwas anders auszustellen“, 
weil die Kasse „sonst nicht zahlt“.

 Der Vermögensvorteil für den Pa-
tienten: die Kostenerstattung. Ein an-
deres Beispiel: Eine besondere Thera-
pierichtung, die keine eigene Ziffer im 
Katalog der GOÄ hat, wird statt Analog-
abrechnung hinter einer anderen Leis-
tung (etwa Akupunktur) versteckt. Der 
Vermögensvorteil für den Patienten: 
Kostenerstattung. Der mögliche Ver-
mögensvorteil für den Arzt: Der Pati-
ent „bestellt“ die Leistung wegen der zu 
erwartenden Kostenerstattung.

Welche Strafen drohen bei 
Betrug?

Beim Abrechnungsbetrug bestimmt der 
Schaden die Strafe. Der Bundesgerichtshof 
hat akzeptiert, dass der Schaden für die 
letzten fünf Jahre hochgerechnet werden 
kann. Damit wird schnell eine Schadens-
höhe erreicht, bei der eine Freiheitsstrafe 
droht. Außerdem sind auch berufsrecht-
liche Konsequenzen möglich: die Prü-
fung des Ruhens oder des Entzugs der 
Approbation durch die Verwaltungsbehör-
de, Disziplinarmaßnahmen bis hin zum 
Entzug der Kassenzulassung durch die 
Kassenärztliche Vereinigung.

Verteidigungsstrategien

Wenn irgend möglich, sollte eine Haupt-
verhandlung vor Gericht verhindert wer-
den. Denn ein schlechteres Marketing für 
die Praxis als eine öffentliche Hauptver-
handlung vor einem Strafgericht lässt sich 
kaum denken. Ziel der Verteidigung ist 
deshalb immer die Einstellung des Er-
mittlungsverfahrens. ◄

Verfasser: Dr. jur. Frank A. Stebner, Salzgitter
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Bericht vom Diabetes-Kongress

Auf der 49. Jahrestagung der Deut-
schen Diabetes Gesellschaft in 
Berlin wurden einige Themen dis-

kutiert, die auch für den Urologen von In-
teresse sind. Körperliche Aktivität etwa 
ist nicht nur hinsichtlich kardiovaskulä-
rer Ereignisse von Vorteil, sondern min-
dert auch die diabetischen Folgeerkran-
kungen Diabetische Neuphropathie und 
Erektile Dysfunktion. Ferner wurden die 
Calcium-Phosphatspiegel mit ihrer Wir-
kung auf die Elastizität tubulärer Gefäße 
thematisiert sowie – zukünftige – Peptid-
analysen des Urins, zwecks Monitoring 
hinsichtlich einer Nephropathie. 
 Körperliche Bewegung gilt mittlerwei-
le als integraler Bestandteil der Therapie 
des Diabetes, vor allem bei Patienten mit 
Typ-2-Diabetes (DMT2), so das erklär-
te Ziel der Arbeitsgemeinschaft Diabe-
tes und Sport der DDG. Damit können 
sowohl mikro- als auch makrovaskuläre 
Komplikation deutlich reduziert werden. 
Der Diabetologe PD Dr. med. Matthias 
Frank  (Neunkirchen) weiß jedoch, wie 
schwierig dies bei den oft übergewich-
tigen Patienten ist. Um sie zur körperli-
chen Aktivität zu motivieren, ist es er-
forderlich die Ziele zunächst so niedrig 
wie möglich zu setzen. Frank verwies 
darauf wie effektiv bereits Spaziergän-
ge sein können. 

Auch ohne Gewichtsabnahme 
verminderte Risiken 

Bewegung ist in jedem Fall von Vorteil, 
auch wenn der Patient dadurch keine Ge-
wichtsabnahme erzielt. „Denn Übergewicht 
allein generiert noch kein erhöhtes kardio-
vaskuläres Risiko, dies entsteht erst durch 
die Insulinresistenz.“ Sie wird durch kör-
perliche Aktivität verringert. Dies kann 
der Arzt dem Patienten erklären, und ihm 
– etwa über die Messung des Adiponek-
tins – ein Feedback seiner gestiegenen In-
sulinsensitivität geben.
 Sinnvoll ist für den Sportmediziner und 
Olympiaarzt PD Dr. med. Bernd Wol-
farth (München) ebenfalls eine langsa-
me Steigerung der Ziele. Zunächst sollte 

Diabetologie in der urologischen Praxis

der Patient versuchen, kleine Anstrengun-
gen in seinen Alltag einzubauen: Trep-
pe statt Fahrstuhl, das Auto etwas vom 
Ziel entfernt parken, und am Arbeits-
platz mit den Kollegen persönlich spre-
chen, also zu ihnen hingehen. In einem 
zweiten Schritt können dann größere An-
strengungen ins Auge gefasst werden. 
Das können regelmäßige Aktiv-Abende 
mit Freunden sein, an denen man kegelt, 
Tennis oder Golf spielt. Und schließlich 
wäre die Mitgliedschaft in einem Ver-
ein, einem Radfahr- oder Lauftreff an-
zustreben, mit dem Ziel ein- oder zwei-
mal die Woche eine Dauerbelastung von 
etwa einer Stunde zu absolvieren. 

Calcium-Phosphatspiegel als 
Risikomarker?

Am Diabetesinstitut in Heidelberg unter-
suchte Dr. med. Felix Kulozik und Kolle-
gen (Heidelberg) die Beziehung zwischen 
Calcium-Phosphatspiegeln und dem Auf-
treten von vaskulären Läsionen bei T2DM-
Patienten mit normaler oder mäßig einge-
schränkter Nierenfunktion. Hintergrund 
dafür waren Untersuchungen an Patien-
ten mit Niereninsuffizienz, bei denen er-
höhte Calcium-Phosphatkonzentrationen 
im Blut sklerotische Gefäßschäden ver-
ursacht hatten. 
 Die Arbeitsgruppe untersuchte in einer 
longitudinalen Beobachtung bei T2DM-
Patienten ohne fortgeschrittene Nieren-
insuffizienz die Beziehung zwischen 
Calcium/Phosphat-Spiegeln und Para-
metern der Gefäßelastizität sowie dem 
Auftreten von kardiovaskulären Kompli-
kationen (49. DDG-Jahrestagung, Ber-kationen (49. DDG-Jahrestagung, Ber-kationen (
lin; Poster P160).
 Bei den 231 Patienten wurden neben 
den Calcium/Phosphat-Spiegeln hämo-
dynamische Parameter mittels Arterio-
graph gemessen, und zwar die aortale 
Pulswellengeschwindigkeit, der Augmen-
tationsindex sowie der aortale zentrale 
Blutdruck. Kardiovaskuläre Komplikati-
onen wurden anamnestisch ermittelt. 172 
Patienten (75%) konnten nach 18 Mona-
ten erneut untersucht werden.

Ergebnis: Die Calcium- und Phosphat-
spiegel lagen im Normbereich. Bei den 
Patienten ohne bekannte kardiovasku-
läre Komplikationen stiegen Pulswellen-
geschwindigkeit und Augmentationsindex 
mit zunehmendem Calcium/Phosphat-Pro-
dukt an. Keine Beziehung bestand zwi-
schen Calcium/Phosphat-Produkt und aor-
talem Blutdruck. 
 In der Longitudinalbeobachtung ent-
wickelten 31 Patienten eine neue kardio-
vaskulaäre Komplikation. Bei ihnen wur-
den bei Beobachtungsbeginn folgende – im 
Vergleich zu den anderen Patienten – ab-
weichende Parameter dokumentiert: ein 
erhöhtes Calcium/Phosphat-Produkt 
(3,03 mmol/l vs. 2,87 mmol/l, p=0,03), 
eine hoöhere Pulswellengeschwindigkeit 
(10,4 vs. 9,7 m/sec, p=0,04), einen erhöh-
ten Augmentationsindex (5,81 AIx vs. 8,33 
AIx, p= 0,07) und ein erhöhter aortaler 
Blutdruck (145 mmHg vs. 134 mmHg, 
p< 0,06). Das erhöhte Calcium/Phosphat-
Produkt ging also mit einer gestiegenen 
arteriellen Steifigkeit einher. 

Schlussfolgerung

Das Calcium/Phosphat-Produkt ist auch 
bei Typ 2-Diabetikern ohne fortgeschritte-
ne Niereninsuffizienz mit dem Auftreten 
kardiovaskulärer Gefäßschäden assoziiert. 
Daher sollte auch bei dieser Patientengrup-
pe frühzeitig auf eine Senkung der Phos-
phataufnahme hingewiesen werden. ◄

Bericht: Reimund Freye, Baden-Baden

Quelle:  49. Jahrestagung der Deutschen Diabetes 
Gesellschaft (DDG), Berlin, 28.-31. Mai 2014.
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Spermiensuche bei 
geringsten Anzeichen von 
Pubertät

Der Schaden einer präpubertären 
keimzellschä di gen den Therapie ist 

erheblich höher als bei post pu bertären 
Jungen: In den präpubertären Hoden ha-
ben sich noch sehr viel weniger sperma-
togoniale Stammzellen (SSC) gebildet. 
Werden diese weni gen Zel len geschädigt, 
kann sich die Spermato ge nese nicht mehr 
erholen (Stammzell erkran kung).
 Befindet sich ein krebskranker Junge 
an der Grenze zur Pubertät, riet Professor 
Stefan Schlatt aus Münster bei geringsten 
Pubertätsanzeichen dazu, intensiv nach 
Spermien zu suchen. Der Grund: Nicht alle 
Tubuli nehmen gleichzeitig ihre Funktion 
auf, deshalb kann die Suche nach aktiven 
„Nestern“ lohnen. Der jüngste Patient, bei 
dem die Münste raner fündig wurden, war 
gerade mal zwölf Jahre alt.

Rundzellen im Ejakulat: 
Hinweis auf Defekte in 
Spermiogenese

Das Rätsel um die Rundzellen im Eja-
kulat ist zu min dest teilweise gelüftet: 

Es sind weitaus häufiger unreife Samen-
zellen denn Leukozyten. Was wiede rum 
den Rückschluss auf eine gestörte Spermio-
ge nese nahe legt. 
 Bei den meisten der unreifen Samen-
zellen handelte es sich um post-meioti-
sche Keimzellen, wie das Team der Cor-
nell-Universität heraus fand. Waren diese 
Rundzellen vorhanden, konnte in Spermato-
zo en eine erhöhte Inzidenz von Aneuplo-
idien ge si chert werden, ebenso ein höhe-
rer DNA-Fragmen tierungsindex. In einer 
kleinen Studie zeigten sich niedrigere Er-
folgsraten im ICSI-Pro gramm, ver bun den 
mit höheren Abortraten.  

Übergewicht des Vaters 
hinterlässt Spuren bei 
Töchtern
Die Reproduktionsfähigkeit von Töchtern 
dicker Väter ist eingeschränkt, zumindest 

im Mausmodell. Da Übergewicht und Adi-
positas bei Männern erheblich zugenom men 
haben, könnte eine paternale Transmissi-
on zur steigenden Subfertilität beitra gen. 
Wie Prof. Inka Wiegratz aus Frankfurt 
weiter berichtete, sind beim Menschen 
als Folge einer Zunahme von vermin-
dertem Geburtsgewicht (SGA) und po-
lyzystischem Ovarsyn drom (PCOS) und 
ein erhöhtes Risiko von Adipositas bei 
den Nachkommen überge wichtiger Vä-
ter beschrieben. 
 In der Studie wurden männliche Mäuse 
mit hochkalo rischer Diät gefüttert. Diese 
adipösen „Mäuseriche“ wurden mit nor-
malgewichtigen weiblichen Mäusen ge-
paart und die geborenen normalgewichtigen 
Töchter weiter untersucht. Die Embryo-
nen dieser Töchter wiesen eine schlech-
tere Entwicklung auf als jene von Töch-
tern, deren Väter normalgewichtig waren. 
Auch zeigten die Töchter adipöser Väter 
eine verän derte ovarielle Genexpression 
(gesteigerter Glukosetrans port). 

WHO-Norm von 
Spermien keine 
Grundlage für 
Indikationsstellung

Jeder fünfte Mann in der Sterilitäts-
Sprechstunde weist auf der Basis der 

neuen WHO-Norm eine schlechtere Sper-
mienmotilität aus als nach alten WHO-
Kriterien. An den Schwangerschaftsra-
ten bei intrauteriner Insemination (IUI) 
ändert dies allerdings nichts, wie Profes-
sor Hermann Behre aus Halle betonte. 
Der Androloge bezog sich auf eine ka-
nadisch-amerikanische Untersuchung mit 
über 1 600 Patienten. Er wies explizit auf 
die hohe Bedeutung bei der Beratung hin: 
Die Perzentilen der neuen WHO-Norm 
sind rein deskriptiv und dienen nicht der 
Indikationsstellung bei der Wahl der Ste-
rilitätstherapie.
 Nach drei erfolglosen IUI-Zyklen ist 
ein unkritischer Übergang auf eine ICSI-
Therapie bei eingeschränkter männlicher 
Fertilität nicht gerechtfertigt. Nur bei Part-
nerinnen im Alter zwischen 30 und 35 
Jahren schnitt die ICSI signifikant bes-

ser ab als eine IVF-Behandlung, ergab 
eine kanadische Studie mit 449 Paaren. 
Der Effekt blieb be ste hen, wenn bekann-
te Infertilitätsfaktoren beim Mann ausge-
schlossen wurden. 

Genvarianten bei 
subfertilen Männern 
im Fokus

Ein FSH-Rezeptor-Polymorphismus 
im Exon 10 wirkt sich entsprechend 

einer aktuel len Studie aus der Ukrai-
ne auf den DNS-Fragmen tierung s index 
(DFI) von Sperma tozoen aus. Bei Män-
nern mit Oligozoospermie (2-5 Mio/ml) 
und der Variante eines wenig sensiblen 
FSH-Rezeptors war die DNA-Fragmen-
tation in den Spermien sig ni fikant erhöht. 
„Durch diese Erkenntnisse ergeben sich 
vielleicht Chancen auf eine rein androlo-
gische Therapie mit FSH, um die Fertili-
tät be stimmter Polymorphismus-Träger zu 
verbessern“, so das Fazit des Andrologen 
und Reproduktionsmediziners. 
 Als viel versprechend stufte er auch ei-
nen Polymorphismus im ß-Defensin-126-
Gly ko  protein-Gen ein. Nach einer irani-
schen Studie ist eine Deletion bei infertilen 
Män nern häufig und mit niedrigeren Er-
folgsraten bei der IUI assoziiert. Betrof-
fenen Paa ren soll te deshalb primär eine 
IVF/ICSI angeraten werden, weil hier kei-
ne negativen Auswirkungen nachzuweisen 
sind. Da die Glykokalix-Hülle die Sper-
mien im weib li chen Ge nitaltrakt schützt 
und eine verbesserte Motilität ermöglicht, 
könnte ein ge störter Postkoitaltest auf den 
Polymorphismus hinwei sen.
 Keine unkritische MACS-Selektion. 
Das Magnetic bead sorting (MACS) zum 
„Aus sortieren“ apoptotischer Spermato-
zoen führt nicht zu höheren Lebendge-
burtenraten. Eine prospektiv-kontrollierte 
spanische Studie mit hoher Fallzahl hatte 
dabei den weiblichen Faktor durch Ein-
satz von Spen der-Eizellen ausgeschlos-
sen. ◄

Bericht: Dr. Renate Leinmüller, Wiesbaden

Quelle: “Reprofacts” - Highlights des ESHRE- 
Jahreskongresses 2014  am 11.07.2014 in Frankfurt/
Main.
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Uro-Onkologie/Pharmainformationen

Als essenzieller Bestandteil der The-
rapiestrategie beim metastasierten 
kastrationsresistenten Prostatakarzi-

nom (mCRPC) sollte die Chemotherapie den 
Patienten nicht vorenthalten werden. Insofern 
empfiehlt es sich, sie frühzeitig, bevor der 
Patient durch andere Therapien geschwächt 
ist, in den Therapieplan einzubauen, erläu-
terte Dr. med. Götz Geiges (Berlin) anläss-
lich der „5. Expertise Prostata“ in Eltville. 
Auch im metastasierten Krankheitsstadium 
können Patienten bei Erhalt möglichst aller 
heute verfügbaren Therapien häufig länger 
und bei guter Lebensqualität überleben. Dass 
Chemotherapie keinesfalls die letzte Option 
in der Behandlungsstrategie sein sollte, haben 
bereits die Zulassungsstudien zu Docetaxel 
und Cabazitaxel gezeigt [1, 2].  

Zugabe von Docetaxel zu einer 
Hormontherapie verlängert 
signifikant die Überlebenszeit

Die Wirksamkeit von Docetaxel beim meta-
stasiertem Prostatakarzinom wird durch die 
Ergebnisse der CHAARTED (ChemoHor-
monal Therapy Versus Androgen Ablation Ablation A
Randomized Trial for Trial for T Extensive Disease in 
Prostate Cancer)-Studie eindrucksvoll bestä-
tigt. Ziel dieser Phase-III-Studie war heraus-
zufinden, ob bei Patienten mit ausgedehn-
tem Krankheitsbild der zusätzliche Einsatz 
einer Chemotherapie bereits zu Beginn der 
Hormontherapie (ADT) das Gesamtüberle-

Chemotherapie des metastasierten Prostatakarzinoms

Wesentliche Komponente in der Therapiestrategie

ben in klinisch relevantem Ausmaß verlän-
gern kann, ohne die Lebensqualität dauer-
haft zu beeinträchtigen. Die Ergebnisse, die 
auf dem diesjährigen ASCO präsentiert wur-
den, zeigen für Patienten, die ADT plus bis zu 
6 Zyklen Docetaxel erhielten, einen statistisch 
signifikanten Überlebensvorteil von über ei-
nem Jahr (HR=0,61; p=0,0003) (Abb. 1) [3]. 
Bei Patienten mit viszeraler bzw. ausgedehn-
ter ossärer Metastasierung (sog. „high volu-
me“) lag der mediane Überlebensvorteil bei 
17 Monaten (Abb. 2). Das relative Sterbe-
risiko bei diesen Patienten wurde um 40 % 
reduziert (HR=0,60; p=0,0006).

Taxane frühzeitig in den 
Therapieplan einbauen

Docetaxel ist derzeitiger Standard für die First-
line-Behandlung des mCRPC, und bei dessen 
Versagen gibt es mittlerweile verschiedene The-
rapieoptionen für die Weiterbehandlung. Ca-
bazitaxel ist dabei insbesondere bei Patienten 
mit erhöhter Proliferationsaktivität, mit vis-
zeralen Metastasen, mit ausgedehnter Krank-
heitslast und mit symptomatischer Erkrankung 
wirksam. Subgruppenanalysen weisen darauf 
hin, dass Patienten länger überleben, wenn sie 
nach Docetaxel-Versagen mit Cabazitaxel statt 
mit einer endokrinen Substanz weiterbehan-
delt werden, erläuterte PD Dr. Christian Tho-
mas (Mainz). Retrospektive Analysen lassen 
jedoch erkennen, dass die Chemotherapie oft 
nicht mehr eingesetzt wird, wenn sie im The-
rapiekonzept erst in den späten Therapielinien 
vorgesehen ist. Die Patienten sind dann häu-
fig bereits in einem schlechten Allgemeinzu-
stand und zu schwach für eine Chemothera-
pie. Das sei ein wichtiges Argument für den 
frühen Einsatz der Chemotherapie, denn den 
Patienten werde anderenfalls eine wirksame 
Therapie vorenthalten, beton te Thomas.

Taxane lassen sich klinisch gut 
handhaben

Im klinischen Alltag hat sich die hohe Wirk-
samkeit und gute Handhabung der Taxan-Be-
handlung bestätigt, so Thomas. Bei entspre-

chender Patientenaufklärung und -führung 
sowie regelmäßiger Therapiekontrolle sind 
Nebenwirkungen gut beherrschbar. Das gelte 
auch für bereits mit Docetaxel vorbehandel-
te Patienten, die auf Cabazitaxel umgestellt 
werden. Potentielle Nebenwirkungen kumu-
lieren in der Regel nicht. Einige Patienten 
vertragen Cabazitaxel sogar besser als die 
vorangegangene Behandlung mit Docetaxel, 
bestätigte in seinem Vortrag Dr. med. Cle-
mens Linné (Dresden).
 Um das Gesamtüberleben der Patienten zu 
verlängern, sollten sie möglichst alle wirk-
samen Therapien erhalten. Entscheidend ist, 
dass rechtzeitig von einer nicht mehr hin-
reichend wirksamen Therapie auf eine neue 
gewechselt wird. Daher ist es wichtig, einen 
Progress frühzeitig zu erkennen, um den 
Therapie-Switch einzuleiten, erläuterte Dr. 
med. Stefan Zastrow (Dresden). Hierbei ist ein 
strukturiertes Therapiemonitoring hilfreich. 
Zastrow verwies in diesem Zusammenhang 
auf das aktuell publizierte Positionspapier, 
in dem ein Expertengremium um Prof. Kurt 
Miller (Berlin) wichtige Handlungsempfeh-
lungen dazu ausspricht [4]. mk ◄

Quelle: Fachpresse-Workshop „5. Expertise Pro-
stata“ am 02. Juli 2014 in Eltville. Veranstalter: 
Sanofi GmbH.

Literatur:
[1] Tannock IF, et al. 2004. NEJM 351:1502-1512
[2] de Bono JS, et al. 2010. Lancet  376:1147-1154
[3] Sweeney C, et al. ASCO 2014, LBA2
[4] Miller K, et al. 2014. Urologe 53: 710-714.
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Abb. 1: Die Zugabe von Docetaxel konnte das Gesamtüberleben 
um mehr als 13 Monate signifikant verlängern (nach [3]).

Abb. 2: Insbesondere Patienten mit hoher Metastasenlast 
profitieren von der Docetaxel-Zugabe. Das Gesamtüberle-
ben verlängerte sich um 17 Monate (nach [3]).
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„Wichtig ist, die vorhandenen in 
aktuellen Leitlinien empfoh-
lenen Therapieoptionen beim 

metastasierten Nierenzellkarzinom (mRCC) 
„W
metastasierten Nierenzellkarzinom (mRCC) 
„W
in einer für den individuellen Patienten op-
timalen Sequenz einzusetzen und deren je-
weiliges Potential in jeder Therapielinie voll 
auszuschöpfen“, sagte Prof. Dr. Gerald Mi-
ckisch (Bremen) auf einer Presseveranstal-
tung von Pfizer Oncology Deutschland an-
lässlich der diesjährigen ASCO in Berlin [1]. 
„Dabei kommt der Wahl einer wirksamen, ef-
fizienten Erstlinien-Therapie besondere Be-
deutung zu”, so Prof. Mickisch weiter [2,3]. 
Ein geeigneter Ausgangspunkt für Therapie-
entscheidungen in der klinischen Praxis ist 
ein vertiefender Blick in die Evidenz- und 
Studienlage: Vergleichsstudien aus der jün-
geren Vergangenheit lassen Rückschlüsse auf 
die Sequenz in der modernen mRCC-Thera-
pie zu – ein Thema, das auch auf dem ASCO 
2014 diskutiert wurde [4,5,6,7]. Referenzstan-
dard in der mRCC-Erstlinienbehandlung ist 
der Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) Sunitinib 
(Sutent®) [2,3,8,9,10,11], der in neueren Stu-
dien als Vergleichsmedikation herangezogen 
wurde [4,5,6]. In keiner dieser Studien zeigten 
sich die anderen Substanz gegenüber Sunitinib 
bei dem Endpunkt „progressionsfreies Überle-
ben” (PFS) in der Erstlinie überlegen [4,5,6]. 
„In der klinischen Praxis ist Sunitinib nach 
wie vor Maßstab bei der Wahl der Erstlinie 
für mRCC-Patienten mit guter und mittle-
rer Prognose”, betonte Prof. Mickisch. Bei 
Hochrisikopatienten sei der mTOR-Inhibi-
tor Temsirolimus (Torisel®) die empfohlene 
Erstlinienoption der Wahl [2,3,12]. Nach Ab-
bruch einer Erstlinientherapie sei wichtig, die 
Patienten weiter zu behandeln und eine mög-
lichst wirksame Zweitlinientherapie einzulei-
ten [1,2,3]. Dafür steht nach vorangegangener 
Behandlung mit Sunitinib der hochspezifische 
TKI Axitinib (Inlyta®) zur Verfügung [13]. 
Evidenz für diese Therapieentscheidung lie-
fert die AXIS-Studie, in der das Wirksam-
keitspotenzial der Sequenz „Sunitinib gefolgt 
von Axitinib” belegt ist [14]. Dabei zeigte 
sich Axitinib als TKI der zweiten Genera-
tion dem TKI Sorafenib beim progressions-
freien Überleben (PFS, primärer Endpunkt) 
signifikant überlegen [14].

Sunitinib: Referenzstandard in der 
mRCC-Erstlinientherapie

In einer internationalen epidemiologischen 
Erhebung zeigte sich, dass etwas mehr als 
die Hälfte der mRCC-Patienten lediglich eine 
Therapielinie erreichen [15]. Deswegen ist es 
wichtig, die Patienten von Anfang an wirk-
sam und so lange wie möglich zu behandeln. 
„In dieser Therapiesituation ist Sunitinib nach 
wie vor Referenzstandard”, verwies Prof. Mi-
ckisch auf die aktuelle ESMO-Leitlinienemp-
fehlung [2,3]. Auch in drei voneinander unab-
hängigen klinischen Studien war Sunitinib im 
Studienendpunkt PFS den anderen Substan-
zen überlegen [4,5,6]: In einer Phase-III-Ver-
gleichsstudie zeigte Pazopanib ein medianes 
PFS (primärer Endpunkt, Studienziel Nicht-
unterlegenheit) von 8,4 Monaten vs. 9,5 Mo-
naten bei Sunitinib (HR=1,05) [4]. Everolimus 
zeigte in einer Phase-II-Studie ein media-
nes PFS (primärer Endpunkt, Studienziel 
Nichtunterlegenheit) von 7,85 Monaten vs. 
10,71Monaten bei Sunitinib (HR=1,43 [95 %-
KI: 1,15-1,71])(Abb.KI: 1,15-1,71])(Abb.KI: 1,15-1,71])( ) [5]. Sorafenib zeigte in 
einer Studie der Phase-III ein medianes PFS 
(sekundärer Endpunkt) von 5,9 vs. 8,5 Mo-
naten bei Sunitinib (HR=1,19) [6].
 Um das Wirksamkeitspotential von Sunitinib 
voll auszuschöpfen, sind sowohl eine adäqua-
te Dosierung als auch eine möglichst lang an-
dauernde Behandlung wichtig [16]. In der Aus-
wertung der Zulassungsstudie konnte gezeigt 
werden, dass die Ansprechraten im Verlauf 
der Therapie ansteigen: Nach einer medianen 
Therapiedauer von sechs Monaten hatten 37 % 
der Patienten auf die Therapie mit Sunitinib 
angesprochen. In der Follow-up-Auswertung 
nach elf Monaten medianer Therapiedauer lag 
die Ansprechrate bei 47 % (sekundärer Stu-
dienendpunkt der open-label Studie, beides 
Investigator Assessment) [9,10].

Axitinib - wirksame Zweitlinien-
therapie nach Sunitinib

„Nach Abbruch einer Erstlinientherapie ist es 
angezeigt, mRCC-Patienten möglichst wirk-
sam weiter zu behandeln”, betonte Mickisch. 
Ist die Erstlinientherapie mit Sunitinib ausge-
schöpft, können die Patienten weiter mit Axi-

tinib behandelt werden [2,3,13,14,17]. Evi-
denz für diese Therapieentscheidung liefert 
die AXIS-Studie [14]. Diese Phase-III-Studie 
bescheingt Axitinib gegenüber Sorafenib eine 
statistisch signifikante und klinisch bedeut-
same Verbesserung des medianen progressi-
onsfreien Überlebens bei Patienten mit fort-
geschrittenem Nierenzellkarzinom [14].

Red. ◄
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Quelle: Fachpressegespräch Pfizer Oncology 
Deutschland. „ASCO 2014 kompakt: Therapie-Up-
date zum metastasierten Nierenzellkarzinom (mRCC) 
und zu metastasierten Gastrointestinalen Stromatu-
moren (mGIST)”, am 25.06.2014 in Berlin.

Metastasiertes Nierenzellkarzinom:

Evidenzbasiert entscheiden und Therapiepotentiale ausschöpfen

RECORD-3-Studie bestätigt Sunitinib als Erstlinienstandard 
beim mRCC: In einer Phase-II-Studie (primärer Endpunkt 
PFS, Studienziel Nichtunterlegenheit) betrug das mediane 
PFS 10,71 Monate (Sunitinib) vs. 7,85 Monate (Everolimus)  
(nach [5]).

▼ Progressionsfreies Überleben (Wahrscheinlichkeit)
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Pharmainformationen

Schulungs-DVD: 

Gleitmittel in der Urologie

Diese Schulungs-DVD wurde speziell für die 
urologischen Nachwuchskräfte in Klinik und 

Praxis sowie für das urologische Pflegepersonal 
konzipiert und gemacht. Sie beinhaltet umfang-
reiche und praxisnahe Informationen zur Hand-
habung von Gleitmitteln in der Urologie.
 In der Urologie werden Gleitmittel zum Ka-
theterisieren oder zu endoskopischen Interventi-
onen benutzt. Sie sollten für eine ausreichende 
Gleitfähigkeit, antiseptische Wirkung während 
der Endoskopie und für eine gute lokale Betäu-
bung sorgen. 
 Nicht selten führen transurethrale Eingriffe zu 
bakteriellen Entzündungen und Verletzungen der 
Harnröhre und Blase. Daher ist es wichtig, Gleit-
mittel zu verwenden, die das Infektionsrisiko ver-
mindern und Verletzungen möglichst vermeiden. 
Instillagel® und Endosgel® erfüllen diese Anfor-
derungen. Beide Präparate bauen einen antisepti-
schen Schutz gegen vorhandene oder aszendieren-
de Bakterien auf und desinfizieren die Harnröhre 
gründlich. Das Infektionsrisiko wird vermindert 
und sekundäre Infektionen verhindert. Beide Gele 
sind steril verpackt und somit für den OP-Bereich 
geeignet. Das in Instillagel enthaltene Lokalan-
ästhetikum kann die Schleimhaut innerhalb kur-
zer Zeit betäuben.
 Die Fertigspritzen sind einfach zu handhaben und 
daher auch im Pflegebereich und zur Selbstkathete-
risierung geeignet. Der speziell geformte Spritzen-
konus ermöglicht ein verletzungsarmes Einführen 
des Gels in die Harnröhre. Beide Gleitgele verfü-
gen über desinfizierende und hervorragende Gleit-
eigenschaften sowie über eine elektrische Leitfä-
higkeit.     ◄

„Knochenmetastasen können das Leben 
zur Hölle machen”, erklärte Prof. 

Dr. Ingo Diel (Mannheim) in seinem Vor-
trag anlässlich des Münchener Fachpres-
se-Workshops. Skelettale Komplikationen 
sind vergesellschaftet mit der Überlebens-
zeit, verlängerten Krankenhausaufenthalten 
und hohen Kosten für das Gesundheitssys-
tem. Für den Patienten bedeuteten sie vor al-
lem eine Einschränkung ihrer Mobilität bis 
hin zur Bettlägerigkeit, Verlust der Selbst-
ständigkeit und damit Verschlechterung der 
Lebensqualität. 
 Fünf Tumorentitäten sind für ca. 90 % 
der Knochenmetastasen verantwortlich, 
die Inzidenz liegt in Deutschland bei ca. 
150 000 pro Jahr. Durch eine optimale Be-
handlung kann das Auftreten einer skelet-
talen Komplikation verringert oder verzö-
gert werden. „Das Behandlungsziel ist in 
dem Fall nicht die Verlängerung des Über-
lebens. Ziel ist es, möglichst wenig Zeit mit 
skelettalen Komplikationen leben zu müs-
sen, also eine Verlängerung der symptom-
freien Zeit”, konstatierte Diel. Das oberste 
Behandlungsprinzip sei die Kenntnis und der 
Einsatz aller therapeutischen Möglichkeiten. 
Die optimale Behandlung der Knochenmeta-
stasen schließt NSARs (nichtsteroidale An-
tirheumatika) bei geringen Schmerzen sowie 
Opioide und Opiate bei starken Schmerzen 
ein, des Weiteren Radionuklide, die Radio-
therapie als Standard auch bei asymptoma-
tischen Läsionen, Operationen bei lokaler 
Begrenzung und Frakturgefahr sowie die 
antiosteolytische Therapie mit Bisphospho-
naten und Denosumab. 

Denosumab verlängert signifikant 
die Zeit bis zur ersten Knochen-
komplikation 

Denosumab ist ein voll humaner monoklona-
ler Antikörper mit hoher Affinität und hoher 
Spezifität zum RANK-Liganden (RANKL). 
In drei randomisierten, Placebo-kontrollier-
ten Phase-III-Zulassungsstudien mit insge-
samt mehr als 5 700 Patienten mit Kno-
chenmetastasen wurden Denosumab plus 
Placebo versus Zoledronsäure plus Place-
bo verglichen. Die Zeit bis zur ersten ske-

lettbezogenen Komplikation (SRE) wurde 
im Denosumab-Arm um 8,2 Monate signi-
fikant verlängert, was einer Risikoreduktion 
um 17 % entspricht (HR=0,83; p<0,0001) 
[1]. Es traten insgesamt kumulativ weniger 
SRE unter Denosumab auf, wobei die Zeit 
bis zum Auftreten der ersten wie auch ers-
ten und folgenden Komplikationen unab-
hängig vom Typus der Komplikation und 
auch unabhängig vom Tumortyp verzö-
gert wurde. 
 Häufig sind Knochenschmerzen das erste 
Symptom bei Knochenmetastasen, erklärte 
Diel. Knochenschmerzen gehen einher mit 
eingeschränkter Lebensqualität, mit Immo-
bilität, Krankenhausaufenthalten und Arzt-
besuchen. Somit kann mit einer Schmerzprä-
vention die Lebensqualität erhalten bleiben, 
wie auch eine explorative Analyse der De-
nosumab-Zulassungsstudien zeigte [2]. Die 
Zeit bis zum Auftreten moderater oder star-
ker Schmerzen (>4 Punkte) bei Patienten mit 
leichten oder ohne Schmerzen (0-4) zu Stu-
dienbeginn betrug im Median 5,8 Monate 
unter Zoledronsäure versus 9,7 Monate un-
ter Denosumab (HR=0,78; p=0,0024). Die 
Lebensqualität, gemessen mit dem FACT-G 
(Functional Assessment of Cancer Therapy 
General)-Score, sank im Denosumab-Arm 
langsamer bei Patienten, die mit Zoledronsäure 
behandelt wurden. 
 Hypokalzämien traten unter Deno-
sumab häufiger auf (9,6 % vs. 5,0 %), unter 
Zoledronsäure kam es häufiger zu Akute-Pha-
se-Reaktionen (20,2 % vs. 8,7 %) [3]. Nie-
renfunktionsstörungen wirken sich nicht auf 
die Pharmakokinetik von Denosumab aus, da 
Denosumab im Gegensatz zu Zoledronsäure 
nicht über die Niere, sondern über das re-
tikuloendotheliale System ausgeschieden 
wird.                                                   ◄

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg und Mascha 
Pömmerl, Feldkirchen-Westerham.

Quelle: Vortrag Prof. Ingo Diel, anlässlich des 26. 
Münchener Fachpresse-Workshops am 10. Juli 2014 
in München. Veranstalter: POMME-med GmbH.

Osteoonkologie: Therapeutischer Nutzen von 
Denosumab

Diese Schulungs-DVD ist kostenlos und kann bestellt 
werden bei: Farco Pharma GmbH, Angela Grunow, Ge-
reonsmühlengasse 1-11, 50670 Köln, Tel.: 0221 594061, 
Fax: 0221 593614, mail: info@farco-pharma.de

[1] Lipton A, et al. 2012. Eur J Cancer 48:3082)
[2] Cleeland CS, et al. 2013. Cancer 119:832
[3] Lipton A, et al. 2010. Poster presented at ESMO 
2010, Abstract 1249P.
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Väter auf die Geburt vorbereiten
Informationen und praktische Tipps für Fachkräfte

Dass Väter ihre Partnerin bei der 
Geburt begleiten, ist zur gesell-
schaftlichen Norm geworden. 

Nicht immer betreten sie den Kreißsaal 
gut vorbereitet. Ein informierter Mann 
kann jedoch die werdende Mutter besser 
unterstützen und ist selbst eher vor Stress 
und Überforderung geschützt. 
 Eine neue Broschüre der Bundeszentrale 
für gesundheitliche Aufklärung (BZgA) 
möchte Ärztinnen und Ärzte, Hebammen 
und andere Geburtsvorbereiterinnen und 
Geburtsvorbereiter dazu anregen, mit wer-
denden Vätern stärker ins Gespräch zu 
kommen und sie noch besser auf die Ge-
burt vorzubereiten. Werdende Väter ha-
ben viele Fragen aber sie brauchen Ermu-
tigung und einen geeigneten Raum, um 
sie stellen zu können.
 Die Broschüre enthält Ideen und Anre-
gungen dazu, welche Angebote werdenden 
Vätern im Rahmen der Geburtsvorberei-

tung ohne großen zusätzlichen Aufwand 
gemacht werden können und welche The-
men für sie wichtig sein können. Kom-
pakte Informationen über die Geburt zur 
Weitergabe an werdende Väter sowie Ideen 
zur Gestaltung einer Kurseinheit nur für 
Männer ergänzen diese Kapitel.
 Außerdem geht es darum, wie Ärztin-
nen, Ärzte und Hebammen die Interaktion 
mit dem Mann während einer Geburt ge-
stalten können, welchen Einfluss diese In-
teraktion auf den Geburtsprozess hat und 
was diese Erkenntnisse für eine männer-
spezifische Geburtsvorbereitung bedeu-
ten. Die praktischen Tipps und Hinwei-
se werden ergänzt durch eine kompakte 
Darstellung der aktuellen Forschung zum 
Thema und durch weiterführende Litera-
turhinweise.
 Die Broschüre wurde in Zusammenarbeit 
mit dem Deutschen Hebammenverband, der 
Deutschen Gesellschaft für psychosoma-

tische Frauenheilkunde und Geburtshil-
fe, der Gesellschaft für Geburtsvorberei-
tung, dem Väterzentrum Berlin und dem 
Bundesforum Männer erarbeitet. ◄

BZgA: Väter auf die Geburt vorbereiten. In-
formationen und praktische Tipps für Fach-
kräfte. Kostenlos bestellbar auf www.bzga.de, 
order@bzga.de. Bestellnummer: 13645000

Quelle: Bundeszentrale für gesundheitliche Auf-
klärung (BZgA).
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