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Survivin ist das kleinste Molekül in der der Apoptose-Inhibitor-Protein (IAP)-Familie. 
Es wird in malignen Zellen – darunter in Prostatakarzinomen [1], Urothelkarzinomen 
der Harnblase [2] und Nierenzellkarzinomen [3] – in hohem Maße exprimiert. Dage-
gen ist der Apoptose-Inhibitor in normalen Geweben erwachsener Patienten kaum 
nachweisbar. Konsequenterweise ist Survivin auf seine Anwendbarkeit als prädiktiver 
Biomarker bei urologischen und zahlreichen anderen Krebsentitäten intensiv unter-
sucht worden. Die antiapoptotische Funktion von Survivin beruht im Wesentlichen auf 
der Fähigkeit, Apoptose auslösende Effektor-Caspasen direkt oder indirekt zu inhibie-
ren. Die Beschränkung auf Krebszellen und der Zusammenhang mit Tumoraggressivi-
tät lassen Survivin als ein lohnendes Ziel für die Entwicklung zielgerichteter Therapien 
erscheinen. In einer Reihe präklinischer und klinischer Studien wurde/wird die Rolle 
des Survinins bei urologischen Krebsentitäten beleuchtet.

Apoptose-Inhibitor-Proteine 
und Krebs [4–6]

Der Erhalt gesunder und leistungs-
fähiger Zellen und Gewebe ist mit 
der Regulierung von Apoptose – 
dem «Suizidprogramm» einzelner 
Zellen – eng verbunden. Dysregu-
lierte physiologische Zelltod-Prozes-
se führen zu Krebs und einer Rei-
he weiterer schwerer Erkrankungen. 
Indem Apoptose-Inhibitoren Apo-
ptose-auslösende Caspasen direkt 
blockieren, kommt ihnen bei der 
Karzinogenese und Tumorprogres-
sion eine wichtige Rolle zu. 
 Kennzeichnend für die IAP-Pro-
teine, von denen im menschlichen 
Genom acht kodiert sind, ist eine 
Domäne mit ~70 Aminosäuren, das 
so genannte baculovirale IAP-Repeat 
(BIR). Es kommt in den jeweiligen 
IAP von BIRC1 bis BIRC8 einzeln 
oder zu mehreren vor. Von ihnen ist 
in letzter Zeit das Survivin (BIRC5) 
mit einer einzelnen BIR-Domäne in 
das Blickfeld gerückt.

 Dem Survivin kommt Neben 
der Kontrollfunktion für den pro-
grammierten Zelltod eine maßgeb-
liche Rolle als Zellzyklus-Regula-
tor zu. Dabei übernimmt Survivin 
eine vermittelnde Rolle bei der 
Lenkung des „Chromosomal Pas-
senger Complex“ zum Zentromer 
und dem Midbody. Ferner wurde 
anhand einer Reihe experimentel-
ler Daten nachgewiesen, dass die 
Expression von Survivin bei Krebs 
mit Medikamentenresistenzen im 
Zusammenhang steht.

Survivin als therapeutisches 
Ziel [4–6]

Zwei wesentliche Gründe sprechen 
für die Erwägung von Survivin als 
Erfolg versprechendes krebsthera-
peutisches Ziel: Das ist einerseits 
seine unterschiedliche Expression 
im Tumor- gegenüber dem normalen 
Gewebe und andererseits sein po-
tenzielles Erfordernis für den Erhalt 
der Überlebensfähigkeit von Krebs-

zellen. Insofern wurden erhebliche 
Anstrengungen mit dem Schwer-
punkt der Entwicklung von Strate-
gien zur Nutzung von Survivin als 
ein Ziel für therapeutische Ansätze 
bei Krebs unternommen (Abb. 1). 
Die Aufklärung der verschiedenen 
Mechanismen, die an der Regulie-
rung der Survivin-Expression betei-
ligt sind, haben zu folgenden viel-
versprechenden Ansätzen geführt: 
(1) Inhibition der Survivin-Transkrip-
tion mittels Antisense-Oligonukleo-
tiden, Ribozymen und small inter-
fering RNA (siRNA); (2) Inhibition 
von Survivin auf posttranslationaler 
Ebene; (3) Survivin-basierte Vakzi-
ne, (4) gentherapeutische Ansätze 
mit Survivin-Suppressor-Mutanten 
und (5) T-Zell-basierte Immunthera-
pie. Letztere beide Therapie-Strate-
gien gegen Survivin hätten zudem 
den Vorteil, dass sie effektiv und 
spezifisch Tumorzellen bekämpfen 
aber deutlich weniger Toxizität ge-
genüber gesunder Zellen und Ge-
weben entwickeln.  

Survivin als Prognosemarker 
und therapeutisches Ziel bei 

urologischen Krebserkrankungen
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Abb. 1: Survivin als therapeutisches Ziel. Wesentliche Kategorien gegen Survivin gerichteter Therapie-Strategien sind skizziert: Solche Behandlungen umfassen (A)  
Wirkstoffe, die wie Promotor-Inhibitoren, Antisense-Oligonukleotide, Ribozyme und small interfering RNA (siRNA) auf der Transkriptionsebene funktionieren und 
die Bildung von Survivin-RNA inhibieren, (B ) Wirkstoffe, die die Survivin-Synthese auf der post-translationalen Ebene supprimieren wie CDK-Inhibitoren und Hsp90-
Inhibitoren, (C ) Vakzine auf der Basis zytotoxischer Aktivität von CD8+-T-Lymphozyten gegen spezifische Survivin-Epitope und (D ) gentherapeutische Methoden, 
wie etwa die Transfizierung dominant-negativer Mutanten, die die Survivin-Funktion unterdrückende Proteine kodieren [nach 6] .
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 Verschiedene Prüfsubstanzen, die 
auf der Entwicklung geeigneter the-
rapeutischer Strategien mit Survivin 
beruhen, befinden sich gegenwär-
tig in präklinischen und klinischen 
Prüfungen der Phase I oder II. Die 
bislang allerdings begrenzten the-
rapeutischen Effekte werden unter 
anderem dem Umstand zugeschrie-
ben, dass Survivin kein Enzym oder 
Zelloberflächenmolekül ist. 

Survivin als Prognosemarker 
und therapeutisches Ziel 
beim Prostatakrebs

Das Ausmaß der Expression des bi-
funktionellen Moleküls steht beim 
Prostatakrebs mit der Progression 
und der Aggressivität des Tumors 

in Verbindung [8] . In zwei Andro-
gen-unabhängigen Prostatakarzi-
nom-Zelllinien, DU145 und PC3, 
war eine höhere Survivin-Expres-
sion als in der Androgen-abhän-
gigen Zelllinie LNCaP bestimmt 
worden. 

Vergleich der Survivin-Expres-
sion in normalem, hyperplasti-
schem und maligne entartetem 
Prostatagewebe [1]: Jeweils 94 
bei transurethraler Resektion der 
Prostata (TURP) oder Prostatekto-
mie gewonnene Gewebeproben 
der normalen Prostata, von be-
nigner Prostatahyperplasie (BPH) 
und von Prostatakrebs (PCa) wur-
den immunhistochemisch auf ihren 
Survivin-Gehalt untersucht. Wäh-
rend Survivin in normalem Prosta-

tagewebe nicht bzw. kaum expri-
miert wird, ist der Nachweis bei 
benigner Prostatahyperplasie ge-
ringfügig positiv und in malignem 
Gewebe deutlich erhöht (Abb. 2). 
In Adenokarzinomen der Prostata 
steht eine hohe Survivin-Expression 
mit einem höheren Gleason-Score 
im Zusammenhang [1] .

Survivin in Metastasierung beim 
Prostatakrebs involviert? [9]: Bei 
Patienten mit Prostatakrebs im Früh-
stadium (T1/T2), die eine definitive 
Strahlentherapie erhalten hatten, stand 
die Survivin-Überexpression (≥10 % 
positiv markierte Zellen) in der multi-
variaten Analyse mit dem signifikant 
erhöhten Risiko für die Entwicklung 
von Fernmetastasen im Zusammen-
hang (p=0,008; Abb. 3) [9].
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Begrenzte prädiktive Bedeu-
tung des Survivins für bioche-
mische Rezidive nach radikaler 
Prostatektomie [10]: Die Beurtei-
lung der Survivin-Expression anhand 
immunhistochemischer Färbung auf 
Gewebe-Microarray-Objektträgern 
von 3.117 Patienten ergab in 42,6% 
der Fälle erhöhte Werte. Gesteigerte 
Survivin-Expression stand in Verbin-
dung mit höherem Gleason-Score 
bei der radikalen Prostatektomie 
(p=0,001), extrakapsulärer Ausbrei-
tung (p=0,019), Samenblaseninvasion 
(p<0,001) und Lymphknotenmeta-
stasen (p=0,009). Bei prostatekto-
mierten Patienten waren erhöh-
te Survivin-Spiegel mit schlechten 
klinisch-pathologischen Merkmalen 

assoziiert. Die erhöhte Survivin-Ex-
pression war jedoch im Vergleich 
mit postoperativ standardmäßig be-
werteten Merkmalen kein unabhän-
giger Prädiktor für biochemisches 
Rezidiv [10]. 

Der Survivin-Inhibitor YM155 hat 
mäßige Aktivität bei Taxan-vorbe-
handeltem CRPC [11]: Der klein-
molekülige Survivin-Inhibitor YM155 
hatte bei humanen kastrationsresis-
tenten Prostatakrebs (CRPC)-Zelllini-
en in vitro und Xenograft-Modellen 
in vivo potente antitumoröse Akti-
vität gezeigt [12]. In einer Open-la-
bel-Studie der Phase II sollte dann 
Eignung und Sicherheit der Verabrei-
chung von YM155 in Kombination mit 
Docetaxel und Prednison bei CRPC-
Patienten beurteilt werden. Von den 
mit Taxan vorbehandelten Männern 
erreichten 25% anhaltende (≥18 Wo-
chen) stabile Krankheit [11].

Bisphosphonate supprimieren 
die Survivin-Transkription [13, 
14]: Bei der Docetaxel-Behand-
lung von Patienten mit fortgeschritte-
nem Prostatakrebs wurden temporär 
signifikant erhöhte Survivin-Spiegel 
gemessen. Die damit verbundene 
Therapieresistenz steht im Zusam-
menhang mit erhöhter Neigung zur 
Knochenmetastasierung. Diesem Ri-
siko ließ sich in vitro durch Kombi-
nation von Docetaxel mit dem Ami-
nobisphosphonat-Derivat BKM1644 
begegnen. Grundlegend hierfür war  
eine effektive Inhibierung der Sur-
vivin-Expression. Als kleinmoleku-
lares Agens könnte BKM1644 die 
Wirksamkeit einer Behandlung mit 
Docetaxel steigern und das Wachs-
tum von Knochenmetastasen ver-
langsamen [13].

 Mit Bisphosphonaten hatten 
sich direkte antitumoröse Effekte 
auf Krebszellen nachweisen las-
sen, ohne dass zugrundeliegende 
Mechanismen geklärt wurden [15] . 
Bei neueren präklinischen Unter-
suchungen zeigte es sich, dass bei 
der Zoledronsäure-Behandlung von 

Prostatakrebszellen die Inhibierung 
der Zellproliferation und Aktivie-
rung von Apoptose, mit einer her-
abregulierten Survivin-Expression 
im Zusammenhang steht. Eine sig-
nifikante Abnahme des Survivin-
mRNA-Spiegels lässt dabei auf die 
negative Regulierung auf Ebene der 
Genexpression schließen [14] . 

Survivin als prädiktiver 
Marker beim Urothelkarzinom

Bei Urothelkarzinomen wurden auch 
Möglichkeiten ausgelotet, Survivin 
mit verschiedenen Methoden im 
Urin nachzuweisen und als diag-
nostischen, prognostischen und prä-
diktiven Biomarker zu nutzen.

Klinische Bedeutung der Sur-
vivin-Expression bei Patienten 
mit Urothelkarzinom [2]:  In ei-
ner 56 Patienten umfassenden Ko-
horte mit histopathologisch abgeklär-
tem Urothelkarzinom der Harnblase 
stand eine erhöhte Survivin-Expres-
sion mit Tumor-Stadium und Tumor-
grad im Zusammenhang. Die Häu-
figkeit hoher Survivin-Expression war 
bei muskelinvasiven Tumoren signi-
fikant höher (66,6%) als bei nicht-
muskelinvasiven Tumoren (34,2%) 
(p=0,042). Gleiches galt für schlecht 
differenzierte (85,7%) Tumoren ge-
genüber mäßig differenzierten Tu-
moren (30,8%) (p=0,0014). In mul-
tivariater Analyse waren die Raten 
für krankheitsfreies Überleben (DFS) 
und Gesamtüberleben (OS) für Pa-
tienten mit hoher Survivin-Expres-
sion signifikant schlechter als für 
jene mit geringer Survivin-Expres-
sion (61,1% bzw. 72,2% und 90,0% 
bzw. 95,0%; Abb. 4) [2].

Diagnose von Urothelkarzinomen 
der Harnblase anhand Survivin-
Nachweis im Urin mittels kom-
binierter Anwendung von ELISA 
und flüssigkeitsbasierter Zytolo-
gie [16]: Die Entdeckung von Bla-
senkrebs anhand Survivin-Analyse 
im Urin mittels ELISA und anhand 

Abb. 2: Unterschiedliche Intensität des Survivins in den Gewebe-
proben: Negativ, <10% der Epithelzellen schwach farbmarkiert, 
1+ , 10-29% der Epithelzellen schwach bis moderat farbmarkiert, 
2+ , 30-49% der Epithelzellen moderat bis intensiv farbmarkiert, 
3+ , mehr als 50% der Epithelzellen intensiv farbmarkiert [1] .
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Abb. 3: Kaplan-Meier-Kurven veranschaulichen den Zusam-
menhang zwischen erhöhtem Risiko für Fernmetastasen und 
höherem Survivin-Expressionsgrad (≥10%) bei Männern mit 
T1/T2-Prostatakrebs, die sich einer definitiven Strahlenthera-
pie unterziehen [9].

 Negativ          +1           +2          -3      
 Normal                BPH          Adenokarzinom

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

▼ Survivin-Expressionssgrad (%)



75

ANZEIGE 



76 urologen.info  Juni • 2018

der Durchführung einer flüssigkeits-
basierten Zytologie an denselben 
Proben von 36 Patienten mit Uro-
thelkarzinom und 36 Kontrollpro-
banden ergab Genauigkeiten von 
76,4% bzw. 87,5%. Durch die Kom-
bination beider Verfahren wurde 
die Genauigkeit auf 91,7% bei ei-
ner Sensitivität von 91,7% und einer 
Spezifität von 91,7% signifikant ver-
bessert. Zudem wurde festgestellt, 
dass die flüssigkeitsbasierte Zyto-
logie der konventionellen Urinzy-
tologie bei der Blasenkrebs-Diag-
nose überlegen ist [16] .

Traubenkern-Procyanidin-Ex-
trakt (TKPE) induziert Zellzy-

klus-Arrest und Apoptose in der 
Blasenkrebs-Zelllinie BIU87 [17]: 
Das Zellwachstum der BIU87-Zel-
len wurde von TKPE dosisabhän-
gig durch Zellzyklusarrest in der 
G1-Phase inhibiert und Apoptose 
induziert. Anhand semiquantita-
tiver reverese Transkriptase-Poly-
merase-Kettenreaktion und Wes-
tern-Blot-Analyse wurde ersichtlich, 
dass TKPE die Caspase-3 vermehrte 
(p<0,01) und andererseits die Ex-
pression von CyclinD1, CDK4 und 
Survivin erniedrigte (p<0,01). Die 
chinesischen Untersucher glau-
ben an das Potenzial von TKPE 
als potente antitumoröse Wirk-
substanz zur adjuvanten intrave-
sikalen Therapie bei Blasenkrebs-
Patienten [17].

Survivin-Inhibition – verspre-
chender Therapieansatz beim 
Nierenzellkarzinom

Prognostische und klinisch-pa-
thologische Rolle von Survivin 
beim NZK [3, 18]: Eine Metaana-
lyse aus elf Studien mit insgesamt 
1.697 Patienten deckte eine signifi-
kante Verbindung erhöhter Survivin-
Expression mit erhöhtem Tumorgrad 
(Odds Ratio [OR]=4,25), fortgeschrit-
tenem Tumorstadium (OR=3,83) und 
Lymphknoten-Metastasen (OR=4,19) 
auf. Zudem war bei Patienten mit 

Abb. 5: Relative Tumorvolumina der Simvastin-resistenten 
Caki-1-staR-Tumoren in mit Simvastatin, YM155 oder Simvas-
tatin plus YM155 behandelten Mäusen. *p<0,05, **p<0,001 
versus Kontrolle [19].
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Abb. 4: Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalysen für krankheitsfreies und Gesamtüberle-
ben (DFS bzw. OS) in Gruppen von Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnbla-
se mit hoher versus niedriger/medianer Survivin-Expression [2].
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NZK eine verschlechterte krebs-
spezifische und Gesamtüberle-
bensdauer (CSS bzw. OS) anhand 
einer erhöhten Rate an immunhisto-
chemischer Survivin-Positivität vor-
hersagbar [3].
 Zu ähnlichen Aussagen kommt 
eine Metaanalyse aus zwölf Stu-
dien mit insgesamt 2.051 Patien-
ten mit NZ, in denen der prognos-
tische Wert von Survivin analysiert 
wurde [18] . Bei der Auswahl ge-
eigneter Studien lag der Fokus auf 
der Validierung des immunhisto-
chemischen Nachweises der Sur-
vivin-Expression. In den NZK stand 
eine hohe Survivin-Expression im 
Zusammenhang mit ungünstigerem 
OS (Hazard Ratio (HR) = 2,84), CSS 
(HR = 2,36) und progressionsfrei-
em Überleben (HR = 2,20). Zu-
dem bestand eine Korrelation mit 
dem TNM-Stadium (relatives Risiko 
[RR] = 2,75), dem pathologischen 
T-Stadium (RR = 2,19), Lymphkno-
tenmetastasen (RR = 2,28), Fern-
metastasen (RR = 1,56), Fuhrman-
Grad (RR = 2,81) und Tumorgröße 
(RR = 1,49). Survivin hat die Qua-
lität eines prognostischen Mar-
kers im Krankheitsmanagement 
bei RCC [18] .

Survivin-Inhibitor YM155 behebt 
Statin-Resistenz bei Nierenkrebs 
[19]: Neben lipidsenkenden Effek-
ten haben Statine bei verschiede-
nen Krebsentitäten antikanzeröse 
Eigenschaften – darunter auch beim 
Nierenkrebs [20]. An der Simivas-
tin-resistent gemachten klarzelligen 
NZK-Zelllinie Caki-1-staR wurde ge-
prüft, inwieweit die Statin-Resistenz 
mit YM155 in vitro und bei Caki-
1-staR-Xenograft-Modellen in vivo 
reversibel ist. 
 Bei der In-vitro-Exposition Sim-
vastatin-resistenter Nierenkrebszel-
len mit YM155 war der antitumoröse 
Statin-Effekt wiederhergestellt. Im 
In-vivo-Modell des Simvastatin-re-
sistenten Nierenkrebses bei Nackt-
mäusen verstärkte YM155 den the-
rapeutischen Effekt von Simvastatin 
signifikant: Mit YM155 verringerte 
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sich die Tumorlast bis zum 22. Tag 
um 32%. Diesbezüglich war die 
Behandlung mit YM155 plus Sim-
vastatin mit 41% reduzierten Tu-
morvolumen am Tag 22 am effek-
tivsten (Abb. 5) [19] .

Survivin-Suppression zur Über-
windung von Resistenz gegen-
über mTOR-Inhibition beim 
NKZ [20]: Die Rolle des Survivins 
bei der Tumorprogression des NZK 
im Zusammenhang mit der Resis-
tenz gegenüber mTOR-Inhibitoren 
sowie die therapeutische Aktivität 
des Survivin-Inhibitors YM155 wur-
den an NKZ-Zelllinien und Xeno-
graft-Modellen untersucht. In den 
NZK-Zelllinien 786-O, A498, Caki-1 
und Caki-2 war die Survivin-Ex-
pressionsrate im Vergleich mit nor-
malen Nierenzellen signifikant er-
höht. Bei Behandlung der Zellen 
wie auch von 786-O-Xenografts 
in Nacktmäusen mit dem mTOR-
Inhibitor Temsirolimus kam es zur 
Absenkung des Survivin-Spiegels. 
Dieser Effekt ließ sich durch Zusatz 
von YM155 steigern. Der suppri-
mierte Survivin-Spiegel führte zu 
signifikant erhöhter antikanzeröser 
Aktivität von Temsirolimus in vitro 
und in vivo (Abb. 6 ). Diese Ergeb-
nisse veranschaulichen, dass die 
Survivin-Expression für die NZK 
Progression und als Vermittler der 
Resistenz gegenüber Temsirolimus 
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Abb. 6: YM155 und Temsirolimus verringern die Tumorlast 
der 786-O-Xenografts in Nacktmäusen. Die Mäuse wurden 
randomisiert auf die Gruppen verteilt, als die mittlere Tumor-
last ~150 mm3 erreicht hatte [20].

bedeutsam ist. Bei dauerhafter In-
aktivierung des Survivin-Gens war 
die Fähigkeit der 786-O-Tumoren, 
in Mäusen zu wachsen, komplett 
ausgeschaltet [20] .

Morphin erhöht die Aggressivi-
tät von NZK durch  Steigerung 
der Survivin-Expression [21]: In 
Kulturen der NZK-Zelllinie 786-O 
erhöhte sich die Wachstumsrate bei 
Morphin-Exposition, und die Nie-
renkrebszellen zeigten einen aggres-
siveren Phänotyp. In NZK-Zelllini-
en wurde Survivin als Ziel-Gen von 
Morphin identifiziert. Diesbezüg-
lich könnte Morphin in die Tumo-
rigenese und Progression des NZK 
involviert sein [21] . 

Fazit

Bei Krebskrankheiten ist die Indukti-
on des programmierten Zelltods zen-
trales Behandlungsziel. Dem wirkt 
Survivin, ein Mitglied der Apoptose-
Inhibitor-Protein (IAP)-Familie, ent-
gegen. Es wird in malignen nicht aber 
in normalen Zellen exprimiert und 
ist mit Tumorentwicklung, Tumor-
angiogenese, Tumorprogression, 
Therapieresistenz und dem onko-
logischen Ergebnis eng korreliert. 
Die Eignung von Survivin als Prog-
nose- und Prädiktionsmarker wur-
de unter anderem für Prostatakrebs, 
Urothelkarzinome und Nierenzell-

krebs beleuchtet. Ferner 
besteht aufgrund der auf 
malignes Gewebe be-
schränkten Expression 
des Apoptose-Inhibitors 
die begründete Aussicht, 
Survivin als therapeu-
tisches Ziel für die Be-
handlung von Krebser-
krankungen nutzen zu 
können. Diesbezüglich 
sind verschiedene Me-
thoden entwickelt wor-
den, von denen sich ak-
tuell einige in Prüfungen 
der Phase I und II be-
finden. jfs. ◄

Uro-Onkologie
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Tumorbettrezidive nach partieller 
Nephrektomie kleiner Nierentumoren
In der Behandlung kleiner Nierentumoren (cT1) wird die partielle 
Nephrektomie (PN) präferiert. Aktuell wurden die Rate an strin-
gent definierten Tumorbetterezidiven nach PN und mit der Zeit-
dauer bis zur Rezidiventdeckung assoziierte Variable analysiert.

Wood EL, Adibi M, Qiao W, et al. 2018. Local 
tumor bed recurrence following partial neph-
rectomy in patients with small renal masses. J 
Urol 199:393-400.

Daten von Patienten mit Tu-
morbettrezidiv nach PN, 
definiert als neue, Kon-

trastmittel anreichernde Läsionen 
im Bereich der Operationsnarbe 
oder der ipsilateral gleichen Regi-
on, wurden aus den Krankenakten 
extrahiert. Zum Vergleich dienten 
randomisiert ausgewählte Kontrol-
len ohne Rezidiv 
 Bei 44 (1,9%) von insgesamt 2.215 
Patienten mit kleinen Nierentumoren, 
die sich einer PN unterzogen hatten, 
entwickelte sich im Gebiet des Tu-
morbetts ein lokales Rezidiv. Sie hat-
ten im Vergleich mit 143 Kontrollen 
häufiger eine Solitärniere (27,3% 
vs. 3,7%; p <0,01), bilaterale Tu-

Tumorbettrezidive 
nach partieller Ne-
phrektomie stehen 
mit verschiedenen 
präoperativen Fak-
toren – Geschlecht, 
multiplen Tumo-
ren, Solitärnie-
re – wie auch in-
traoperativen und 
postoperativen 
Faktoren — posi-
tive Schnittränder, 
höheres pathologi-
sches Stadium, Ne-
phrometrie-Score 
– im Zusammen-
hang.

(Bereich: 2 bis 107 Monate). In Kap-
lan-Meier-Analysen standen ein hö-
heres klinisches Stadium, ein höhe-
rer R.E.N.A.L. Nephrometrie-Score 
(Abb. a), mehr als zwei bei der PN 
exzidierte Tumoren und ein höhe-
res pathologisches Stadium mit der 
Zeit bis zur Entdeckung des Rezidivs 
im Zusammenhang. Red. ◄moren bei der Vorstellung (22,7% 

vs. 10,4%; p=0,02), einen höhe-
ren R.E.N.A.L. Nephrome-
trie-Score (≥10 bei 23,5% 
vs. 5,1%; p<0,01), größe-
re Tumoren (median 4,1 
vs. 3,1 cm; p <0,01) und 
ein höheres klinisches Sta-
dium bei der Vorstellung 
(≥cT3 bei 11,4% vs. 7,4%, 
p=0,02).
 Bei den Patienten mit 
Tumorbettrezidiv betrug 
die mediane Zeit zwi-
schen der partiellen Ne-
phrektomie und der Ent-
deckung des rezidivierten Tumors 
in der Tumorbettregion 23 Monate 
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Adjuvantes Sunitinib nach Nephrektomie: 
Sekundäranalysen der S-TRAC-Studie
Patienten mit lokoregionärem Nierenzellkarzinom (NZK) und 
hohem Rezidivrisiko nach Nephrektomie hatten in der S-TRAC-
Studie mit adjuvantem Sunitinib signifikante krankheitsfreies 
Überleben (DFS)-Vorteile. Aktuell wurden Ergebnisse von Base-
line-Charakteristika-spezifischen Subgruppen ermittelt.

Daten von 615 Patienten der 
S-TRAC-Studie, die rando-
misiert nach der Nephrek-

tomie entweder Sunitinib (n=309) 
oder Placebo (n=306) erhalten hat-
ten, wurden nach Subgruppen hin-
sichtlich DFS analysiert. Diesbezüg-
liche Vorteile für Sunitinib ergaben 
sich für Alter <45 Jahre (HR 0,43) oder 
≥65 Jahre (HR 0,59), Normalgewicht 
(HR 0,63) und ECOG PS 0 (HR 0,69). 
Weitere Gruppen waren Fuhrman-
Grad 3 oder 4 (HR 0,73), das Neu-
trophilen-zu-Lymphozyten-Verhältnis 
≤3 (HR 0,72) und insgesamt erhöhtes 
Risiko (T3, keine oder unbestimm-
te Nodalbeteiligung, keine Metasta-
sen, Fuhrman-Grad 2, ECOG PS 1 

oder T4 und/oder nodal positiv: (HR 
0.74; Abb.).
  Im Sunitinib- und Place-
bo-Arm ermittelten unabhän-
gige Prüfer bei 97 bzw. 122 
Patienten Fernmetastasen. 
Häufigste Orte waren in bei-
den Armen die Lunge und 
Lymphknoten. Von 219 Rezi-
diven beider Arme traten 89, 
47, 36 und 25 in der Lunge, 
in Lymphknoten, im Retro-
peritoneum bzw. der Leber 
auf. In Knochen und Gehirn 
wurden zehn bzw. sieben 
Rezidive nachgewiesen.
 Die Analyse der Gesamtüber-
lebensdauer (OS) umfasste einen 

Nachbeobachtungszeitraum von 
6,6 Jahren. In dieser Spanne wa-
ren 67 Patienten im Sunitinib-Arm 
und 74 im Placebo-Arm gestorben. 
In beiden Armen war die mediane 
OS noch nicht erreicht. Die Hazard 
Ratio für Sunitinib versus Placebo 
betrug 0,92; p=0,6). Red. ◄

Motzer RJ, Ravaud A, Patard JJ, et al. 2018. 
Adjuvant sunitinib for high-risk renal cell car-
cinoma after nephrectomy: subgroup analyses 
and updated overall survival results. Eur Urol 
73:62-68.

Subgruppenana-
lysen der S-TRAC-
Studie bestätigten 
den DFS-Vorteil 
von adjuvantem  
Sunitinib bei Pati-
enten mit lokore-
gionalem NZK und 
hohem Rezidivrisi-
ko nach Nephrek-
tomie.
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Die bessere ge-
sundheitsbezogene 
Lebensqualität bei 
gleichzeitiger Über-
legenheit bezüg-
lich der Wirksam-
keit und Sicherheit 
bestätigt Pembro-
lizumab als eine 
Standardtherapie 
für Patienten mit 
Platin-refraktärem 
fortgeschrittenem 
Urothelkarzinom.

Die Lebensqualität von Krebspatienten ist insgesamt herabgesetzt und sollte nicht durch eine 
Therapie zusätzlich verschlechtert werden, sofern alternativ verträglichere Therapien zur Verfügung 
stehen. In der KEYNOTE-045-Studie, auf der die Zulassung für Pembrolizumab bei vorbehandelten 
Patienten mit fortgeschrittenem Urothelkarzinom basiert, war die gesundheitsbezogene Lebensqua-
lität einer der sekundären Endpunkte. Welchen Einfluss hat die Therapie mit Pembrolizumab auf die 
Lebensqualität von Urothelkarzinom-Patienten?

Urothelkarzinom

Lebensqualitätsanalyse bestätigt Verträglichkeit von Pembrolizumab

Die Phase-III-Studie KEYNO-
TE-045 verglich den PD-1-
Inhibitor Pembrolizumab 

gegenüber einer vom Prüfarzt ge-
wählten Chemotherapie (Docetaxel, 
Paclitaxel oder Vinflunin). Von 542  
auf die beiden Studienarme rando-
misierten Patienten konnten 519 Pa-
tienten bezüglich der Lebensquali-
tät ausgewertet werden. In beiden 
Studienarmen wurden die Zeit bis 
zur Verschlechterung der Lebens-
qualität und die durchschnittliche 
Änderung von Studienbeginn bis 
Woche 15 erfasst. Für die Patien-
tenbefragung wurden der EORTC 
QLQ-C30-Fragebogen sowie der 
EQ-5D VAS verwendet.
 Unter Pembrolizumab verschlech-
terte sich die Lebensqualität im Ver-
gleich zur Chemotherapie im Ver-
lauf der Erkrankung später. Zudem 
blieb die Lebensqualität über die 

Therapiezeit bis Woche 15 annä-
hernd gleich, wohingegen sich die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität 
unter Chemotherapie verschlechter-
te (Abb.). Bis zur Woche 15 wur-
den unter Chemotherapie bei der 
körperlichen, Alltags-, emotionalen, 
kognitiven und sozialen Funktion 

stärkere Einbußen als unter Pem-
brolizumab registriert. is ◄

Vaughn DJ, Bellmunt J, Fradet Y, et al. 2018. 
Health-related quality-of-life analysis from 
KEYNOTE-045: a phase III study of pembro-
lizumab versus chemotherapy for previously 
treated advanced urothelial cancer. J Clin Oncol 
36:doi.org/10.1200/JCO.2017.76.9562

TM/RB1-Mutationen 
könnten ein Biomar-
ker für eine schlechte 
Prognose beim Uro-
thelkarzinom sein und 
stehen möglicherwei-
se mit einer erhöhten 
Mutationslast im Zu-
sammenhang. Wei-
tere Untersuchun-
gen sollten klären, ob 
ATM/RB1-Mutationen 
eine potentielle Rolle 
beim Ansprechen auf 
Platin-basierte Che-
motherapien und Im-
muntherapien spielen.

Das Verständnis genomischer Eigenheiten des UC kann zur Identifizierung neuer therapeutischer 
Zielstrukturen führen wie auch helfen, prognostische und prädiktive Biomarker zur besseren Patienten-
selektion erkennen zu können. Es ist bekannt, dass der Mutationsstatus von DNA-Reparatur-Genen, 
wie beispielsweise ATM und RB1, eine wichtige Rolle für das Ansprechen auf eine Cisplatin-basierte 
neoadjuvante Chemotherapie spielen. Ist der bereits identifizierte prognostische Wert von ATM und 
RB1 auf verschiedene UC-Patientenkollektive anwendbar?

Urothelkarzinom

ATM/RB1-Mutationen gehen mit verkürztem Überleben einher

Im Entwicklungs-Datensatz wie-
sen 24% der UC-Patienten ATM/
RB1-Mutationen auf. Ihr medianes 

Gesamtüberleben (OS) betrug 12,8 
Monate und 21 Monate das der Pati-
enten im Validierungs-Datensatz. In-
nerhalb des Entwicklungs-Datensatz 
schien eine ATM- oder eine RB1-Mu-
tation mit einem kürzeren Überle-
ben assoziiert zu sein. bei Vorliegen 
beider Mutationen wurde die statis-

tische Signifikanz für ein verkürztes 
OS gegenüber Patienten mit ATM/
RB1-Wildtyp-Tumoren erreicht (HR 
2,76; p<0,001). Der Validierungs-
Datensatz bestätigte das verkürzte 
OS für Träger beider Mutationen, 
das Ergebnis war allerdings nicht si-
gnifikant. Im kombinierten Daten-
satz konnte bei ATM/RB1-Mutati-
onen ein signifikant verkürztes OS 
bestätigt werden (HR 2,08; p<0,001). 

Zudem wurde im kombinierten Pa-
tientenkollektiv eine signifikant hö-
here Mutationslast bei Patienten mit 
versus ohne RB1-Mutation festgestellt 
(p=0,004), nicht aber für ATM-mu-
tierte Tumoren (p=0,88). is ◄

Yin M, Grivas P, Emamekhoo H, et al. 2018. 
ATM/RB1 mutations predict shorter overall 
survival in urothelial cancer. Oncotarget 9:
16891-16898.
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Die Blasenhalssklerose stellt 
eine seltene Komplikation 
nach Prostataeingriffen dar. 

In Rezidivsituationen fehlen bislang 
standardisierte Therapieempfehlun-
gen [1,4] . Für die Betroffenen kön-
nen schwerwiegende Konsequenzen 
folgen. Radikale Prostataoperatio-
nen mit zusätzlicher Bestrahlung, 
HIFU-Therapie sowie benigne Pros-
tataerkrankung mit begleitender 
Prostatitis sind Risikofaktoren für 
den Operationserfolg und gehen 
mit hoher Re-Operationsrate ein-
her. Dies stellt eine spezielle He-
rausforderung an den behandeln-
den Urologen dar und soll bei der 
Patientenberatung berücksichtigt 
werden. Somit soll solchen Pati-
enten nach Versagen der endos-
kopischen Primärtherapie offene 

ICG-Fluoreszenzangiographie zur Durchblutungs-
sicherung bei der roboterassistierten Blasenhalsplastik

oder minimalinvasive Verfahren 
zur Blasenhalsrekonstruktion ange-
boten werden. Eine ausreichende 
Perfusion des rekonstruierten Ge-
webes und eine gute Kontrolle des 
Sphinkterapparates sind entschei-
dend für den Operationserfolg und 
das postoperative Outcome. Durch 
die Nutzung des minimalinvasiv ro-
botergestützten Chirurgie-Systems 
„da Vinci” in Kombination mit der 
ICG-Fluoreszenz (Indocyaningrün) 
kann die Perfusion des Blasenhal-
ses intraoperativ in Echtzeit bes-
ser beurteilt werden. Nach der 
Rekonstruktion kann eine Durch-
blutungssicherung erneut durch ICG-
Fluoreszenzangiographie kontrol-
liert und dokumentiert werden. 
Zudem zeichnen eine gute Expo-
sition des Sphinkterapparates und 
problemlose urethrovesikale Reanas-
tomosierung diese Verfahrenstech-
nik ebenfalls aus.

Ätiologie und Diagnostik

In der Literatur variiert die Inzi-
denz von Blasenhalssklerosen je 
nach vorausgegangener Therapie 
von 0-20% [1,4,5] . Nach der Durch-
führung einer radikalen Prostatek-
tomie präsentieren 0-5% der Pati-
enten eine Blasenhalssklerose (1% 
nach roboterassistierter Prostatekto-
mie, 2,1% nach laparoskopischem 
Verfahren und 5% nach offenem 
Verfahren). Nach trans-urethralen 
Eingriffen bei gutartiger Prostaver-
größerung und je nach Verfahren ha-
ben bis zu 20% der Patienten eine 
Blasenhalssklerose. Nach verschie-
denen Formen der Radiotherapie 
und nach physikalischer Behand-
lung der Prostata liegt die Häufig-
keit bei 3 bis 21% (Tab.).  
 Die Vorstellung der Patienten er-
folgt meistens aufgrund eines abge-
schwächten Harnstrahls mit Rest-
harngefühl. Selten präsentieren sich 

die Patienten mit einer Überlauf-
symptomatik oder mit einem akuten 
Harnverhalt. Es kann im Rahmen 
der Diagnostik, neben der uroflow-
metrischen Untersuchung (typische 
„Plateau-Bildung“ in der Kurve) und 
der Sonographie, die Urethrozysto-
skopie durchgeführt werden. Durch 
die letzte Untersuchung kann dann 
die Verdachtsdiagnose sicher be-
stätigt werden. Die retrograde Ure-
thrographie hat in den letzten Jah-
ren an Bedeutung verloren und die 
Häufigkei der Anwendung ist deut-
lich zurückgegangen.

Therapieoptionen

Unabhängig von der Ätiologie stellt 
die transurethrale Blasenhalsinzisi-
on die primäre Therapieoption dar. 
In Rezidivsituationen fehlen bislang 
sowohl national als auch internati-
onal einheitliche standardmäßige 
Therapiealgorithmen. Die Thera-
pieempfehlung wird meistens an-
hand der Ätiologie und Expertise 
des Chirurgen bzw. der Klinik an-
gepasst. In unserer Klinik wird den 
Betroffenen beim ersten Rezidiv die 
Blasenhalsresektion bzw. -vaporisa-
tion angeboten. Bei Vorliegen von 
Risikofaktoren für eine kurzzeitige 
Restenosierung und Reoperation (frü-
he Rezidive <6 Monate, Prostatitis, 
Radiotherapie, HIFU) wird die ro-
boterassistierte Blasenhalsplastik mit 
den Patienten diskutiert. Ansonsten 
bieten wir dieses Verfahren allen Pa-
tienten nach maximal zweimaligen 
erfolglosen endoskopischen Thera-
pieversuchen an. Hierbei sollen die 
Patienten ausführlich über die Risi-
ken und Komplikationen des Eingriffs, 
vor allem über eine mögliche Konti-
nenzproblematik, informiert werden. 
In komplexen klinischen Situationen 
(kombinierte Blasenhals-Sphinkter-
apparatsklerose mit und ohne Inkon-
tinenz; palliative Situation) kommen 

Dr. med. M. Addali
St. Antonius-Hospital, 
Gronau.

Tab.: Ursachen und Inzidenz einer Blasenhals-
stenose/Blasenhalssklerose(modifiziert nach [4])

Häufigkeit (%)
Primär-/Rezidivrate
nach Primärtherapie

2,6 - 12
2 - 5
0 - 2,2

5 - 10
2 - 4
2 - 3

0 - 10
1 - 20
1 - 7

1,2 - 3

21

Ätiologie

Radikale Prostatektomie
 Offen
 Laparoskopisch
 Robotisch

Prostataadenomektomie
 Offen
 Laparoskopisch
 Robotisch

Transurethrale Eingriffe
 TURP
 HoLEP/ThuLEP
 Greenlight-Laser

Radiotherapie
 Extern
 Brachytherapie 

Fokale Therapie
 HIFU

TURP transurethrale Resektion der Prostata, HoLEP Holmiumlaser-
enukleation der Prostata, HIFU hoch-intensivierte fokussierte Ultra-
schalltherapie, ThuLEP Thuliumlaserenukleation der Prostata
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weitere Therapie-optionen wie in-
kontinente Harnableitung, suprapu-
bischer Katheter und Harnröhrenst-
ent in Frage. 

Fluoreszenztechnik

In der Literatur sind bereits un-
terschiedliche Techniken und Zu-
gangswege zur Blasenhalsplas-
tik mit diversen Modifikation und 
Konfiguration der Rekonstruktion 
(YV, T) beschrieben. Das Prinzip 
ist bei allen Techniken gleich und 
basiert auf der Resektion des narbi-
gen Gewebes und Reanastomosie-
rung der Harnröhre an den Blasen-
hals. Nach unserer Erfahrung spielt 
jedoch dabei die Konfiguration der 
Rekonstruktion (YV oder T) nicht 
die entscheidende Rolle. Maßgeb-
lich hängt der Therapieerfolg von 
einer ausreichend vaskularisier-
ten und suffizienten Anastomose 
ab. Dadurch wird eine regelrech-
te Heilung positiv beeinflusst. In 
der Literatur existieren verschie-
dene Floreszenzen zur intraope-
rativen Durchblutungskontrolle. 
Bereits in der kolorektalen, kar-
diothorakalen und hepatobiliären 
Chirurgie hat sich wiederholt die 
Fluoreszenzangiographie zur Beur-
teilung der Gewebeperfusion und 
Anastomosen als vorteilhaft erwie-
sen [2, 3] . Sie unterstützt den Chi-
rurgen bei der Entscheidungsfin-
dung und dient zur Verbesserung 

der chirurgischen Ergebnisse. Die 
robotische Chirurgie in der Uro-
logie hat in den letzten Jahren die 
Fluoreszenzangiographie vermehrt 
in der Nierenchirurgie angewendet. 
Mithilfe der Firefly™ Fluorescence 
Imaging von Intuitive Surgical kann 
der Chirurg während der Operati-
on zwischen Standard-Bildgebung, 
sichtbarem Licht und Nahinfrarot-
Bildgebung wechseln. Durch das 
Firefly Imaging in Verbindung mit 
einem Fluoreszenz-Kontrastmittel 
(Indocyaningrün) wird Gewebe mit 
Blutfluss in einer grünen Farbe her-
vorgehoben. Gewebe ohne Blutfluss 
erscheint in der Anzeige des Chir-
urgen (die Steuerkonsole) grau. Das 
hilft die Zielanatomie bei der parti-
ellen Nephrektomie zu identifizie-
ren. Basierend auf diesen Erkennt-
nissen haben wir dieses Verfahren 
als erstes Zentrum weltweit bei der 
roboterassistierten Blasenhalsplas-
tik angewendet. Dies ist technisch 
problemlos durchführbar und ver-
längert die OP-Zeit nur um weni-
ge Minuten. Es werden intraope-
rativ 20 mg Indocyaningrün (ICG) 
intravenös appliziert und nach ca. 
60 Sekunden die lokalen Perfusi-
onsverhältnisse unter der Anwen-
dung einer Illuminationsquelle mit 
einer Wellenlänge von 803 nm be-
urteilt. Erwartungsgemäß soll sich 
der gesamte Blasenhals fluoreszie-
rend darstellen. Falls ein Bereich 
eine reduzierte Fluoreszenz prä-

Abb.1: Fluoreszenzangiographie nach EBRT.               Abb. 2: Fluoreszenzangiographie nach EBRT.

Abb. 3: Fluoreszenzangiographie nach HIFU.

Abb. 4: Fluoreszenzangiographie nach TURP.

sentiert, wird eine weitere Exzisi-
on in diesem Bereich erfolgen, bis 
das narbige Gewebe entfernt wird, 
um das Risiko für eine Restenosie-
rung zu minimieren.  →
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zenz über die gesamte Harnblase 
(Abb. 1, 2). Nach HIFU-Therapie 
ist ebenfalls die Fluoreszenzinten-
sität insbesondere im Blasenhals-
bereich geringer als nach transu-
rethraler Prostataresektion ohne 
zusätzliche physikalische Behand-
lung (Abb. 3, 4).

Operatives Vorgehen

Im Folgenden sind die wichtigsten 
Operationsschritte der roboteras-
sistierten Blasenhalsplastik RABHP 
dargestellt.
 Die Patientenlagerung und Tro-
karplatzierung bei der roboteras-
sistierten Blasenhalsplastik unter-
scheiden sich nicht von der bei der 
roboterassistierten radikalen Pros-
tatektomie. Der Patient wird in der 
Trendelenburg-Lagerung (20 Grad 
Kopftieflage) mit leicht gespreizten 
Beinen abgesenkt gelagert. Unter 
Sicht erfolgt die Platzierung des 
3-Armports (8-mm-Port) sowie 
zwei Assistentenports (ein 5-mm-
und 12-mm-Port). Nach Andocken 
des Roboters erfolgt die anteriore 
Mobilisation der Harnblase nach Er-
öffnung des Retzius-Raumes. Bla-
senhals und Apexbereich werden 
identifiziert. Zur ersten Überprü-
fung der Vaskularisation in diesem 
Bereich kann ICG appliziert wer-
den (insbesondere nach Radiothe-
rapie). Es folgt die axiale Zystotomie 
mit ggf. Fixierung der beiden Seg-
mente der anterioren Blasenwand 
an dem Schambein mit einem 3-0 
monofilem Faden (Abb. 5). Dies 
erlaubt dem Operateur eine opti-
male Bewegungsfreiheit und eine 
vollständige Exposition des Blasen-
halses (es kann dadurch ein roboti-
sches Arm- bzw. Arbeitsinstrument 
gespart werden (ökonomisch vor-
teilhaft). Anschließend erfolgt die 
Exzision von narbigem Gewebe. 
Unter der Fluoreszenzangiogra-
phie kann die Resektionsgrenze 
entsprechend angepasst werden. 
Der Sphinkterapparat und die Os-
tien sollen dabei geschont werden. 
In manchen Situationen ist es hilf-

reich die 30 Grad Optik aufwärts 
zu benutzen. Bei Zustand nach phy-
sikalischer Behandlung der Prosta-
ta (Radiotherapie, HIFU) wird das 
narbige Gewebe bei 6 Uhr strom-
frei mithilfe eines Skalpells inzidiert 
(wegen der Gefahr einer vesiko-
rektalen Fistelbildung) (Abb. 6). 
Nach erneuter Fluoreszenzangio-
graphiekontrolle erfolgt die Reana-
stomosierung mit fortlaufender 4-0 
Stratafix™ Naht (Abb. 7). Danach 
erfolgt, nach Dichtigkeitsprüfung, 
unter visueller Kontrolle die supra-
pubische Katheteranlage.

Zusammenfassung

Aktuell besteht keine Empfehlung 
der deutschen oder internationa-
len Fachgesellschaften für das The-
rapiemanagement der Blasenhals-
sklerose. Die Erkrankung kann eine 
erhebliche Einschränkung der Le-
bensqualität für betroffene Patien-
ten bedeuten. Bei Rezidiven und 
komplexen Situationen bietet die 
roboterassistierte Technik Vorteile 
des minimalinvasiven Zugangs und 
eine bessere Exposition bei der Re-
konstruktion. Nach unserer Erfah-
rung ist die ICG-Fluoreszenzangio-
graphie ein sicheres und wirksames 
Verfahren und trägt möglicherweise 
zur Weiterentwicklung dieser Tech-
nik bei. ◄
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Abb. 6: Stromfreie Inzision mithilfe eines Skalpells.

Abb. 5:  Exposition des Blasenhalses.                               

 Erwähnenswert ist, dass die Flu-
oreszenzintensität je nach Ätiologie 
der Blasenhalssklerose variiert. Bei 
Patienten mit Zustand nach externer 
Strahlentherapie (EBRT) zeigt sich 
insgesamt eine reduzierte Fluores-
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Die chirurgische Entfernung 
der Prostata beim Prosta-
takarzinom (PCa) kann zu 

Verletzungen des neurovaskulären 
Bündels und somit zu einer neuro-
genen erektilen Dysfunktion (ED) 
führen [1] . Auch nervschonende 
OP-Techniken können die postope-
rative Erektile Funktion (EF) in 50% 
der Fälle sogar dann nicht bewah-
ren, wenn beide neurovaskulären 
Bündel geschont werden [1,2] .
 In der kritischen postoperativen 
Phase der erektilen Rehabilitation 
können verschiedene Faktoren zu 
einer Atrophie und letztlich zur  Fi-
brose des funktionellen Gewebes 
führen. Das Ergebnis ist eine zuneh-
mende funktionelle Verschlechterung 
und potentiell persistierende ED. 
Um den Teufelskreis aus postope-
rativer ED und irreversiblem Verlust 
von EF und Penislänge zu stoppen 
wird daher empfohlen, so früh wie 
möglich eine medikamentöse The-
rapie zur Unterstützung der erek-
tilen Rehabilitation durchzufüh-
ren. Sowohl Phosphodiesterase-5 
(PDE-5)-Inhibitoren als auch Pro-
staglandine können zu einem funk-
tionellen und strukturellen Erhalt 
der kavernösen Muskulatur beitra-
gen, indem sie die erektile Perfusi-
on und Sauerstoffsättigung des Ge-
webes verbessern [3] . 
 In jüngster Zeit haben sich zahl-
reiche Studien mit dem Verlauf der 
erektilen Rehabilitation nach nerv-
schonender RP (nsRP) beschäftigt 
und untersucht, welche Faktoren 
die Dauer und Qualität der erek-
tilen Rehabilitation beeinflussen. 
Doch trotz vielversprechender 
Ergebnisse verschiedener Arbeits-
gruppen ist die optimale therapeu-
tische Strategie bisher nicht klar de-
finiert worden [4] .  
 Es gibt aus pathophysiologischer 
Sicht zwei Hypothesen zur Entste-

Pathophysiologische Mechanismen der erektilen 
Dysfunktion nach radikaler Prostatektomie – Wann 

ist der richtige Zeitpunkt für ein Penisimplantat?
hung der ED. Die erste postuliert, 
dass die von der Sauerstoffsättigung 
abhängigen Veränderungen im Penis 
während der Erektion die Struktur 
des Schwellkörpers beeinflussen. 
Denn im schlaffen Zustand des Pe-
nis und bei der Erektion haben un-
terschiedliche Zytokine, vasoaktive 
Faktoren und Wachstumsfaktoren 
Einfluss auf den Metabolismus der 
glatten Muskulatur und die Bin-
degewebssynthese. Eine Abnah-
me des Verhältnisses von glatter 
Schwellkörpermuskulatur und Bin-
degewebe wurde in prospektiven 
Studien mit dem erhöhten Risiko 
der diffusen venösen Insuffizienz 
und eines Versagens des veno-oc-
clusiven Mechanismus in Zusam-
menhang gebracht [5] . Die zwei-
te Hypothese suggeriert, dass ED 
ein Ergebnis des metabolischen 
Ungleichgewichts zwischen den 
relaxierenden und den kontrakti-
len Prozessen innerhalb der tra-
bekulären glatten Muskulatur ist,  
bzw. direkter ausgedrückt, auf de-

rer Dominanz der relaxierenden 
Prozesse beruht [5] . 
 Das Ausbleiben postoperativer 
Erektionen in der frühen Periode 
nach nsRP ist mit unzureichender 
Sauerstoffversorgung der Schwell-
körper assoziiert, die zur Fibrose 
der Corpora cavernosa und schließ-
lich zu einer cavernösen-venösen 
Insuffizienz führt [3,6] .
 Die pathophysiologischen Grund-
lagen der EF und erste Ansätze zu 
einer medikamentösen Behandlung 
der ED wurden 1987 von Tom Lue 
beschrieben [7]. Erste Versuche zur 
Bewahrung der EF mit Hilfe einer 
chronischen Papaverin-Behand-
lung wurden von derselben Ar-
beitsgruppe durchgeführt. In die-
ser und anderen ähnlichen Studien 
ist das Prinzip immer das gleiche: 
Die Erhöhung des lokalen Sauer-
stoffgehalts führt zur maximal mög-
lichen Erholung der erektilen Funk-
tion nach nsRP [5,7] . 
 da der genaue Ablauf der erekti-
len Rehabilitation noch nicht geklärt 

Abbildung: Intraoperatives Bild eines fibrosierten Schwellkörpers während der Implantation der 
Penisprothese (Bild: Mit freundlicher Gebehmingung Dr. Osmonov).
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ist, kann die Frage, welche Thera-
piestrategie für welchen Patienten 
am wirksamsten ist, derzeit den-
noch nicht zufriedenstellend be-
antwortet werden [4] .  
 In der klinischen Praxis gibt es 
multiple Konzepte zur Rehabilita-
tion der EF nach RP. PDE-5-Inhibi-
toren sind mit 88% die am häufigs-
ten verwendete Option [4] . In über 
der Hälfte der Fälle wird die Medi-
kation in einer Dosis verschrieben, 
die täglich bzw. mehrmals die Wo-
che eingenommen wird. Das opti-
male medikamentöse Regime zur 
Rehabilitation der erektilen Funk-
tion bleibt derweil unklar. 
 Langfristig kommt es aufgrund 
neuronaler Läsion bei der RP be-
reits nach 6/12 Monaten zum Penis-
längenverlust. Die Penisverkürzung 
ist das Zeichen einer generalisier-
ten Fibrose beider Schwellkörper 
[2,8,9] . 

Indikationsstellung 
zur Implantation eines 
hydraulischen 
Penisimplantats

Einige Studien zum Penislängenver-
lust berichten über die Progredienz 
der Penisverkürzung im Zeitinter-
vall von einem Jahr nach retropu-
bischer RP [9,10] . Die „langsame" 

Erholung, bzw. Rekonvaleszenz der 
Penislänge kann, wie in einer Stu-
die beobachtet wurde, bis zu 5 
Jahre nach der OP dauern [11] . In 
Langzeitbeobachtungstudien konn-
ten allerdings keine statistisch rele-
vanten Unterschiede in der endgül-
tigen Penislänge nach einem und 
zwei Jahren postoperativ doku-
mentiert werden [12,13] . Die im 
Schwellkörper entstehende Fib-
rose hat indes eine statistisch re-
levante Korrelation mit dem Zeit-
intervall nach retropubischer RP. 
Je länger dieser Zeitintervall, des-
to schwerer ist die intracavernöse 
Fibrose (Abb.) [14] . Aus diesem 
Grund könnte die Implantation 
einer hydraulischen Penisprothe-
se bereits ein Jahr nach der re-
tropubischen RP mit dem Pati-
enten diskutiert werden.      ◄  
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Operative Therapie der Stressinkontinenz 
mit einem artifiziellen Sphinkter

Die hochgradige Stress-
inkontinenz hat einen star-
ken Einfluss auf die Lebens-

qualität der betroffenen Patienten. 
Bei den meisten Männern mit hoch-
gradiger Stressinkontinenz liegt die 
Ursache in einer vorangegangenen 
Operation (meist radikale Prostatek-
tomie oder transurethrale Resekti-
on der Prostata). Seltene Ursachen 
sind neurologische Störungen oder 
eine posttraumatische Genese. Zu-
nächst steht ein konservatives Ma-
nagement mit Beckenbodentraining 
im Vordergrund. Zeigt diese Thera-
pielinie keine Wirkung, kann über 
eine operative Therapie nachge-
dacht werden.

Patientenselektion

Bei Patienten mit einer Inkontinenz 
sollte zunächst anamnestisch das 
Ausmaß sowie die Art und Genese 
der Inkontinenz erfasst werden. Die 
Erfassung mittels Fragebogen wie 
zum Beispiel dem ICIQ-UI Short 
Form ermöglichen eine standardi-
sierte Erfassung der Lebensquali-
tät und des Behandlungserfolgs. 
Eine sonographische Restharnbe-
stimmung und Urinanalyse helfen 
darüber hinaus weitere Ursachen 
einer Inkontinenz auszuschließen. 
Schließlich sollte der Urinverlust mit-
tels PAD-Test quantifiziert werden. 
Hier haben sich unterschiedliche 
Standards etabliert, so dass bei der 
Bewertung dieses Tests auf das Pro-
tokoll zu achten ist.
 Zeigt sich eine reine Stressin-
kontinenz, ist der erste therapeu-
tische Ansatz bei intaktem externen 
Sphinkter ein Beckenbodentraining 
(ggf. Biofeedback-intensiviert). Da 
sich grade bei der Postprostatek-
tomie-Inkontinenz eine Verbesse-
rung der Inkontinenz nach über 12 

Monaten zeigt, sollte die Evaluati-
on einer invasiven Therapie nicht 
unmittelbar nach der verursachen-
den Operation durchgeführt wer-
den [1] . Bewährt hat sich ein kon-
servativer Ansatz in einem Zeitraum 
von 6-12 Monaten, welcher aber 
in jedem Falle den individuellen 
Patientencharakteristika angepasst 
werden sollte. 
 Bei fortbestehender Inkontinenz 
wird mit weitergehender Diagnos-
tik die optimale Therapie für den 
jeweiligen Patienten ausgewählt. 
Hierbei sollte vor allem eine uro-
dynamische Untersuchung durch-
geführt werden, weil Patienten mit 
einer Misch- oder Dranginkontinenz 
sich nicht für die alleinige operative 
Therapie eignen. Weiterhin sollten 
Obstruktionen des unteren Harn-
trakts sowie Karzinome des unte-
ren Harntraktes bei etwaig entspre-
chender Anamnese ausgeschlossen 
werden. 
 Sofern sich ein Defekt des ex-
ternen Sphinkters zeigt, sind Pati-
enten nur durch einen künstlichen 
Schließmuskel zu therapieren. Über 
die apparative Diagnostik hinaus 
ist vor allem auf die haptische und 
die kognitive Eignung des Patien-
ten zur Verwendung der Prothese 
zu achten.

Arten der Prothesen

Die etablierten Blasenschließmus-
kelprothesen basieren auf einem hy-
draulischen Wirkprinzip. Dabei stel-
len dreiteilige Prothesen weltweit 
derzeit den Goldstandard dar [2] . 
Sie bestehen aus einem Reservoir, 
einer Pumpe und einer (oder zwei) 
Manschetten um die Harnröhre.
 Bei einer weiteren etablierten Pro-
these, zu der jedoch noch deutlich 
weniger Daten und Erfahrungsbe-

richte vorliegen, ist das Schließ-
muskel-System in einem Teil zu-
sammengefügt, so dass weder eine 
Konnektion durch geführte Schläu-
che oder ein zweiter Schnitt erfor-
derlich werden. Zudem ist das Sys-
tem vorgefüllt, so dass ein weiter 
Schritt der OP eingespart wird. 
 Neben den hydraulischen Bla-
senschließmuskeln befinden sich 
weitere elektromechanische Pro-
thesen in der Entwicklung. Bei dem 
hierbei verfolgten Ansatz sollen die 
durch das hydraulische Wirkprin-
zip und die statische Druckappli-
kation hervorgerufenen Kompli-
kationen von Sphinkterprothesen 
(Arrosion, Pumpendefekte, Abkni-
cken von Schläuchen, Undichtigkei-
ten) vermieden werden [3] . Diese 
Systeme sind zurzeit jedoch noch 
nicht auf dem Markt verfügbar. Als 
Besonderheit sei hierbei die Mög-
lichkeit eines Sphinkters mit Dop-
pelcuff hingewiesen. Allerdings ist 
diese Implantationstechnik weltweit 
umstritten. Aus unser Sicht bietet 
ihr Wirkmechanismus jedoch einige 
entscheidende Vorteile: Da Druck 
als Kraft pro Fläche definiert ist, 
bildet die Verteilung des hydrauli-
schen Drucks auf zwei Manschet-
ten eine Reduktion des statischen 
Drucks auf das Gewebe der Harn-
röhre. Weiterhin zeigt sich durch 
die doppelte Manschette eine sehr 
gute Kontinenzrate [4] . In unserer 
Klinik wird das System mit Doppel-
cuff selektioniert bei Patienten mit 
Z.n. Radiotherapie und OP (Strik-
tur oder Kontinenz) im Bereich der 
bulbären und membranösen Harn-
röhre implantiert. Die eigenen Da-
ten zeigen dabei nur eine geringgra-
dig erhöhte Komplikationsrate trotz 
stark negativer Patientenselektion 
in der entsprechenden Kohorte, so 
dass der Doppelcuff prinzipiell bei 
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ausgewähltem Patientenklientel zu-
mindest in Betracht gezogen wer-
den sollte.

Ergebnisse nach 
Prothesenimplantation

Die Implantation eines künstli-
chen Schließmuskels zeigt gute 
Kontinenzraten von 61-97% je-
doch auch eine zum Teil erhebli-
che Komplikationsrate von 3-67% 
[2, 3, 5] . Nach eigenen Daten sind 
ca 75% der Patienten nach der Im-
plantation komplett Kontinent (kein 
Bedarf einer Vorlagenversorgung). 
Eine zufriedenstellende Verbesse-
rung der Kontinenzlage auf einen 
Vorlagenverbrauch von ≤2 Vorlagen 

am Tag konnte in ca 90% erreicht 
werden [3] . Die durchschnittliche 
Haltbarkeit der Prothesen wird in-
ternational mit ca 10-15 Jahren an-
gegeben [6, 7] . Hiernach ist sind 
die Prothesen zum großen Teil be-
reits aufgrund von Komplikationen 
gewechselt oder explantiert wor-
den. Eine Indikation zum Wechsel 
einer funktionstüchtigen Prothese 
besteht nicht. ◄
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Rezidivierende Harnwegsinfek-
te und Drangsymptome sind 
ein extrem häufiges Krank-

heitsbild in der urologischen Pra-
xis. Schaut der Urologe genauer 
hin, statt eine bloße symptomati-
sche antibiotische Therapie oder 
ein Anticholinergikum zu verord-
nen, findet sich häufig ein Vagi-
nalprolaps als Ursache dieser Zu-
stände. Statistisch gesehen erleidet 
jede 8. Frau in ihrem Leben einen 
Deszensus. Gerade ältere Patien-
tinnen pendeln vom Gynäkologen 
zum Urologen und zurück. Sie wer-
den häufig lediglich mit einem Pes-
sar versorgt.

Ist Kolporrhaphie noch 
zeitgemäß?

Die vordere Kolporrhaphie war für 
über 150 Jahre quasi Standard wobei 
nach unserem Wissensstand nicht 

ein einziger operativer Schritt dieser 
Prozedur wirklich ernsthaft standar-
disiert worden ist [1]. In den meis-
ten chirurgischen Lehrbüchern wird 
keine sehr detaillierte Beschreibung 
gegeben und es gibt auch keine klar 
definierten internationalen Guideli-
nes über das Vorgehen bei der Ope-
ration; zum Beispiel Billingham et 
al. beschreiben: „Die Aggressivität 
der Plikationsnähte und deren Län-
ge hängen von der bevorzugten OP-
Methode des operierenden Arztes 
ab“. Und heute sind die Rezidivraten 
der Operation noch genauso hoch 
wie vor einem Jahrhundert. Anga-
ben über das Versagen der Opera-
tion zeigen eine weite Streubreite 
in der Literatur von unglaublichen 
0% bis zu 92% [1]. 
 Diese eigentlich sehr enttäuschen-
de Variationsbreite der Ergebnisse 
der „altehrwürdigen“ Operation, 
die als Standard bezeichnet wird, 

ist ziemlich weit entfernt von medi-
zinischer Wissenschaft. Altvordere 
„Säulenheilige“ werden nicht müde, 
eine richtige operative Technik ein-
zufordern, neuerdings werden auf 
der ICS auch wieder Kurse zum Er-
lernen der vorderen Kolporrhaphie 
angeboten. 

Kontroverse Diskussionen 
um Material, Produkte und 
Operationen

Nach den hinlänglich bekannten 
FDA-Warnungen aus 2011 hat es 
viele kontroverse Diskussionen um 
Material, Produkte und Operationen 
gegeben [1]. Mit der neuen Medi-
zinprodukteverordnung hat die eu-
ropäische Kommission noch einen 
draufgesetzt: Spätestens ab 2021 
wird es für Hersteller von Meshes, 
die als Medizinprodukt der Klas-
se 3 in der höchsten Stufe klassi-

Kontroversen in der Prolaps-Chirurgie

Sollte man weiterhin Netze zur Prolaps-Korrektur 
implantieren? Lassen sich Drangsymptome operativ beheben?
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fiziert sind, schwer am Markt zu 
bestehen. Jedes einzelne Mesh 
muss einen Herkunftsnachweis 
erbringen und somit zurückver-
folgbar sein und der Patient erhält 
per Gesetz verpflichtet einen Imp-
lantatausweis. Das CE-Zeichen zu 
bekommen wird erheblich schwie-
riger und anspruchsvoller als das 
bisherige FDA-Siegel. Erschwert 
wird die Prozedur für die Herstel-
ler vor allem dadurch, dass die so 
genannten zertifizierenden Stellen 
nicht zuletzt durch den Brexit in 
ihrer Zahl deutlich eingeschränkt 
werden und auch deren Hürden 
und Auflagen gewaltig zunehmen 
werden. Die Veränderung des Ver-
fahrens beruht auf den bisherigen 
Wildwuchs und ist vor allem aus 
Patientenperspektive sehr verständ-
lich und nachvollziehbar, zumal eine 
konsequente Datenerhebung posto-
perativer Ergebnisse bisher nur sehr 
dürftig oder Industrie getriggert vor-
handen ist. Ab 2021 wird die Situ-
ation nun gesetzlich geregelt und 
auch hier geht es nach dem Prin-
zip: patient related outcome measu-
rement! Schließlich geht es ja im-
mer um unsere Patienten.

Drangsymptomatik

Drangsymptome wie Urge, Polla-
kisurie und Nykturie sind bislang 
eine Domäne der Anticholinergika-
Therapie und werden allgemein als 
nicht chirurgisch sanierbar angese-
hen. Dahinter steckt ein uneinheit-
liches Verständnis der Pathophysi-
ologie des Beckenbodens, welches 
immer noch erhebliche Diskussio-
nen zwischen verschiedenen Fach-
gruppen und auch Arbeitskreisen 
aufwirft. Unstrittig ist der exzellente 
Effekt der Botulinum-Toxin Injekti-
onen bei der neurogenen hyperak-
tiven Harnblase. Viele der genann-
ten Symptome werden aber auch 
durch Deszensus-Zustände basie-
rend auf eine Lockerheit des Ge-
webes oder der Bänder im klei-

nen Becken verursacht [2,4,5,6]. 
Häufiges Beispiel ist die Restharn-
bildung mit rezidivierenden Infek-
ten bei einer Zystozele. Durch eine 
Korrektur bessern sich die Drang-
komponente, die Blasenentleerung 
und das Fremdkörpergefühl signifi-
kant. Seit vielen Jahren hat die Im-
plantation eines suburethralen Ban-
des bei der Belastungsinkontinenz 
die konventionellen Operationen 
abgelöst und sich als internationa-
ler Standard mit sehr guten Ergeb-
nissen etabliert. Besonders auffäl-
lig ist die erhebliche Verbesserung 
bzw. Heilung  der Symptome, die 
durch eine Lockerheit des Utero-
sakral-Ligaments im hinteren Kom-
partment verursacht werden: Drang, 
Restharn, Pollakisurie, Defäkations-
störung, Stuhlinkontinenz, Dyspa-
reunie, Schmerzen. Hierzu gibt es 
Studien mit guten Ergebnissen; auch 
Studien mit signifikanter Besserung 
der Symptome und damit der Le-
bensqualität [4,7,8].
 Derzeitiger Konsens der Fachge-
sellschaften [3] ist: Der Gebrauch 
von synthetischen Materialien in der 
Descensus-Chirurgie sollte komple-
xen Fällen mit Rezidivprolapszu-
ständen im gleichen Kompartment 
vorbehalten sein. Die Anwendung 
der Meshes sollte erfahrenen Be-
ckenboden-Chirurgen mit angemes-
sener Erfahrung und entsprechen-
dem Training vorbehalten bleiben, 
die in einem multidisziplinärer be-
setzten Zentrum arbeiten. Die Pa-
tienten sollten adäquat informiert 
werden über die potentiellen Hei-
lungsraten und Komplikationen der 
Mesh-Chirurgie im Vergleich mit 
den konventionellen Alternativen. 
Patienten müssen in den Entschei-
dungsprozess einbezogen werden. 
Aus ethischer Sicht muss angesichts 
der neuen Möglichkeiten der Sym-
ptomheilung [4,7,8] künftig diese 
Symptomheilung primäres Behand-
lungsziel und auch Studienziel sein. 
Dies bedeutet, dass alle chirurgi-
schen Methoden, die zur Prolaps-

korrektur eingesetzt werden, diesbe-
züglich analysiert werden müssen. 
So gelingt es mit den von P. Pe-
tros inaugurierten Methoden ei-
ner vaginalen bandgestützten Be-
ckenbodenchiurgie u.a. Symptome 
der Stuhlinkontinenz in 65-88% zu 
heilen [7,8] , während die laparos-
kopische Promontofixation die Rate 
an Stuhlinkontinenz von präopera-
tiv 9% auf postoperativ 14% anstei-
gen läßt [9] . ◄
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Das Blasenschmerzsyndrom 
(PBS; pain bladder synd-
rome) ist der Überbegriff 

für mehrere mit der Harnblase im 
Zusammenhang stehende Schmerz-
syndrome unbekannter Ätiologie. 
Auch Interstitielle Zystitis (IC), die 
durch chronische Entzündung mit 
Glomerulationen oder Hunner-
Ulzera bei Hydrodistension ge-
kennzeichnet ist, wird als Subtyp 
des PBS betrachtet (PBS/IC). Das 
Krankheitsbild „Chronische Entzün-
dung der Blasenwand“ ist bis heute 
relativ unbekannt und schwer zu di-
agnostizieren. Nachdem die Patien-
ten oft mehrere Ärzte unterschiedli-
cher Fachgebiete aufgesucht haben, 
wird die Diagnose in 99 % der Fälle 
dann vom Urologen gestellt.
 Die Ursachen der IC sind viel-
schichtig und bis heute nicht voll-
ständig geklärt. Ständiger starker 
Harndrang, häufiges Wasserlassen 
begleitet von heftigen Schmerzen im 
Unterleib sind für die Erkrankung ty-
pisch. Definitionsgemäß ist IC nicht 
bakteriell bedingt. Neun von zehn 
Patienten sind Frauen.
 Der Drang zur Toilette beherrscht 
den Alltag. Die Betroffenen müs-
sen am Tag oft 30 Mal und häufi-
ger zur Toilette. Doch die Erleich-
terung hält nur kurze Zeit an. Sie 
leiden unter heftigsten Schmerzen, 
die in den Darm, den Beckenbo-
den, das Genitale und den ganzen 
Unterleib ausstrahlen können. Die 
Nachtruhe ist durch den imperati-
ven Harndrang erheblich gestört. 
Das funktionelle Blasenvolumen ist 
deutlich kleiner als das anatomi-
sche Organvolumen. 
 Der neuropathische Schmerz 
wird als scharf, spitz und ste-
chend beschrieben. Die chroni-
sche Schmerzerkrankung treibe 
viele Patienten in eine Depressi-
on. Manchmal müsse die Blase sogar 
ganz oder teilweise herausoperiert 
werden. Nach Expertenmeinung be-

Interstitielle Cystitis / Blasenschmerzsyndrom

ginnt die Erkrankung meist in einem 
Alter von 40 bis 45 Jahren. 
 In der Pathogenese der IC spielt 
die Schleimhaut der Harnblase of-
fenbar eine wichtige Rolle. Es finden 
sich in der Blasenwand veränderte 
und entzündete Zwischenräume. 
Man nimmt an, dass die schützende 
Glykosaminoglykan-(GAG)-Schicht 
auf dem Urothel defekt ist. So kön-
nen toxische und allergene Stof-
fe aus dem Harn mit der Blasen-
wand direkt in Kontakt kommen 
und chronische Entzündungspro-
zesse auslösen. Die Freisetzung 
von Histamin aus Mastzellen so-
wie eine neurovegetative Dysba-
lance scheinen die Entzündungs-
prozesse in Gang zu halten.

Therapiekonzepte 

Die zwei wichtigen Säulen der klassi-
schen IC-Therapie sind die Schmerz-
therapie und die intravesikale sym-
ptomatische Blaseninstillation mit 
Medikamenten zum Aufbau der de-
fekten GAG-Blasenschicht: Chon-
droitinsulfat + Hyaluronan kombi-
niert (Handelsname: Instillamed®), 
Chondroitinsulfat (Handelsnamen: 
Gepan-Instill®, Uropohl®) Hyaluronan 
(Handelsname: Cystitstat®). Die Be-
handlungskonzepte werden ergänzt 
durch reizdämpfende Arzneimittel 
und Therapien wie z.B. Beckenbo-
dengymnastik, Entspannungsübun-
gen oder auch Psychotherapie.
 Seit Oktober 2017 ist der Wirkstoff 
Pentosanpolysulfat (PPS, Handels-
name: elmiron®) zur oralen Anwen-
dung zugelassen. Damit steht den Be-
troffenen erstmals ein Medikament zur 
Verfügung, das von den Krankenkas-
sen bezahlt wird. PPS, eine Heparin-
ähnliche hydrophile Substanz, soll 
aufgrund ihrer strukturellen Ähnlich-
keit zu den körpereigenen GAG die 
geschädigte Blasenwandschicht kon-
tinuierlich und langanhaltend wie-
deraufbauen.

Multimodales individuali-
siertes Therapiekonzept 
bei interstitieller Zystitis/
Blasenschmerzsyndrom

Multimodale Therapien, u.a. medi-
kamentöse Therapien, Blasenin-

stallationen und Schmerztherapie, kön-
nen lediglich ein Fortschreiten der 
Erkrankung aufhalten und Sympto-
me lindern. In einer Studie verbes-
serte ein individualisiertes, an die 
Beschwerden angepasstes Regime 
die Ansprechrate auf die empfohle-
nen Therapien. Ferner wurde eine 
multimodale Behandlungsstrategie 
bei 93 Patienten geprüft. Die be-
reits publizierte prospektive Studie 
richtete sich am klinischen Phäno-
typ, UPOINT (urinary, psychoso-
cial, organ-specific, infection, neu-
rologic and/or extrapelvic/systemic 
pain, and tenderness of pelvic floor) 
genannt, aus. Mithilfe des indivi-
dualisierten Therapieansatzes auf 
Basis der UPOINT-Klassifikation 
besserten sich die Symptome bei 
etwa der Hälfte der Patienten sig-
nifikant [1] .
 Bei den Patienten wurden ein-
zelne Symptome gezielt behan-
delt; beispielsweise Miktionsbe-
schwerden mit Antimuskarinika, 
Pyridium und Blasentraining, neu-
rologische Symptome mit Amitryp-
tilin, Gabapentinoide usw. Sie be-
richteten einen Mittelwert der 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. Druck-
empfindlichkeit des Beckenbodens 
55,4% [1].
 Zu Studienbeginn lag der durch-
schnittliche Interstitial Cystitis Symp-
toms Index (ICSI)-Score bei 13,2. Die 
durchschnittliche Abnahme während 
der Behandlung betrug 3,4 Punkte. 
Eine deutliche klinische Verbesse-

Multimodale The-
rapien u.a. me-
dikamentöse 
Therapien, Bla-
seninstallationen 
und Schmerzthe-
rapie können auch 
bei vorbehandel-
ten Patienten mit 
therapierefraktä-
ren Symptomen 
ein Fortschreiten 
der Krankheit ver-
hindern und Sym-
ptome lindern.

Urologie         Interstitielle Cystitis / Blasenschmerzsyndrom
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rung (>50 % Abnahme im ICSI-Score) 
wurde bei 26,9 % der Patienten beo-
bachtet; bei 47,2 % kam es zu einer 
signifikanten Verbesserung (>30 % 
Abnahme im ICSI) gegenüber dem 
Studienbeginn. Drei Therapiemoda-
litäten waren mit unbefriedigendem 
Ergebnis verbunden: Dimethylsulfo-
xid, intravesikales Glykosaminogly-
kan und Anticholinergika. Die Au-
toren der Studie betonen, dass das 
individualisierte Programm auch bei 
vorbehandelten Patienten mit thera-
pierefraktären Symptomen akzep-
table Verbesserungsraten erzielen 
kann [1].

BK-Polyomavirus im 
Urin bei Patienten mit 
Blasenschmerzsyndrom/
Interstitieller Zystitis

In einer weiteren Studie wurde die 
Hypothese überprüft, wonach das 

BK-Virus in der Pathophysiologie 
des PBS/IC und der Prognose für 
Betroffene möglicherweise eine 
Rolle spielt [2].
 Fünfzehn Patienten (darunter 
acht Männer) mit unterschiedlichen 
Schweregraden einer PBS/IC wur-
den in die Studie aufgenommen. 
Die Blasenschmerzen in der Fül-
lungsphase und Schmerzlinderung 
nach der Blasenentleerung bestan-
den in den meisten Fällen bereits 
länger als fünf Jahre. Bei elf der 15 
Patienten ließen sich positive Ti-
ter des BK-Virus nachweisen. Eine 
Zystoskopie und Hydrodistension 
konnte nur bei neun BK-Virus-posi-
tiven und den vier BK-Virus-negati-
ven PBS/IC-Patienten durchgeführt 
werden. Ulzerationen und Glome-
rulationen waren bei allen neun BK-
Virus-positiven, aber nur bei einem 
BK-Virus-negativen Patienten vor-
handen [2].
 Eine Reihe von Behandlungsstra-
tegien wurde mit wechselnden Er-
folgen angewandt. Zwei Patienten 
erhielten intravenös Cidofovir – al-
lerdings ohne Linderung der Sym-
ptome. Drei Patienten, bei denen 
die höchsten viralen Titer gemes-

sen wurden, unterzogen sich letzt-
lich einer Zystektomie.  
 Die Ergebnisse dieser Studie be-
kräftigen einen Zusammenhang des 
BK-Virus mit der Pathophysiolo-
gie des Blasenschmerzsyndroms/
Interstitielle Zystitis. Bei erhöhten 
viralen Titern im Urin ließen sich 
neue Therapieansätze wie längere 
Chinolon-Behandlung und/oder in-
travesikale Cidofovir-Instillationen ins 
Auge fassen. Allerdings hat sich bei-
des gegen das BK-Virus bislang erst 
in vitro als wirksam erwiesen.

Vergleich der Blasen- und 
Schmerzsymptome bei IC/BPS 
und CP/CPPS

Interstitielle Zystitis/Blasenschmerz-
syndrom (IC/BPS) betrifft über-

wiegend Frauen. Bei Männern mit 
ähnlichen Symptomen im uroge-
nitalen Bereich wird meistens das 
chronische Prostatitis/chronisches 
Beckenschmerzsyndrom (CP/CPPS) 
in Betracht gezogen. Erkenntnisse 
weisen jedoch darauf hin, dass auch 
bei Männern häufiger ein IC/BPS 
vorliegt. So wurden bei den Teil-
nehmern der Multidisciplinary Ap-
proach to the Study of Chronic Pelvic 
Pain (MAPP)-Kohorte die Baseline-
Symptome bei Männern und Frau-
en direkt verglichen [3] .
 Das MAPP Research Network ist 
eine multizentrische, prospektive Be-
obachtungsstudie, in der urologische, 
chronische Beckenschmerzerkran-
kungen fachübergreifend erforscht 
werden. Zur Rekrutierung mussten 
Patientinnen und Patienten mit IC/
BPS wie auch Männer mit CP/CPPS 
im letzten halben Jahr während drei-
er Monate die meiste Zeit typische 
Symptome gehabt haben. 
 Anhand der Lickert-Schmerzskala 
wurden bei Frauen und Männern ver-
gleichbar hohe Schmerz-Scores ermit-
telt. Den höchsten Leidensdruck bei 
Frauen (58 %) verursachten Schmer-
zen im Bereich der Scham und der 
Blase, bei Männern waren es 34 %. 
Die Angaben zu den unangenehms-
ten Symptomen waren bei Männern 

stärker diversifiziert. An zweiter Stelle 
(23 %) rangierten perineale Sympto-
me. Blasen-orientierte Speichersymp-
tome wie Drang, Miktionshäufigkeit 
und Nykturie wurden vermehrt von 
Frauen berichtet. Nur schwacher Harn-
strahl und Pressen, um die Blase zu 
entleeren, traten bei Männern eben-
falls in den Vordergrund.
 Bei beiden Geschlechtern treten 
ähnlich hohe Schmerzintensitäten 
auf. Blasensymptome wie Drang, 
suprapubische Schmerzen, kom-
men bei Frauen öfter vor. 
 Aufgrund ihres sich weitgehend 
überlagernden Symptomprofils las-
sen sich IC/BPS und CP/CPPS als ein 
urologisches chronisches Becken-
schmerzsyndrom (UCPPS) auffas-
sen. Zahlreiche Übereinstimmun-
gen zwischen UCPPS bei Frauen 
und Männern können als Beweis 
dafür interpretiert werden, dass die 
Symptome bei zahlreichen Männern 
mit UCPPS die Kriterien des IC/BPS 
erfüllen, zumal keine klaren Krite-
rien existieren, anhand derer zwi-
schen IC/BPS und CP/CPPS unter-
schieden werden kann.

Erste Leitlinie und zertifizierte 
Behandlungszentren 

Mit der ersten S2k-Leitlinie zur Di-
agnostik und Therapie der Intersti-
tiellen Cystis (IC/BPS) ist es endlich 
gelungen Standards für Diagnostik 
und Therapie der seltenen Krankheit 
zu schaffen. IC ist und bleibt eine 
chronische Erkrankung, die sowohl 
für die Patienten als auch für den 
behandelnden Arzt schwierig und 
oft unbefriedigend verläuft. Daher 
ist eine Therapie dieser Patienten in 
zertifizierten Behandlungszentren 
anzustreben.    Red. ◄
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Die interdiszip-
linäre S2k-Leitli-
nie zur Diagnos-
tik und Therapie 
der Interstitiellen 
Cystis richtet sich 
vor allem an Ärz-
te und Behandler 
der Fachrichtungen 
Urologie, Gynäko-
logie, Allgemein-
medizin, Schmerz-
therapie und 
Physiotherapie.

Zertifizierte 
Behandlungszentren:

• Kontinenz- und 
Beckenbodenzent-
rum am Schwarzwald-
Baar-Klinikum 
• Marien Hospital 
Herne 
• Städtisches Klinikum 
Lüneburg
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Bei Patienten mit Blasenschmerz-
syndrom wird häufig mit diagnosti-
scher und therapeutischer Absicht 

eine Hydrodistension der Harnblase vor-
genommen. Unter der Prozedur wurde 
bei einigen Patienten ein ausgeprägter 
Anstieg des Blutdrucks und der Pulsra-
te beobachtet. Diesbezüglich sollte er-
mittelt werden, ob autonome Reaktio-
nen während der Hydrodistension der 
Harnblase nur bei Patienten mit ei-
nem Blasenschmerzsyndrom auftre-
ten, das endoskopisch typische Merk-
male von interstitieller Zystitis mit und 
ohne Glomerulationen und/oder Hun-
ner-Ulkus aufweist, oder ob das auch 
bei Patienten ohne endoskopische Be-
funde der Fall ist.
 In die Studie wurden 50 aufeinan-
der folgende Patienten aufgenommen, 
die die Kriterien der International Soci-
ety for Study of BPS (bladder pain syn-
drome) erfüllten. Die Hydrodistension 
der Harnblase wurde unter Vollnarkose 
vorgenommen. Herzfrequenz wie auch 
systolischer und diastolischer Blutdruck 
wurden nach Einleitung der Narkose und 

Hydrodistension der Harnblase bei Patienten 
mit Blasenschmerzsyndrom 

am Ende der Füllungsphase bestimmt. 
Die Patienten wurden in eine Gruppe 
mit und eine Gruppe ohne typische en-
doskopische Befunde aufgeteilt.
 Zwischen den beiden Gruppen bestan-
den bezüglich demographischer Daten, 
Symptomen, Schmerzintensität, Komor-
bidität, vorausgegangener Operationen, 
urodynamischer Variablen, anästhetischer 
Blasenkapazität und histologischer Befun-
den keine signifikanten Unterschiede.
 Die hämodynamischen Reaktionen auf 
die Hydrodistension der Harnblase unter-
schieden sich zwischen den Patienten mit 
und ohne endoskopische Befunde signifi-
kant. Bei letzteren Patienten wurden ver-
minderte Werte bei der Herzfrequenz so-
wie dem systolischen und diastolischen 
Blutdruck registriert, wohingegen diese 
Parameter bei Patienten mit endoskopi-
schen Befunden unter der Hydrodisten-
sion signifikant anstiegen (12±11 Herz-
schläge pro Minute, 25±19 bzw. 21±12 
mmHg). Bei Patienten ohne endoskopi-
schen Befund, wurde nur eine geringfügi-
ge Abnahme bei den hämodynamischen 
Parametern festgestellt. 

 Bei Patienten mit Blasenschmerzsyndrom 
und endoskopischen Merkmalen interstiti-
eller Zystitis kommt es unter Hydrodistensi-
on der Harnblase zu beschleunigtem Puls 
und Blutdruckanstieg. Der Unterschied zu 
Patienten ohne endoskopische Merkmale 
in Verbindung mit interstitieller Zystitis bei 
Pulsrate und Blutruckabfall spricht für eine 
Rolle des autonomen Nervensystems bei 
der Ausbildung von Blasenläsionen oder 
möglicherweise auch in der Pathogenese 
der Krankheit. Auch der Abfall hämody-
namischer Parameter bei Patienten ohne 
endoskopische Befunde lässt auf die Er-
zeugung parasympathischer Reaktionen 
auf die Blasendistension schließen.
 Es wird spekuliert, dass es sich um 
zwei unterschiedliche Krankheiten han-
deln könnte, die verschiedene Pathophy-
siologien aufweisen. Möglicherweise han-
delt es sich aber um eine Krankheit, die 
in verschiedenen Zeitfenstern untersucht 
wird.  Red. ◄

Stav K, Lang E, Fanus Z, Leibovici D, 2012. Autonomic 
response during bladder hydrodistension in patients 
with bladder pain syndrome. J Urol 188:117-121.

Bei gesunden Personen hemmen 
schmerzhafte Stimuli an einem 
Körperteil das Schmerzempfin-

den an anderer Stelle. Bekannt ist das 
Phänomen als konditionierte Schmerz-
modulation, die mit endogenen Schmerz-
kontrollsystemen in Verbindung steht. Die 
inhibierende Wirkung dieses Systems ist 
bei einer Reihe chronischer Schmerzsyn-
drome eingeschränkt. 
 Bei Patienten mit IC/BPS wurden un-
terschiedliche Effekte der konditionierten 
Schmerzmodulation ermittelt und ein Be-
zug zu anderen chronischen Schmerzsyn-
dromen wie Fibromyalgie und Reizdarm-
syndrom festgestellt. Das gleichermaßen 
eingeschränkte endogene Schmerzkon-
trollsystem lässt davon ausgehen, dass 
IC/BPS-Patienten auch auf die Therapi-

Eingeschränktes endogenes Schmerzkontrollsystem 
bei IC-Patienten

en der anderen Schmerzsyndrome an-
sprechen könnten. 
 In einer Untersuchung bei 14 Patientin-
nen mit IC/BPS und 14 Kontrollproban-
dinnen wurden psychophysische Tests 
mit Hitzeschmerz am Unterschenkel, 
Unterarm-Ischämie und Eintauchen der 
Hand in Eiswasser durchgeführt. Zur Er-
mittlung des Effekts der konditionierten 
Schmerzmodulation tauchte die Testper-
son die linke Hand in Eiswasser (kondi-
tionierender Stimulus), und gleichzeitig 
wurde auf die Haut des rechten Unter-
schenkels ein Hitzeschmerz ausgeübt 
(Teststimulus). 
  Bei den Baseline-Schmerzmessun-
gen waren die IC/BPS-Patienten hyper-
sensitiv für Schmerzen bei der Blasen-
entleerung. Zudem waren sie weniger 

schmerztolerant beim Eiswasser-Test 
und dem Unterarm-Ischämie-Test als 
die Kontrollen. Bemerkenswerterweise 
bestanden bei den Hitzeschmerzmes-
sungen keine Unterschiede zwischen 
beiden Gruppen.
  Bei den Kontrollen führte die Kondi-
tionierung 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 temperier-
tem Wasser. Red. ◄

Ness TJ, Lloyd K, Fillingim RB. 2014. An endogenous 
pain control system is altered in subjects with inter-
stitial cystitis. J Urol 191:364-370.

Urologie         Interstitielle Cystitis / Blasenschmerzsyndrom
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kontrollierten Prüfung beteiligten 
sich 43 diabetische Patienten im 
Alter zwischen 50 und 70 Jah-
ren mit einem BioT-Spiegel <7,3 
nmol/l. Sie erhielten entweder Tes-
tosteron-Gel (n=22) oder Place-
bo (n=21). Von ihnen absolvierten 
39 den projektierten Studienablauf 
vollständig.
 Bei den Männern mit Testos-
teron-Behandlung verbesserte 
sich im Gegensatz zu den Män-
nern in der Placebo-Gruppe das 
Muskel-Fett-Verhältnis im Körper 
insgesamt und in den Beinen si-
gnifikant (Zunahme an fettfreier 
Körpersubstanz 1,9 kg, p=0,001 
bzw. 0,5 kg, p<0,001). Im Ge-
genzug verringerte sich die Fett-

Magnussen LV, Hvid LG, Hermann AP, et 
al. 2017. Testosterone therapy preserves mus-
cle strength and power in aging men with 
type 2 diabetes–a randomized controlled trial. 
Andrology 5:946-953.

Testosteronausgleich erhält Muskelkraft und Muskelpower 
bei alternden Männern mit Typ-2-Diabetes (T2D)

▼ MVC (ΔN.m) ▼ RFD100 (ΔN.m/s) ▼ Dyn180 (ΔN.m)
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Der im Alter fortschreitende Verlust an Muskelmasse sowie eine reduzierte mechanische und 
physische Muskelfunktion sind bei Vorliegen eines T2D deutlich verstärkt ausgeprägt und bergen 
eine Reihe erhöhter gesundheitlicher Risiken. Diesbezüglich hatte eine longitudinale Studie bei 
alternden Patienten mit T2D einen ~50%ig beschleunigten Abfall der Knie-Extensor-Kraft im 
Vergleich zu altersgleichen Personen ohne T2D ermittelt (Park et al., Diabetes Care 30:1507, 2007). 
Die sich bei Männern mit zunehmendem Alter einstellenden Verluste an Muskelmasse und funktio-
nellen Einbußen der Muskulatur wurden verschiedentlich zumindest teilweise auf eine damit 
einhergehende Abnahme der Konzentrationen an bioverfügbarem Testosteron (BioT) und freiem 
Testosteron zurückgeführt. Das betrifft Diabetiker mit einem erhöhten Anteil hypogonadaler 
Männer in besonderem Maße. In einer Placebo-kontrollierten Studie zur Testosteron-Ersatz-
Therapie (TRT) bei alternden Männern mit T2D und erniedrigtem Spiegel an BioT sollte ermittelt 
werden, ob sich mit TRT neben der Erhöhung an Muskelmasse auch die mechanische und physische 
Leistungsfähigkeit der Beinmuskulatur verbessern lässt. 

Zur Ermittlung der mechani-
schen Muskelfunktion diente 
isokinetische Dynamometrie: 

Maximale isometrische Kontrakti-
on (MVC) des Knieextensors, mitt-
lere Krafteinwirkung von 0-100 ms 
(RFD100) und dynamisches Kraft-
maximum bei 180°/s (Dyn180). Die 
physische Funktion wurde anhand 
der Gehgeschwindigkeit beurteilt. 
Als primäres Ergebnis der explo-
ratorischen Studie wurde die iso-
metrische Muskelkraft (MCV) ge-
wertet. Sekundär wurden weitere 
mechanische Funktionen, die Geh-
geschwindigkeit und morphomet-
rische Parameter analysiert.
 An der 24-wöchigen, randomi-
sierten, doppelblinden, Placebo-

Bei alternden Män-
nern mit T2D und 
erniedrigtem BioT 
wirkten 24 Wo-
chen Testosteron-
ausgleich vs. Place-
bo mechanischen 
Krafteinbußen des 
Knieextensors sig-
nifikant entgegen. 
Die Gehgeschwin-
digkeit als physi-
scher Gradmesser 
wurde indes nicht 
beeinflusst. 
Im Placebo-Arm, 
verminderte sich 
die Muskelmasse 
und die Knie-Ex-
tensor-Kraft ver-
schlechterte sich.  
Mit TRT lässt sich 
unter Umständen 
das Risiko vermin-
dern, Sarkopenie 
zu entwickeln. Das 
ermöglicht eine 
längere unabhängi-
ge Lebensführung  
und verkürzte Re-
habilitationszeiten.

Abb.: Differenzen (Δ) der mechanischen Knieextensor-Funktionswerte zu Baseline und nach 24-wöchiger Behand-
lung mit Testosteron oder Placebo-Gabe. MVC =  Maximale isometrische Kontraktion, RFD100 = mittlere Krafteinwir-
kung von 0-100 ms, Dyn180 = dynamisches Kraftmaximum bei 180°/s, Power = Kraft x Geschwindigkeit. 

masse unter der Testosteron-Be-
handlung (1,3 kg, p=0,009 bzw. 
0,7 kg, p=0,025).  
 Die Extensionskraft im Knie (MVC, 
RFD100 und Dyn180) erhöhte sich 
unter der Testosteronbehandlung sig-
nifikant (Abb.). Bei den Männern der 
TRT-Gruppe blieb die mechanische 
Knieextensor-Funktion in Form der 
isometrischen Kraft (MVC), dynami-
schen Kraft (Dyn180) und Explosiv-
kraft (RFD100) nach der Behandlung 
erhalten. Nach 24-wöchiger Place-
bo-Anwendung erniedrigten sich 
RFD100 and Dyn180 (p<0,05) und 
MVC trendmäßig (p=0,079). Keine 
Veränderungen bezüglich Beinmus-
kel-Qualität (an fettfreier Beinmasse 
normalisierte MVC), Bein-Extensions-
power, normaler und maximaler Geh-
geschwindigkeit sowie körperlicher 
Aktivität  wurden nach der Behand-
lung innerhalb und zwischen bei-
den Gruppen festgestellt.
 Trotz des erstaunlichen Erhalts der 
mechanischen Knie-Extensor-Funk-
tion nach TRT, führte das nicht zur 
Steigerung der physischen Leistungs-
fähigkeit in Form einer erhöhten Geh-
geschwindigkeit. Das könnte durch  
die relativ hohe Gehgeschwindigkeit 
der nicht mobilitätseingeschränkten 
Teilnehmer zu Baseline begründet 
sein. Red. ◄
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Biochemische und klinische Entsprechungen 
eines Hypogonadismus bei Typ-2-Diabetikern

Herrero A, Marcos M, Galindo P, et al. 2018. 
Clinical and biochemical correlates of male 
hypogonadism in type 2 diabetes. Andrology 
6:58-63.

Bei Männern mit 
Typ-2-Diabetes 
sind chronische 
Nierenkrankheit 
und Leberfunkti-
onsstörungen un-
abhängig mit Hy-
pogonadismus 
assoziiert. Neben 
diesen klinischen 
Korrelaten bestätig-
ten sich in dem Pa-
tientenkreis auch 
Zusammenhänge 
zwischen dem Al-
ter, dem BMI sowie 
Hypertriglycerid-
ämie und Hypogo-
nadismus.
Als Ursache der 
Korrelate werden 
Störungen auf der 
hypothalamisch-
hypophysären Ach-
se bei vorwiegend 
hypogonadotropem 
Hypogonadismus in 
Betracht gezogen. 

In der Querschnittsstudie wurden 
Korrelationen verschiedener kli-
nischer und biochemischer Vari-

ablen wie auch chronischer mikro- 
und makrovaskulärer diabetischer 
Komplikationen mit Hypogonadis-
mus analysiert. Die Diagnose einer 
chronischen Nierenkrankheit basier-
te auf zweifach errechneter glome-
rulärer Filtrationsrate (eGFR) nied-
riger als 60 ml/min/1,73 m2. Eine 
abnormale Leberfunktion lag vor, 
wenn die Alanin-Aminotransferase 
und/oder die Aspartat-Aminotransfe-
rase und/oder die γ-Glutamyltrans-
ferase bei zwei Bestimmungen um 
das ≥1,5-fache über der Obergrenze 
des Referenzbereichs lagen.
 Das Studienkollektiv umfasste 
267 aufeinander folgende männli-
che Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 an der tertären Universi-

tätsklinik in Salamanca, Spanien. Je 
nach Definition des Gesamttestos-
teron (TT)-Cutoffs mit 10,4 nmol/l 
oder 8 nmol/l waren 46 Patienten 
(17,2%) bzw. 31 Patienten (11,6%) 
hypogonadal. 
 Das Alter korrelierte invers mit 
den Spiegeln an Gesamttestoste-
ron, freiem Testosteron und bio-
verfügbarem Testosteron. Sowohl 
das Gesamt- als auch das freie Tes-
tosteron nahmen bei Diabetikern 
mit zunehmendem Alter sukzessi-
ve ab (Abb.).
 Das Gesamttestosteron, das freie 
Testosteron und das bioverfügba-
re Testosteron korrelierten positiv 
mit der eGFR). Bei Patienten mit 
einer eGFR <60 ml/min/1,73 m2 
wurden signifikant niedrigere Spie-
gel an Gesamt-, freiem und biover-
fügbarem Testosteron bestimmt als 
bei den Patienten mit einer eGFR 
≥60 ml/min/1,73 m2 (13,1±6,2 vs. 
15,6±6,2 nmol/l, p=0,007; 256±142 vs. 
308±135 pmol/l, p=0,024 bzw. 6,0±3,3 
vs. 7,6±3,5 nmol/l, p=0,004). 

Bei Männern mit Diabetes mellitus Typ 2 wurden niedrige Testosteronspiegel in einer Reihe 
von Untersuchungen übereinstimmend mit dem Alter, erhöhtem Body Mass Index (BMI), 
erweitertem Bauchumfang, Hypertriglyceridämie und Insulinresistenz in Zusammenhang 
gebracht. Weniger umfangreich ist die diesbezügliche Datenlage für die Ausbildung eines 
Hypogonadismus-Syndroms infolge der klinischen Symptomatik eines Testosteron-Defizits. 
Kaum beachtet wurde bisher die Verbindung eines Hypogonadismus-Syndroms mit den 
chronischen Folgeschäden des Diabetes. In der aktuellen Studie wurden klinische und 
biochemische Faktoren ermittelt, die mit niedrigen Serum-Testosteronspiegeln und 
Hypogonadismus bei Männern mit Diabetes mellitus Typ 2 in Verbindung stehen. Insbeson-
dere sollte das Verhältnis der endokrinen Aberrationen mit chronischen Komplikationen 
des Diabetes bestimmt werden.
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Abb.: Abfall der Spiegel des Gesamttestosterons 
(TT) und des errechneten freien Testosterons (fT) 
mit dem Altern bei Männern mit Diabetes melli-
tus Typ 2

Variable

Alter >60 Jahre
BMI >27 kg/m2

Hypertriglyceridämie
eGFR <60 ml/min 1,73 m2

Abnormale Leberfunktion

OR

3,58
2,85
2,16
2,51
3,57

KI 95%

1,48–8,69
1,14–7,11
1,05–4,41
1,19–5,29
1,48–8,60

p-Wert

0,005
0,025
0,035
0,015
0,005

Tabelle: Klinische und biochemische Variablen in Verbindung  
mit Hypogonadismus (TT ≤10,4 nmol/l) in multivariater logisti-
scher Regressionsanalyse

OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall

 Unter Diabetikern mit Hypogona-
dismus (TT ≤10,4 nmol/l) und schwe-
rem Hypogonadismus (TT ≤8 nmol/l) 
waren Patienten mit niedriger eGFR 
(<60 ml/min/1,73 m2) häufiger als bei  
einer eGFR ≥60 ml/min/1,73 m2: 
30,8% vs. 12,9%, p=0,002 bzw. 
24,6% vs. 7,4%, p=0.001. Patienten 
mit einer eGFR <60 m/min/1,73 m2 
waren bei hypogonadalen Männern 
signifikant häufiger (43,5% vs. 20,4%, 
p=0,002). Gleiches galt für Männer mit 
schwerem Hypogonadismus (51,6% 
vs. 20,8%, p=0,001).
 In multivariater Regressionsanaly-
se standen ein Alter >60 Jahre, ein 
BMI >27 kg/m2, Hypertriglycerid-
ämie, abnormale Leberfunktionstests 
und eine eGFR <60 ml/min/1,73 m2 
mit Hypogonadismus unabhängig im 
Zusammenhang (Tab.).        Red. ◄
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[1] Nakashima A, Ohkido I, Yokoyama K, et 
al. 2017. Associations between low serum tes-
tosterone and all-cause mortality and infection-
related hospitalization in male hemodialysis 
patients: a prospective cohort study. Kidney 
Int Rep 2:1160-1168.
[2] Cigarrán S, Coronel F, Florit E, et al. 2017. 
Testosterone deficiency in dialysis patients: 
differences according to the dialysis techni-
ques. Nefrologia 7:526-530.

Bei dialysepflichtigen Männern ist niedriges Serum-Testosteron 
mit negativen klinischen Ergebnissen assoziiert 
Männer mit terminaler Niereninsuffizienz weisen zu einem Großteil erheblich erniedrigte Testoste-
ronspiegel auf. Diese stehen vielfach mit Infektionskrankheiten und erhöhter Mortalität im Zusam-
menhang. Diesbezüglich wurden in kleineren monozentrischen Untersuchungen bei männlichen 
Dialyse-Patienten mit niedrigem Serum-Testosteron erhöhte Sterberaten nachgewiesen. Als eine Ur-
sache hierfür gilt das Infektionsrisiko für Dialyse-Patienten infolge Supprimierung des Immunsys-
tems und verminderter antibakterieller Aktivität bei Testosteronmangel. Der Einfluss eines Testoste-
ronmangels auf klinische Ergebnisse bei Hämodialyse-Patienten sollte in einer großangelegten, 
multizentrischen Studie mit dem Schwerpunkt infektionsbedingte Hospitalisation evaluiert werden 
[1]. Eine weitere Arbeit befasste sich mit der Frage, ob bzw. inwieweit Testosteronmangel bei 
Dialyse-Patienten durch die Wahl des Nierenersatzverfahrens (Hämodialyse oder Peritonealdialyse) 
beeinflusst wird [2].

Für die multiinstitutionel-
le, prospektive Kohorten-
studie wurden 902 männ-
liche Hämodialyse-Patienten 

rekrutiert. Ausschlusskriterien wa-
ren akute gastrointestinale Blutun-
gen, Leberfunktionsstörungen und 
schwere Herzkrankheiten. Auf der 
Basis von Tertilen der Serum-Testos-
teronspiegel erfolgte die Einteilung 
der Männer in drei Gruppen [1].   

Infektionsbedingte Hospitali-
sierung bei Testosteronmangel

Während eines Follow-up von me-
dian 24,7 Monaten ereigneten sich 
insgesamt 116 Infektionen mit der 
Notwendigkeit zur Hospitalisation 
(47 Atemweg-, 34 Magen-Darm-, 4 
Zysten-, 3 Gefäßzugangs- und 28 
andere Infektionen). Dabei war die 

Hospitalisierungsrate mit Testoste-
ronspiegeln signifikant assoziiert. 
Die Kaplan-Meier-Überlebensa-
nalyse ergab für Patienten der un-
teren Testosteron-Tertile eine sig-
nifikant erhöhte Sterblichkeitsrate 
(Abb.). 

Testosteronmangel und 
Gesamtmortalität

Während des Studienzeitraums ver-
starben 123 Männer (13,6%). Als 
Ursachen wurden kardiovaskulä-
re Krankheiten (n=59), Infektio-
nen (n=22), maligne Erkrankun-
gen (n=21) und andere (n=21) 
registriert. Niedrige Testosteron-
spiegel standen signifikant mit ei-
ner höheren Mortalitätsrate im Zu-
sammenhang (p<0,01). 

Testosteronmangel und 
kardiovaskuläre Ereignisse

Im Studienzeitraum wurden 37 Fäl-
le plötzlicher Tod, 74 Fälle akutes 
Koronarsyndrom, 27 Fälle Hirnin-
farkt und 13 Fälle Hirnblutung re-
gistriert. Von den insgesamt 151 kar-
diovaskulären Ereignissen entfielen 
57 auf Männer in der unteren, 51 auf 
Männer in der mittleren und 43 auf 
Männer in der oberen Testosteron-
Tertile. Daraus ergab sich sowohl in 
unkorrigierten als auch vollständig 
angepassten Modellen kein statis-
tisch signifikanter Zusammenhang 
zwischen den Testosteronspiegeln 
vor Behandlungsbeginn und kardio-
vaskulären Ereignissen.  

Infektionen und Mortalität 
bei älteren Patienten

Assoziationen zwischen Gesamtmor-
talität und infektionsbedingter Hos-
pitalisierung mit niedrigem Serum-
Testosteron waren altersabhängig. 
Niedriges Testosteron und Gesamt-
mortalität waren nur bei dialyse-
pflichtigen Männern ≥70 Jahren 
signifikant korreliert. Die Interak-
tion zwischen niedrigem Testosteron 
und infektionsbedingter Hospitali-
sierung war erst bei älteren Teilneh-
mern zwischen 60 und ≤70 Jahren 
signifikant. 

Vermehrt Testosteronmangel 
bei Hämodialyse [2]

Um bei männlichen Dialyse-Patien-
ten den Einfluss der Art der Nieren-
ersatztherapie auf die Ausbildung ei-
nes Testosterondefizits zu bestimmen, 
rekrutierte eine spanische Gruppe 
von Nephrologen Männer, die sich 
der Hämodialyse (n=43) oder der 
Peritonealdialyse (n=36) unterzo-
gen. Bei 39,5% der Hämodialyse-
Patienten wurden Testosteronspiegel 
<3 ng/ml festgestellt. In der Kohorte 
der Peritonealdialyse-Patienten wa-
ren es nur 5,6%. Red. ◄
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Bei männlichen 
Hämodialyse-Pa-
tienten standen 
niedrige Spiegel 
an Gesamttesto-
steron mit  höhe-
ren Raten an in-
fektionsbezogener 
Hospitalisation 
und Gesamtmor-
talität im Zusam-
menhang [1].

Männliche Perito-
nealdialyse-Pati-
enten wiesen weit 
überwiegend nor-
male Testosteron-
spiegel auf. Im Ge-
gensatz dazu lag 
der Testosteron-
spiegel bei ca. 40% 
der Hämodialyse-
Patienten im insuf-
fizienten Bereich 
[2].

Abb.: Kaplan-Meier-Überlebenskurve für Hämodialyse-Patienten mit 
infektionsbedingter Hospitalisierung gesondert nach Tertilen der Ge-
samttestosteronspiegel [1].
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Kommunikation mit Patienten 
über modernde Medien

Frage:
Manche meiner Patienten möch-
ten mit mir per E-Mail oder Whats-
App kommunizieren. Sie wollen mir 
auch schriftlich geben, dass sie mit 
einer unverschlüsselten Zusendung 
der E-Mails einverstanden sind. Be-
nötige ich eine Einverständniserklä-
rung und wenn ja, wie muss die-
se aussehen. 

Antwort:
1) Auch wenn Sie die E-Mail-Adresse 
vom Patienten erhalten, ist doch eine 
Einwilligungserklärung mit Aufnah-
me des Verwendungszwecks erfor-
derlich. Einwilligungstexte müssen 
individuell nach Vereinbarung mit 
den Patienten verfasst werden. Sie 
müssen aber bestimmte Eckpunkte 
enthalten, an denen Sie sich orien-
tieren können. Dazu gehören: 
• Name und Anschrift des Arztes,
• Name und Anschrift des Pati-
enten,
• Einverständnis, dass per E-Mail 
(genaue Bezeichnung des Kommuni-
kationsmittels) mit der Adresse (ge-

Mit Recht  an Ihrer Seite

Rechtsfragen an Fachanwalt Dr. Stebner

naue Bezeichnung) Folgendes vom 
Arzt kommuniziert werden kann: 
(genaue Bezeichnung, was mitge-
teilt werden kann, z.B. Terminver-
waltung, Befundberichte),
• Aufklärung, dass eine datensiche-
re Kommunikation mit Verschlüs-
selungsprogramm erfolgt,
• die Einwilligungserklärung gilt bis 
zum jederzeit möglichen Widerruf, 
der in Schriftform dem Arzt zuge-
hen muss,
• Ort, Datum,
• Unterschrift Patient.

Achten Sie darauf, dass Ihnen die 
Einwilligungserklärung im Origi-
nal vorliegt. 

2) Nach Art. 9 Abs. 1 Datenschutz-
Grundverordnung (DS-GVO) wer-
den Gesundheitsdaten als beson-
ders schutzwürdig eingestuft. Nach 
Art. 32 Abs. 1 a) DS-GVO ist beim 
E-Mail-Versand eine Verschlüsse-
lung personenbezogener Daten, ins-
besondere von Gesundheitsdaten, 
erforderlich. Es handelt sich dabei 
nicht um dispositives Recht, d.h., der 
Patient kann nicht wirksam auf eine 
Verschlüsselung verzichten. Wenn 
Ihnen Ihr Patient das Einverständ-
nis gibt, E-Mails z.B. mit Befundbe-
richten zu senden, muss zwingend 
eine Verschlüsselung erfolgen. Ob 
der Patient in Kenntnis des Risikos 
einer unsicheren Internetkommuni-
kation auf die Verschlüsselung ver-
zichtet, ist unerheblich. Nach neuer 
Beurteilung reicht eine Transport-
verschlüsselung (SSL-Verschlüsse-
lung) nicht mehr aus. Sie müssen 
also ein Verschlüsselungsprogramm 
haben, wonach die E-Mail beim Pa-
tienten verschlüsselt ankommt und 
er beispielsweise je nach Programm 
mit einem Passwort die E-Mail ent-
schlüsselt.

Sind Kurse in Beckenboden-
gymnastik Heilbehandlung?

Frage:
Neben meiner Praxistätigkeit gebe 
ich Kurse mit dem Schwerpunkt Be-
ckenbodengymnastik. Bisher habe 
ich dies steuerlich im Rahmen mei-
ner Arzttätigkeit angegeben. Aller-
dings lese ich immer wieder, dass 
Unterricht gewerblich ist. In einem 
Artikel habe ich aber gelesen, dass 
Entspannungstherapie in Gruppen 
als Heilbehandlung zählt. Kann ich 
daraus schlussfolgern, dass ich mein 
Kursangebot als Beckenboden- und 
Rückentherapie in Gruppen so de-
klarieren kann, dass es als Heilbe-
handlung zählt und umsatzsteu-
erfrei ist?

Antwort:
Kurse (Gruppentherapie) können 
medizinrechtlich als Heilbehand-
lung eingestuft werden, aber auch 
steuerrechtlich. Nicht immer be-
steht hier eine übereinstimmen-
de Bewertung. Es kommt also 
darauf an, ob die Beckenboden-
gymnastik gezielt bei den Teilneh-
mern zur Heilbehandlung erfolgt. 
Die alleinige gesetzliche Definiti-
on „Heilbehandlung“ enthält § 1 
Heilpraktikergesetz (www.gesetze-
im-internet.de). Kommt es zu einer 
steuerlichen Außenprüfung, wird si-
cherlich besonders geprüft, ob die 
Voraussetzungen für eine Umsatz-
steuerbefreiung vorliegen. Es wird 
dann auf eine gute Dokumentati-
on ankommen. Empfehlenswert ist 
es, die Teilnehmer zu befragen oder 
Anamnesebögen ausfüllen zu las-
sen, diese ggf. noch therapeutisch 
zu bewerten und zum Nachweis, 
dass tatsächlich eine Heilbehand-
lung durchgeführt wurde, sorgfäl-
tig aufzubewahren. 
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Verfasser: Dr. jur. Frank A. Stebner
Rechtsanwalt, 
Fachanwalt für Medizinrecht, 
Tel.: +49 5341-85310, 
Fax: +49 5341-853150, 
E-Mail: info@drstebner.de, 
Internet: www.DrStebner.de

Dr. jur. Frank A. Stebner
Rechtsanwalt, Fachanwalt 
für Medizinrecht, 
Salzgitter

Neues Datenschutzrecht 
und Aufbewahrung meiner 
Patientenakten

Frage:
Ist es mit der Datenschutz-Grund-
verordnung vereinbar, meine Pati-
entenakten nach der Behandlung in 
einem abschließbaren Raum im Un-
tergeschoss aufzubewahren? Oder 
benötige ich in diesem Raum ab-
schließbare Stahlschränke?

Antwort:
Dokumentationen müssen so sicher 
aufbewahrt werden, dass unbefug-
te Personen keinen Zugang haben. 
Wie Sie dies machen, ist nicht vor-
geschrieben, es wird dann nur im 
Ernstfall (z.B. bei Diebstahl) ge-
prüft, ob eine ausreichende Siche-
rung vorgelegen hat. Die Sicherung 
muss sich auf eine normale Annä-
herung beziehen. Die Möglichkeit 
der Öffnung beispielsweise eines 
verschlossenen Karteischranks mit 
Brachialgewalt verletzt die Pflich-
ten nicht. Werden die Dokumen-
tationen, wie von Ihnen überlegt, 
in einem sonst nicht zugänglichen 
Raum aufbewahrt, wird man eine 
übliche Standardtürsicherung er-
warten. 

Neues Datenschutzrecht: 
Darf ein Patient die Löschung 
seiner Daten verlangen?

Frage:
Patienten dürfen künftig die Lö-
schung ihrer Daten verlangen. Was 
muss ich dabei beachten?

Antwort: 
Nach § 630f Abs. 3 BGB 
(www.gesetze-im-internet.de) 
sind Sie verpflichtet, die Doku-
mentation der Behandlung für die 
Dauer von zehn Jahren nach Ab-
schluss der Behandlung aufzube-
wahren. Diese Verpflichtung un-
terliegt nicht der Disposition der 
Patienten. Selbst wenn Patienten 
die Vernichtung der Dokumen-

tation verlangen, geht die vorge-
nannte Verpflichtung vor, und der 
Wunsch des Patienten darf von Ih-
nen nicht ausgeführt werden. Das 
Datenschutzrecht ist also subsidi-
är, was in verschiedenen Vorschrif-
ten auch eindeutig zum Ausdruck 
kommt. 

Fotos von Therapiegeräten 
mit kurzen Beschreibungen 
auf meiner Website

Frage:
Darf ich auf meiner Website Fotos 
von Therapiegeräten mit kurzen Be-
schreibungen des Verfahrens veröf-
fentlichen? Die Fotos habe ich selbst 
gemacht, gebe keine Heilverspre-
chen ab, und der Hersteller ist auf 
meine Frage mit den Fotos auf mei-
ner Website einverstanden.

Antwort:
Nach der Reform des Heilmittel-
werberechts 2012 können Thera-
piegeräte in der Anwendung bei 
Patienten oder mit Ihnen als The-
rapeuten abgebildet werden. Er-
klärungen über das Verfahren sind 
ebenfalls möglich. Bitte beachten 
Sie dabei besonders § 3 Heilmit-
telwerbegesetz (www.gesetze-im-
internet.de). 

Videoüberwachung

Frage:
Meine Arztpraxis grenzt an ein 
Grundstück mit Garage. Der Nach-
bar hat Angst vor Einbrüchen in sei-
ne Garage und hat deshalb eine 
Videoüberwachung installieren las-
sen. Diese Kamera filmt nicht nur 
sein Grundstück, sondern auch den 
Parkplatz für meine Patienten auf 
meinem Grundstück und sogar den 
Praxiseingang. Muss ich meine Pa-
tienten darauf hinweisen, dass sie 
evtl. bei einem Praxisbesuch ge-
filmt werden können? Oder muss 
mein Nachbar ein Hinweisschild 
anbringen? Mich interessiert auch, 
ob die Videoüberwachung unter 

Einbeziehung meines Grundstücks 
überhaupt rechtmäßig ist. 

Antwort:
Nach einem Urteil des Oberverwal-
tungsgerichts Berlin-Brandenburg 
vom 06.04.2017 (Az.: OVG 12 B 
7.16) unterliegt eine Beobachtung 
öffentlich zugänglicher Räume ohne 
Einschränkung dem Datenschutz-
recht. „Räume“ ist umfassend zu 
verstehend und erfasst u.a. auch 
Flächen. Nach dem Urteil dürfen 
öffentlich zugängliche Räume nur 
videoüberwacht werden, soweit dies 
zur Wahrung des Hausrechts oder 
zur Wahrung berechtigter Interes-
sen für konkret festgelegte Zwecke 
erforderlich ist. Es dürfen auch kei-
ne Anhaltspunkte bestehen, dass 
schutzwürdige Interessen von Be-
troffenen überwiegen. Betroffene 
sind hier Ihre Patienten, die im Pra-
xiseingang bildlich erfasst werden. 
Dabei ist auch Folgendes zu berück-
sichtigen: Der Schweigepflicht un-
terliegt bereits die Tatsache, dass 
jemand Patient ist. Nach dem Ur-
teil des Oberverwaltungsgerichts 
ist für den vorgegebenen Zweck, 
Straftaten zu verhindern, der Ein-
satz von Kameras nicht erforder-
lich. Derjenige, der sich schützen 
will, kann andere Maßnahmen er-
greifen, z.B. Diebstahlsicherung an 
Fenstern, Türen oder Toren. Die Vi-
deoüberwachung ist also rechts-
widrig. Ihr Nachbar muss sie unver-
züglich einstellen. Geschieht dies 
nicht, können Sie ihn zivilrecht-
lich auf Unterlassung in Anspruch 
nehmen. Eine andere Möglichkeit 
wäre, den Datenschutzbeauftrag-
ten oder die Datenschutzaufsichts-
behörde Ihres Bundeslandes zu in-
formieren. Die Adressen finden Sie 
mühelos im Internet. ◄
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Ejaculatio praecox ist die häufigste Sexualstörung bei er-
wachsenen Männern. Allein in Deutschland liegt die Prä-
valenz bei 20 %. Betroffenen Männern, für die eine orale 

Medikation nicht in Frage kommt, steht jetzt mit Fortacin® (An-
bieter: Recordati Pharma) ein innovatives, topisch applizierba-
res Anästhetikum als Spray zur Verfügung. 
 Die neue Wirkstoffkombination aus Lidocain und Prilocain 
wirkt nach dem Auftragen schnell (innerhalb von 5-10 Minuten) 
und ist beständig wirksam bei geringen Nebenwirkungen. Forta-
cin® konnte in klinischen Tests die Zeit bis zur Ejakulation deut-
lich verlängern. In zwei multizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden, 12-wöchigen Placebo-kontrollierten Studien erhöhte 
sich in der Verum-Gruppe der durchschnittliche IELT (intra-va-
ginal ejaculatory latency time) von 0,6 auf 3,2 Minuten, in der 
Placebogruppe lediglich von 0,6 auf etwas unter einer Minute. 
Das entspricht einer 3,3-fachen Verlängerung der Zeit bis zur Eja-
kulation (p<0,001) verglichen mit Placebo und einer 5,5-fachen 
Zeitverlängerung verglichen mit Baseline [1, 2].            mk ◄

Quelle: Produktlaunch „Ejaculatio praecox - weit verbreitet und doch Tabuthe-
ma“ am 24.04.2018 in München. Veranstalter: Recordati Pharma

[1] Carson C and Wyllie MG. 2010. J Sex Med 7:3179-3189
[2] Dinsmore W and Wyllie MG. 2009. BJU Intern 103:940-949.

Mit Tadalafil STADA® 5 mg zur Behandlung des Be-
nignen Prostatasyndroms und/oder der Erektilen 
Dysfunktion erweitert STADAPHARM seine Pa-

lette an preiswerten Uro-Produkten und bietet damit zahl-
reiche Vorteile.
 Tadalafil STADA® 5 mg ist voll erstattungsfähig, wenn es 
zur Behandlung des Benignen Prostatasyndroms (BPS) ver-
ordnet wird. 
 Der Vorteil bei der Behandlung der Erektilen Dysfunktion 
liegt im deutlich längeren Wirkfenster im Vergleich zu Silde-
nafil. Die Patienten können zudem über 60% [1] gegenüber 
dem Original Cialis® sparen. Die Tagestherapiekosten liegen 
bei günstigen 1,26 € / Filmtablette [2] . Die zusätzliche Pa-
ckungsgröße mit 56 Filmtabletten bietet außerdem mehr Fle-
xibilität in der Therapie.
 Empfehlen Sie daher Ihren Kunden Tadalafil STADA® 5 mg 
als eine preiswerte Alternative. Muster können Sie unter 
www.stadapharm.de/tadalafilmuster anfordern. ◄

Quelle: STADAPHARM

[1] Kalkulierter Preis pro Filmtablette Tadalafil STADA® 5 mg 84 FTA (Lauer-Ta-
xe: 01.07.2018) im Vgl. zu Cialis® 5 mg 84 FTA (Lauer-Taxe: 15.06.2018)
[2] Lauer-Taxe: 01.07.2018, bezogen auf Tadalafil STADA 5 mg 84 FTA

Nicht-metastasiertes Prostatakarzinom

G-BA fördert Evaluationsstudie zur 
PCa-Entscheidungshilfe
Gesucht: Studienärztinnen und -ärzte aus urologische Praxen 
und Kliniken zur Evaluation einer patientenorientierten Online-
Entscheidungshilfe bei nicht metastasiertem Prostatakarzinom 
(EvEnt-PCA) 

Am 1. April 2018 hat die Pro-
jektarbeit zu einer groß ange-
legten randomisierten Studie 

zur „Evaluation einer patientenori-
entierten Online-Entscheidungshil-
fe bei nicht metastasiertem Prosta-
takarzinom” (EvEnt-PCA) begonnen. 
Der Innovationsfonds des Gemeinsa-
men Bundesausschusses (G-BA) för-
dert das Projekt über drei Jahre mit 
800.000 Euro und ermöglicht so ei-
nen validen Vergleich zum bisheri-
gen Standard. Ziel ist es, den mög-
lichen Nutzen der multimedialen 
Patienteninformation mit Level I-
Evidenz zu belegen. Darauf könnte 
eine Leitlinienempfehlung aufbauen 
und auch die zusätzliche Vergütung 
der Bemühungen um eine geteilte 
Entscheidungsfindung sich objektiv 
begründen lassen. 
 Die Entscheidungshilfe Prostata-
krebs soll das Beratungsgespräch 
beim nicht metastasierten Prostata-
karzinom für den Patienten und sei-
nen Urologen standardisiert vorbe-
reiten und erleichtern. Sie ist in der 
Patienten-Akademie als gemeinsa-
me Initiative der DGU und des Be-
rufsverbandes der Deutschen Uro-

logen e.V. (BvDU) entstanden und 
hat sich in den vergangenen zwei 
Jahren fest in der deutschen Urolo-
gie etabliert. 
 Innerhalb eines Jahres sollen etwa 
1.500 Patienten in die zweiarmige 
randomisierte Evaluationsstudie ein-
geschlossen werden. Auf Patienten-
seite sind drei Erhebungszeitpunkte 
vorgesehen (Intervention und Follow 
up nach einem sowie 14 Monaten). 
Für die Studienärzte umfasst der Ar-
beitsumfang zwei Erhebungszeitpunk-
te (Studieneinschluss und Follow up 
nach 14 Monaten). 
 Der Patienteneinschluss beginnt ab 
dem 2. Juli 2018. Teilnehmende Stu-
dienärzte erhalten vorab einen Stu-
dienordner mit allen Studienunterla-
gen für zunächst zehn Patienten. Die 
Aufwandsentschädigung beträgt pro 
Proband 120 Euro. 
 Weitere Informationen erhalten Sie bei 
der SMG Forschungsgesellschaft mbH, 
Elke.Hempel@smgf.de; Tel.: 030 284 
450 00). Kontakt für fachliche Rück-
fragen: PD Dr. med. Dr. phil. Johan-
nes Huber, event-pca@uniklinikum-
dresden.de  Red. ◄
Quelle: DGU

Schattauer Verlag, Stuttgart. 2018.
5., überarbeitete Auflage.
304 Seiten, 56 Abbildungen, kartoniert 
EUR [D] 29,99 / EUR [A] 30,90
ISBN: 978-3-7945-3234-6

„Der Karenberg” –  ein Klassiker, wenn 
es um Lernmaterialien zur deutschen 
und amerikanischen Medizinspra-
che geht.
 Die 5. Auflage bietet nun farbige Mar-
kierungen zum Geschlecht der Fach-
wörter. Dadurch wird es Ihnen mög-

lich, die Genus-Zuordnung auch bei 
vorher unbekannten Ausdrücken „ne-
benbei" zu erlernen. 
 Übersichtlich in Fachgebiete geglie-
dert eröffnet das Buch allen Anfängern 
im Gesundheitswesen einen problem-
losen Zugang zur medizinischen Termi-
nologie. Neben den Grundlagentexten 
und zahlreichen Übungen gibt es unter-
haltsame Exkurse zur Sprachgeschichte. 
Anatomische und klinische Zusammen-
hänge werden durch einprägsame Abbil-
dungen deutlich dargestellt.  ◄

Buchbesprechung

Axel Karenberg                                                                              

Fachsprache Medizin im Schnellkurs
Für Studium und Berufspraxis 

Pharmaforum     

Ejaculatio praecox: Neue Therapie 
mit Desensibilisierungs-Spray

NEU: Tadalafil STADA® 5 mg 
– über 60 % Ersparnis [1]
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SPARTAN-Studie

Apalutamid reduziert die Sterblichkeit bei Patienten mit nmCRPC

Für Männer mit einem nicht metasta-
sierten kastrationsresistenten Prosta-
takarzinom (nmCRPC) gibt es aktuell 

noch keine zugelassene Therapie. Entwi-
ckelt sich jedoch unter Androgendepri-
vationstherapie (ADT) ein biochemisches 
Rezidiv, ist das eine besondere Herausfor-
derung für den behandelnden Arzt und sei-
nen Patienten. Denn ein schneller PSA-An-
stieg innerhalb von ≤10 Monaten geht mit 
einem hohen Metastasierungs- und Sterberi-
siko einher. Nun wurde mit Apatulamid, ei-
nem neuartigen Androgenrezeptorblocker, 
ein neues Medikament entwickelt, dass die 
Therapie erheblich verbessern und den Be-
troffenen ein längeres Überleben ohne Me-
tastasen sichern soll. 
 In einer multinationalen, doppelblinden 
SPARTAN-Studie wurde nun Apalutamid ge-
prüft. Die Studieneilnehmer (n=1.207) wur-
den randomisiert 2:1 und erhielten entwe-

der Apalutamid oder Placebo zusätzlich zur 
Androgendeprivationstherapie. Die Zuga-
be von Apalutamid reduzierte das Risiko für 
Fernmetastasen um 72% (HR 0,28; p<0,001) 
und verlängerte das metastasenfreie Über-
leben (MFS) um 2 Jahre (40,5 Monate vs. 
16,2 Monate) gegenüber Placebo, berich-
tete Prof. Boris Hadatschik (Essen) auf einer 
Pressekonferenz der Firma Janssen. 

MFS beeinflusst das 
Gesamtüberleben

Die SPARTAN-Studienergebnisse zeigen, dass 
CRPC-Patienten mit hohem Risiko (PSA-Ver-
dopplungszeit ≤10 Monate), die Metastasen 
entwickelten, ein deutlich kürzeres media-
nes Gesamtüberleben (OS) haben als Pati-
enten, bei denen zu diesem Zeitpunkt noch 
keine Metastasen aufgetreten waren. Der 
MFS-Vorteil ist konsistent über alle getesteten 

Subgruppen. Die Ergebnisse wurden durch 
die Verbesserung aller auswertbaren Studien-
endpunkte wie der Zeit bis zum Auftreten 
von Metastasen, progressionsfreies Über-
leben, Zeit bis zum symptomatischen Pro-
gress, Zeit bis zur PSA-Progression bestä-
tigt. Die Einnahme von Apalatumadid + ADT 
wurde im Allgemeinen gut vertragen. Die 
häufigsten Nebenwirkungen waren Haut-
ausschlag und Frakturen. Die Abbruchra-
te lag bei 11% unter Apalutamid vs. 7% in 
der Placebogruppe.  
 Basierend auf den Ergebnissen der SPAR-
TAN-Studie hat Janssen die Zulassung bei der 
European Medicines Agency beantragt.     mk ◄

Quelle: „Presseworkshop Aktuelle Daten zur Therapie 
des nicht metastasierten kastrationsresistenten Prosta-
takarzinoms mit Apalutamid am 23. Mai 2018 in Frank-
furtam Main. Veranstalter: Janssen-Cilag GmbH.

Smith MR, et al. 2018. N Engl J Med 378:1408-
1418.

Die Antibiotikaresistenz ist ein ernst-
zunehmendes Problem in der Be-
handlung von Infektionserkrankun-

gen. Insbesondere bei den gramnegativen 
Erregern verbreiten sich Resistenzmecha-
nismen, die eine Vielzahl von β-Lactam-
Antibiotika inaktivieren. Interessanterweise 
zeigen „alte” Antibiotika, wie das Penicil-
linderivat Pivmecillinam (Pivmelam®), eine 
sehr gute Resistenzlage. Über das Problem 
der sich ausbreitenden Antibiotikaresistenz 
und Auswege durch eine gezielte Thera-
pie diskutierten Experten anlässlich einer 
Pressekonferenz der Apogepha Arznei-
mittel GmbH. 
 „Harnwegsinfektionen gehören zu den 
häufigsten bakteriell bedingten Infektio-
nen und stellen insbesondere für Frauen 
eine erhebliche soziale Bürde dar”, erklär-
te Prof. Dr. Dr. Kurt G. Naber (München). 
Für Diagnostik und Therapie sei es wichtig, 
zwischen unkomplizierter und komplizier-
ter sowie unterer und oberer Harnwegsin-
fektion (HWI) zu unterscheiden. Laut Euro-
pean Association of Urology (EAU) und den 

deutschen S3-Leitlinien wird eine HWI als 
unkompliziert eingestuft, wenn im Harn-
trakt keine relevanten funktionellen oder 
anatomischen Anomalien, keine relevan-
ten Nierenfunktionsstörungen und keine 
relevanten Begleiterkrankungen vorliegen, 
die eine HWI mit gravierenden Komplika-
tionen begünstigen. 
 „Schätzungen zufolge wird im Jahr 2050 
Antibiotikaresistenz weltweit die häufigste 
Todesursache sein”, bemerkte Prof. Dr. Dr. 
Thomas A. Wichelhaus (Frankfurt). Auf-
grund ansteigender Resistenzen gegen Stan-
dardantibiotika, wie Amoxicillin, orale Ce-
phalosporine, Cotrimoxazol und z.T. auch 
Fluorchinolone, sollten laut der aktualisier-
ten S3-Leitlinie für die antibiotische The-
rapie der HWI die älteren oralen Antibio-
tika bevorzugt eingesetzt werden. 

Antibiotikatherapie mit Pivmecillinam

Pivmecillinam, ein Amidinopenicillin aus 
der Wirkstoffgruppe der β-Lactam-Anti-
biotika, ist insbesondere gegen gramne-

gative Bakterien wirksam. In einer Über-
sichtsarbeit verglichen Dr. Jennifer Kranz 
(Eschweiler) und Kollegen die Wirksamkeit 
und Sicherheit verschiedener Pivmecilli-
nam-Regime. Im Ergebnis wurden keine 
wesentlichen Unterschiede in der Wirk-
samkeit zwischen den verschiedenen Do-
sierungen gesehen. Als Handlungsanwei-
sung für Ärzte wird in der aktualisierten 
AWMF S3-Leitlinie, auch im Einklang mit 
der Antibiotic-Stewardship-Strategie, eine 
Dosierung von 400 mg Pivmecillinam drei-
mal täglich über einen Zeitraum von ledig-
lich drei Tagen empfohlen. 

Fazit 
Aufgrund der guten Wirksamkeit, Verträg-
lichkeit und der fortdauernden niedrigen Re-
sistenzrate ist Pivmecillinam als Mittel der 
Wahl zur empirischen Therapie der akuten 
unkomplizierten Zystitis einzusetzen.  Red. ◄

Quelle: Pressekonferenz „Pivmelam® - Denn es geht 
auch präziser! Antibiotika-Resistenzen und gezielter 
Einsatz von Antibiotika bei akuter unkomplizierter 
Zystistis”, Frankfurt am Main, 03. Mai 2018. Veran-
stalter: APOGEPHA Arzneimittel GmbH.

Antibiotikatherapie mit Pivmecillinam

Gezielte Behandlung der akuten unkomplizierten Zystitis 
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Rate partieller Remissionen war mit 32% 
unter Tivozanib höher als mit Sorafenib 
(23%). Die Ansprechdauer betrug 15 Mo-
nate mit Tivozanib (vs. 12,9 Monate un-
ter Sorafenib). 
 Beim medianen Gesamtüberleben 
(mOS) zeigte sich kein signifikanter Un-
terschied zwischen Tivozanib und Sorafenib 
(28,8 Monate unter Tivozanib vs. 29,3 Mo-
nate unter Sorafenib; HR 1,245; p=0,105) 
[2, 9] . Der leichte Trend zugunsten von 
Sorafenib ist möglicherweise auf das erlaub-
te einseitige Cross-Over in den Tivozanib-
Arm von Patienten mit Progression unter 
Sorafenib zurückzuführen. Von diesen Pa-
tienten erhielten immerhin noch 76% eine 
Zweitlinientherapie, 93% davon Tivozanib 
[10]. Im Tivozanib-Arm hatten lediglich 
38 % eine Folgetherapie [10] . Betrachtet 
man nur die Patienten ohne Cross-Over, 
zeigte sich ein umgekehrter OS-Trend zu-
gunsten von Tivozanib [11] .      Red. ◄

Tivozanib wird vermarktet von der Firma EUSA 
Pharma, einem Spezialunternehmen mit Schwer-
punkt Onkologie.
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EMA/CHMP/437168/2017
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und Spezifität für die VEGF-Rezeptoren 1, 2 
und 3 als bisher verfügbare Substanzen, was 
weniger OFF-Target Effekte erwarten lässt. 
Dementsprechend erwies sich Tivozanib in 
der Zulassungsstudie TIVO-1 im Vergleich 
zu Sorafenib hinsichtlich der patientenrele-
vanten Nebenwirkungen Hand-Fuß-Synd-
rom und Diarrhö als deutlich verträglicher 
[2] . Die Rate von Hand-Fuß-Syndromen 
vom Grad ≥3 lag bei nur 2% (vs. 17% un-
ter Sorafenib) und auch schwere Diarrhö-
en waren mit 2% (vs. 7% unter Sorafenib) 
deutlich seltener. Lediglich Hypertonien 
traten unter Tivozanib mit 27% häufiger 
auf (vs. 18% mit Sorafenib), konnten je-
doch durch entsprechende Maßnahmen 
kontrolliert werden [2] . Klinische Daten 
deuten darauf hin, dass das Auftreten einer 
TKI-assoziierten Hypertonie möglicherwei-
se prädiktiv für ein besseres Ansprechen 
und ein verlängertes Gesamtüberleben ist 
[8] . Die gute Verträglichkeit von Tivoza-
nib spiegelte sich auch in einer geringeren 
Rate an Dosisreduktionen (14 vs. 43% un-
ter Sorafenib) und Therapiepausen (19 vs. 
36% unter Sorafenib) wieder [2] .

Signifikante Verlängerung des 
mPFS um fast 3 Monate

In der Zulassungsstudie TiVO-1 führte Ti-
vozanib zu einer signifikanten Verlängerung 

des medianen progressionsfreien 
Überlebens (mPFS; primärer End-
punkt) im Vergleich zu Sorafenib 
um fast 3 Monate auf 11,9 Monate 
(vs. 9,1 Monate mit Sorafenib; Ha-
zard Ratio [HR] 0,797; p=0,042) 
[2] (Abb. ). Bei Patienten ohne 
Zytokin-Vortherapie war diese 
Verlängerung sogar noch aus-
geprägter (12,7 vs. 9,1 Monate; 
HR 0,756; p=0,037). Vom PFS-
Vorteil unter Tivozanib profitier-
ten alle Subgruppen unabhängig 
der Vortherapie oder Lokalisa-
tion von Metastasen. Tivozanib 
führte zu einer signifikant bes-
seren Gesamtansprechrate von 
33% im Vergleich zu 23% mit 
Sorafenib (p=0,014) und auch die 

Neuer Multikinase-Inhibitor beim mRCC: Wirksamkeit und Verträglichkeit 
sprechen für Tivozanib in der Erstlinientherapie

1st Line-Empfehlung der DGHO:

Aufgrund des überzeugenden 
Wirkungs-/Nebenwirkungsprofils 
wird Tivozanib bereits von den 
aktuellen Leitlinien der Deutschen 
Gesellschaft für Hämatologie und 
Onkologie (DGHO) als Substanz 
für die Erstlinienbehandlung des 
mRCC empfohlen [7].

Mit Tivozanib (FOTIVDA®) steht ein 
neuer Multikinase-Tyrosinkinase-
Inhibitor für die Erstlinientherapie 

des fortgeschrittenen bzw. metastasierten Nie-
renzellkarzinoms (mRCC) zur Verfügung [1]. 
Tivozanib zeigte in der Phase-III Zulassungs-
studie TIVO-1 eine überlegene Wirksamkeit 
bei gleichzeitig besserer Verträglichkeit hin-
sichtlich TKI-typischer Hand-Fuß-Syndrome 
und Diarrhöen im Vergleich zu Sorafenib [2]. 
Diese Nebenwirkungen werden von Patienten 
als besonders belastend empfunden [3]. Wie 
wichtig die Verträglichkeit einer Substanz bei 
der Behandlung des mRCC ist, verdeutlicht 
schon allein die Tatsache, dass viele der Pa-
tienten aufgrund ihres schlechten Allgemein-
zustandes nicht im Rahmen klinischer Studien 
behandelt werden können. Zudem erreicht le-
diglich die Hälfte noch eine Zweitlinienthera-
pie [4]. Da für eine optimale Wirksamkeit die 
Dosisintensität der gewählten Therapie ent-
scheidend ist und hier die Verträglichkeit eine 
maßgebende Rolle spielt [5] , sollte schon bei 
der Erstlinienbehandlung die zu erwartende 
Wirksamkeit zusammen mit dem Nebenwir-
kungsprofil berücksichtigt werden [6].  

Tivozanib führt zu weniger 
TKI-typischen Nebenwirkungen

Tivozanib ist der Vertreter einer neuen TKI-
Generation mit einer höheren Selektivität 
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Abb.: In der Zulassungsstudie erreichte Tivozanib eine signifikante 
Verlängerung des medianen progressionsfreien Überlebens 11,9 Mo-
nate vs. 9,1 Monate unter Sorafenib [2].
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Pharmaforum / Meldungen      Impressum

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 07.06.2018 bekannt 
gegeben, dass er einen Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatz-
nutzen von Abirateronacetat (Zytiga®) plus Prednison/Prednisolon 

(Abirateron/P) in Kombination mit einer Androgendeprivationsstherapie (ADT) 
in der Therapie des neu diagnostizierten Hochrisiko-metastasierten hormon-
sensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) sieht.
 Der Beschluss basiert u.a. auf der Studie LATITUDE, in der Abirateron/P 
in Kombination mit einer ADT gemäß der Bewertung des G-BA eine bisher 
nicht erreichte deutliche Verbesserung der Überlebensdauer im Vergleich zur 
alleinigen ADT erzielt hat. Zudem sieht der G-BA einen Zusatznutzen von 
Abirateron/P in Kombination mit ADT hinsichtlich der krankheitsspezifischen 
Morbidität, insbesondere hinsichtlich der positiven Effekte bei den Endpunk-
ten skelettbezogene Ereignisse, Fatigue und Schmerz. Bei der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualität ergibt sich laut G-BA ein statistisch signifikanter Effekt 
zugunsten von Abirateron/P plus ADT bei dieser Indikation.  Red. ◄

Quelle: Janssen-Cilag GmbH

Arzneimittel-Richtlinie/Anlage XII: Abirateronacetat (neues Anwendungsgebiet: metastasiertes hor-
monsensitives Prostatakarzinom (mHSPC)): Beschlusstext & Tragende Gründe zum Beschluss. Auf-
rufbar unter: https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/3360/ (Zugriff am 07.06.2018).

Hochrisiko-metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom

G-BA beschließt Hinweis auf beträchtlichen 
Zusatznutzen von Abirateronacetat bei der 
Behandlung des Hochrisiko-mHSPC Die Deutsche Gesellschaft für Mann und 

Gesundheit e.V. (DGMG) lobt erneut 
die „Aktive Männergesundheitspra-

xis” aus. Der Preis wird im September 2018 
im Rahmen des DGU-Kongresses in Dresden 
an eine Arztpraxis verliehen, welche umfang-
reiche Serviceleistungen für Männer erbringt. 
Umfangreich bedeutet hierbei, dass die betei-
ligten Ärzte weit über das Standardmaß an In-
formationen im Bereich Vorsorge und Männer-
gesundheit hinausgehen. Dazu gehören neben 
der Behandlung der Männer ebenso Flyer und 
Informationsmaterialien für Patienten sowie der 
Internetauftritt der jeweiligen Praxis.
 Sie können den Bewerbungsbogen für die 
„Aktive Männergesundheitspraxis“ direkt onli-
ne ausfüllen und elektronisch abschicken unter 
www.mann-und-gesundheit.com. Einsende-
schluss ist der 10. September 2018. ◄

Quelle: Dt. Gesellschaft für Mann und Gesundheit e.V. 

„Aktive 
Männergesundheitspraxis”
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