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Erektile Funktion und Dysfunktion nach radikaler
Prostatektomie - Ist die sexuelle Rehabilitation
Mythos oder Wirklichkeit?

A. Bannowsky'" 2, K.-P. Jlinemann'

Die radikale Prostatektomie (RP) stellt derzeit als Standardverfahren des lokal begrenzten Prostatakarzinoms den groten Anteil der definitiven invasiven
Therapieformen dar. Der exakte zeitliche Verlauf der Wiedererlangung der Erektionsfahigkeit nach nervenerhaltender RP, sowie dessen Beeinflussbarkeit
hinsichtlich Zeitspanne und erfolgreichem Erektionsstatus ist derzeit Ziel verschiedener Studien. Trotz vielversprechender Ergebnisse der einzelnen
Arbeitsgruppen ist die optimale Therapiestrategie noch nicht eindeutig geklart. Eigene Untersuchungen konnten bei nervenschonend operierten Mannern
in der akuten postoperativen Phase nach Entfernung des transurethralen Dauerkatheters eine spontane néchtliche erektile Aktivitat und die Wirksamkeit
einer abendlichen niedrig dosierten PDE-5-Hemmer-Einnahme (25 mg Sildenafil) 18 Monate nach nervenerhaltender RP nachweisen. Diese positive Beein-
flussung der sexuellen Rehabilitation war der Spontanerholung signifikant tiberlegen..

Schliisselwaorter: Prostatektomie, Erektile Dysfunktion, Rehabilitation, Sildenafil, Prostatakarzinom

Erectile Function and Dysfunction After Radical Prostatectomy — Is Sexual Rehabilitation Myth or Reality? Radical prostatectomy is the
current standard procedure for locally confined prostate cancer and accounts for the largest portion of invasive therapies. The time required to regain
erectile function after nerve-sparing radical prostatectomy remains unclear to date, as well as its susceptibility to medication regarding the before-
mentioned time span and quality of the erectile status. The question which therapy strategies is the most effective for each respective patient can still not
be answered satisfactorily, as the ED rehabilitation process is not clear yet. Our study confirmed a preserved erectile function as early as in the first night
following catheter removal after nerve-sparing radical prostatectomy and showed a significant improvement of rehabilitation of erectile function by daily
low dose sildenafil (25 mg) compared to “spontaneous” rehabilitation 18 months after nerve-sparing radical prostatectomy. J Reproduktionsmed

Endokrinol 2011; 8 (6): 424-1.
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B Einleitung

Das Prostatakarzinom ist der hiufigste
maligne Tumor des Mannes. Neben der
radikalen Prostatektomie kommen fiir
die betroffenen Patienten sowohl die
verschiedenen  Bestrahlungsverfahren
(z. B. externe Bestrahlung, Brachythera-
pie), die Hormonentzugstherapie als pal-
liative Therapie im fortgeschrittenen
Stadium, oder die ,,active surveillance*
in Betracht und miissen nicht nur beziig-
lich des Langzeitiiberlebens, sondern
auch insbesondere aufgrund der thera-
piespezifischen Nebenwirkungen disku-
tiert werden.

Die radikale Prostatektomie (RP) stellt
derzeit als Standardverfahren des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms den grof3-
ten Anteil der definitiven invasiven The-
rapieformen dar. Als eine der Komplika-
tionen fiir den prioperativ sexuell akti-
ven Mann bleibt jedoch der Verlust einer
ausreichenden Erektionsqualitit zu be-
firchten. Diese Nebenwirkung stellt
einen wesentlichen Faktor der autkom-

menden Angste und Uberlegungen der
betroffenen 55-65-jdhrigen Minner
(,;aging males*) sowie deren Partnerin-
nen dar und ist mitentscheidend fiir de-
ren Therapiewahl.

Walsh [1] konnte 1988 mit seinen Publi-
kationen zur Anatomie und Physiologie
der Prostata und der zugehorigen auto-
nomen kavernosen Nervenbiindel die
.anatomische radikale Prostatektomie*
begriinden und damit den entscheiden-
den Umbruch in der heutigen radikalen
Operationstechnik der Prostata einlei-
ten.

¥ Inzidenz der postoperati-
ven erektilen Dysfunktion

Mit dem von Walsh entwickelten Opera-
tionsverfahren war es in spezialisierten
Zentren moglich, die therapiebedingte
Impotenz von zuvor nahezu 100 % auf
ca. 1040 % zu senken. Diese Ergebnis-
se konnen allerdings erst mit einer La-
tenz von wenigen Wochen bis zu 24 Mo-
naten nach der radikalen Operation er-

wartet werden [2-5]. Die Kombination
subtiler Operationstechniken mit der
Kenntnis der Anatomie und Physiologie
sowie des grofien Erfahrungsschatzes
eines erfahrenen Operateurs kann ge-
wihrleisten, dass bei beidseitigem Er-
halt der kaverndsen Nervenbiindel im
Mittel 56 % der prioperativ potenten
Minner ohne Hilfsmittel Geschlechts-
verkehr ausiiben konnen. Nimmt der Pa-
tient 50-100 mg Sildenafil ,,on demand*,
wird iiber eine kohabitationstaugliche
Erektion bei > 75 % berichtet [6]. Sil-
denafil verbessert die erektile Funktion
aber nur dann, wenn zumindest teilweise
eine nervale Versorgung des Penis beste-
hen bleibt. Welche genauen pathophysio-
logischen Zusammenhénge der postope-
rativen Erektionsstorung zugrunde lie-
gen, ist jedoch noch nicht vollstindig
gekldrt und verschiedene Pathomecha-
nismen werden zur Zeit diskutiert [7].

B Innervationsdefizit

Die Atiologie der erektilen Dysfunktion
(ED) ist bei der operativen Therapie des
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Prostatakarzinoms durch die Lasion des
neurovaskuldren Biindels tiberwiegend
neurogen bedingt, wohingegen die ED
nach Radiotherapie tiberwiegend vasku-
laren Ursprungs ist [8]. Werden beide
neurovaskuldren Biindel im Rahmen der
RP reseziert, dann resultiert in 90—
100 % der Patienten eine erektile Dys-
funktion [9]. Bei beidseitigem Erhalt der
Gefilnervenbiindel ist im Mittel in
50 % der Fille mit einer postoperativen
Erektionsstorung zu rechnen. Erst im
Verlauf der ersten 2 Jahre nach dem ope-
rativen Eingriff — der Rehabilitations-
phase — kann mit einer signifikanten Er-
holung der Erektionsfihigkeit gerechnet
werden [5].

¥ Prophylaxe und Rehabili-
tation der erektilen Funk-
tion

Der wohl wichtigste Aspekt in der Reha-
bilitation der Erektionsfiahigkeit nach ra-
dikaler nervenerhaltender Prostatekto-
mie ist der Erhalt der physiologischen
nichtlichen penilen Erektionen, die un-
abhingig von sexuellen Aktivitidten bei
gesunden Minnern durch regelmifigen
arteriellen penilen Bluteinstrom zu einer
repetitiven Erhohung der intrakorpora-
len Sauerstoffversorgung fiihren. Es hat
sich gezeigt, dass die penile Oxygenie-
rung im flakziden Zustand duflerst ge-
ring ist (PO, 25-40 mmHg), jedoch un-
ter der Erektion deutlich auf normale
Gewebsspiegel (PO, 90-100 mmHg)
ansteigt [10]. Ahnliche Daten zeigen die
tierexperimentellen Studien zu Papave-
rin- und Phentholamin-induzierten Erek-
tionen [11].

Obwohl der exakte zeitliche Verlauf der
Wiedererlangung der erektilen Funktion
sowie dessen Beeinflussbarkeit nach
nervenschonender RP noch nicht géinz-
lich geklirt ist, scheinen diese fehlenden
frith-postoperativen Erektionen mit einer
mangelhaften kaverndsen Oxygenie-
rung assoziiert zu sein, welche eine
Fibrosierung der Schwellkorper bedin-
gen kann und letztendlich zur veno-ok-
klusiven Dysfunktion fiihrt [12]. Ver-
schiedene tierexperimentelle und klini-
sche Studien belegen die Bedeutung der
Apoptose der glatten Schwellkorper-
Muskelzellen im Rahmen der Pathophy-
siologie der postoperativen ED [13, 14].
In der Literatur wird eine friihzeitige
Therapie, innerhalb des ersten postope-
rativen Monats oder schon ab dem Tag
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Abbildung 1: ,Teufelskreis” des Erektionsverlustes nach RP und Konzept der Schwellkérperprophylaxe.
NPT: Nachtliche penile Tumeszenz; Penile PO,: peniler Sauerstoffpartialdruck

der Katheterentfernung, mit intrakaver-
nos appliziertem PGE-1 oder eine orale
Substitution mit Sildenafil oder der ent-
sprechenden Folgesubstanzen (Vardena-
fil und Tadalafil) bzw. ggf. der Kombina-
tion beider Verfahren angeraten, um die
kaverndse Oxygenierung zu unterstiit-
zen, der sonst drohenden Fibrosierung
entgegenzuwirken und damit den dro-
henden ,,Teufelskreis* zu unterbrechen
(Abb. 1) [14-19]. Derzeit gilt die Verab-
reichung von PDES5-Inhibitoren als ef-
fektivste Therapie zur Unterstiitzung der
Rehabilitation der erektilen Funktion
nach nervenerhaltender RP [20, 21]. Im
Rahmen einer histopathologischen Un-
tersuchung zeigte sich nach Behandlung
mit Sildenafil 2 Monate nach RP eine
deutlich geringere Fibrose und Apoptose
der Schwellkorpermuskulatur [22]. Des
Weiteren wirkt die frithzeitige Einlei-
tung einer ED-Behandlung einem sexu-
ellen Vermeidungsverhalten entgegen,
welches sich bei langsam regenerieren-
der erektiler Funktion ausbilden kann
und dadurch wiederum einen negativen
Effekt ausiibt [23, 24].

Das besserer Verstindnis der Pathophy-
siologie der postoperativen ED, mit Un-
tergang der glatten Schwellkorpermus-
kulatur durch geringere Gewebeoxyge-
nierung, ebnete den Weg fiir pharmako-
logische Therapieregime zur ,,Schwell-
korperprophylaxe* mit dem Ziel der ge-
steigerten postoperativen Durchblutung
des Corpus cavernosum penis. Diese

Idee ging auf die Arbeit von Montorsi et
al. zuriick, bei der gezeigt werden konn-
te, dass durch die intrakavernose Injek-
tion von PGE-1 (3x/Woche) nach ner-
venerhaltender PR eine verbesserte erek-
tile Funktion im Vergleich zur Spontan-
erholung resultierte [16].

Die Zulassung der PDES-Inhibitoren zur
Behandlung der ED revolutionierte auch
fir diese Indikation das Management
der Patienten. Allerdings scheint die Ra-
tionale fiir den prophylaktischen Einsatz
immer noch nicht vollstindig verstan-
den. Die Basis fiir diesen Therapieansatz
bildet die Einnahme des PDES5-Inhibi-
tors zur Nacht, um die niachtlichen Erek-
tionen zu verbessern, welches wiederum
den natiirlichen protektiven Effekt mit
gesteigerter Oxygenierung der Schwell-
korper unterstiitzen soll. Montorsi et al.
konnten zeigen, dass bei ED-Patienten
unterschiedlicher Genese 100 mg Sil-
denafil tdglich zur Nacht eingenommen
im Vergleich zu Placebo die Qualitit und
Anzahl der nichtlichen Erektionen mit-
tels NPTR-Messung signifikant gestei-
gert werden konnte [6]. Eigene Untersu-
chungen konnten bei nervenerhaltend
operierten Minnern in der akuten posto-
perativen Phase nach Entfernung des
transurethralen Dauerkatheters ebenfalls
eine spontane néchtliche erektile Aktivi-
tit in der NPTR-Messung zeigen und
damit die potenzielle Wirksamkeit einer
abendlichen PDE-5-Hemmer-Einnahme
nachweisen [25].

J Reproduktionsmed Endokrinol 2011; 8 (6) 425
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Weitere Untersuchungen belegen, dass,
wenn 50 oder 100 mg Sildenafil tiglich
und zur Nacht nach bilateral nerven-
erhaltender RP eingenommen werden,
die erektile Funktion 36 Wochen nach
Operation mit 27 % Ansprechrate signi-
fikant verbessert war gegeniiber 4 % in
der Placebogruppe [26]. Jedoch muss
bei all diesen vielversprechenden Ergeb-
nissen auch mit einem signifikanten An-
teil (72 %!) Patienten gerechnet werden,
welche die Therapie mit PDES-Inhibito-
ren nach nervenerhaltender RP abbre-
chen. Griinde hierfiir sind eine inaddqua-
te Aufkldarung und Betreuung der Patien-
ten [27]. Jedoch miissen auch eine iiber-
triebene Erwartungshaltung und die ho-
hen Kosten bei Nicht-Erstattung mit in
Betracht gezogen werden. Letzteres war
fiir uns schlussendlich das entscheiden-
de Kriterium fiir die Wahl einer niedri-
gen Dosis (25 mg) Sildenafil, fiir welche
bislang noch keinerlei Studien zur Wirk-
samkeit nach nervenerhaltender RP vor-
lagen.

Im Rahmen einer prospektiven Studie
fiihrten wir bei 43 préioperativ sexuell
aktiven Patienten im Alter von 54-75
Jahren (Durchschnittsalter 63,6) eine
uni- (n = 11) oder bilaterale (n = 32)
nervenerhaltende retropubische Prostat-
ektomie durch. Die pridoperative erektile
Funktion aller Patienten wurde mit dem
IIEF-5-Fragebogen (International Index
of Erectile Function — 5 Items) evaluiert.
Am 7.-14. postoperativen Tag nach
nervenerhaltender RP wurde der trans-
urethrale Katheter entfernt und es er-
folgte eine NPTR-Messung in der dar-
auffolgenden Nacht mittels Erektometer
(Rigi-Scan®). Hierbei konnte bei 41 von
43 Patienten (95 %) 1-5 nichtliche Erek-
tionen aufgezeichnet werden, welche
eine zumindest teilweise erhaltene neu-
ronale Integritit vermuten ldsst und da-
mit den potenziellen Einsatz von PDES5-
Inhibitoren rechtfertigt. Signifikante
Unterschiede in Bezug auf die Art der
Nervenschonung (ein- oder beidseitiger
Nerverhalt) konnten hierbei noch nicht
gezeigt werden [25]. Postoperativ wur-
den die Patienten in 2 Gruppen randomi-
siert, die hinsichtlich pridoperativem
IIEF-Score, Alter, Anzahl der nichtli-
chen Erektionen und Status des Nerven-
erhalts vergleichbar waren. 23 Patienten
mit nachgewiesenen néchtlichen Erekti-
onen mittels NPTR-Messung erhielten
tiaglich 25 mg Sildenafil zur Nacht, um
die weitere Rehabilitation der erektilen

426 J Reproduktionsmed Endokrinol 2011; 8 (6)
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Funktion zu unterstiitzen. Begonnen
wurde mit der regelméBigen Sildenafil-
Einnahme am Tag nach Entfernung des
Harnblasenkatheters. Eine Kontroll-
gruppe von 18 Patienten mit einer ver-
gleichbaren Anzahl von nichtlichen
Friih-Erektionen in der NPTR-Messung
erhielt keine regelmédfigen PDES5-Inhi-
bitoren. Allen Patienten war es erlaubt,
in 3-Monats-Intervallen max. 4-6 Ko-
habitationsversuche mit 50-100 mg Sil-
denafil ,,on demand” durchzufiihren.
Die Rehabilitation der erektilen Funk-
tion wurde in beiden Gruppen mittels
IIEF5-Fragebogen nach 6, 12, 24, 36, 52
und 78 Wochen nach nervenerhaltender

RP evaluiert. Keiner der 43 Patienten er-
hielt im Studienzeitraum eine antihor-
monelle und/oder Strahlentherapie vor
oder nach RP.

Es zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied im ITEF-5-Score und dem zeitli-
chen Verlauf der erektilen Funktion un-
ter 25 mg Sildenafil vs. Kontrollgruppe
ab der 36. Woche, welcher bis zum End-
punkt nach 18 Monaten statistisch signi-
fikant bleibt (p < 0,001) (Abb. 2).

Nach 18 Monaten war es in der Sildena-
fil-Gruppe im Vergleich zur Kontroll-
gruppe 55 % vs. 35 % der Patienten
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moglich, eine suffiziente Erektion fiir
eine Penetration zu erreichen und auf-
recht zu erhalten. Diese ,,Basis-Potenz*
konnte durch die zusitzliche Einnahme
von 50-100 mg Sildenafil ,,bei Bedarf*
auf 92 % in der Sildenafil-Gruppe vs.
68 % in der Kontrollgruppe gesteigert
werden (Abb. 3). Als ,,Potenz* wurde
eine ausreichende Rigiditit der Erektion
fiir eine Penetration und eine zufrieden-
stellende Dauer der Erektion definiert.
Die Evaluation wurde durch direkte Be-
fragung des Patienten hierzu erhoben.

Eine Limitation dieser Studie stellt
selbstverstdndlich die fehlende Placebo-
medikation in der Kontrollgruppe dar,
welche im Rahmen dieser nicht-pharma-
zeutisch initiierten Studie nicht ohne un-
verhiltnisméBig hohen Kostenaufwand
eingebracht hitte werden konnen.

Diesem Umstand wurde jedoch in einer
vielversprechend angelegten prospekti-
ven randomisierten Multicenter-Studie
Rechnung getragen, in welcher der Ef-
fekt der tdglichen Einnahme Vardenafil
gegeniiber der Bedarfsmedikation ,,on-
demand* nach bilateraler nervenerhal-
tender RP verglichen wurde [28]. Auch
wenn hierbei die Einnahme von dem ver-
wendeten PDES-Inhibitor ,,on-demand*
vergleichsweise bessere Ergebnisse lie-
ferte als die tigliche Einnahme, so bleibt
dennoch diese sehr gut angelegte Studie
den Nachweis der durchschnittlichen
Einnahme, also der ,,Bedarfsfille, schul-
dig.

Ableitend daraus ist die optimale Thera-
piestrategie somit noch nicht eindeutig
geklirt, trotz vielversprechender Ergeb-
nisse der einzelnen Arbeitsgruppen. Au-
Ber Frage steht jedoch die Notwendig-
keit einer Therapie nach nervenerhalten-
der RP zur Prophylaxe einer drohenden
Schwellkorperfibrose mit einem konse-
kutiven dauerhaften Erektionsverlust.
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