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Pravention und Rehabilitation nach
radikaler Prostatektomie — Teil I: Erektile Dysfunktion

Kurzfassung: Obwohl die nervenschonende Opera-
tionstechnik die radikale Prostatektomie revolutio-
niert hat, bleibt die erektile Dysfunktion eine rele-
vante Komplikation. Ihre Haufigkeit héngt von zahl-
reichen nicht bzw. mehr oder weniger gut beeinfluss-
baren Faktoren ab. Zur Prévention der erektilen Dys-
funktion nach radikaler Prostatektomie eignen sich
die Umstellung bestimmter Lebensgewohnheiten,
die Elimination spezifischer Risikofaktoren und die
Pravention und Behandlung von Komorbiditaten,
welche die erektile Funktion ungiinstig beeintrachti-
gen. Die nervenschonende Operationstechnik weist
eine deutlich geringere Nebenwirkungsrate auf, ist
aber bei kapseltiberschreitender Tumorausbreitung
keine Option. Einige spezielle Operationstechniken
und der Verzicht auf Elektrokauter kénnen ebenfalls
als praventiv eingestuft werden. Die friihe postope-
rative penile Rehabilitation (pharmakologisch und
mit Vakuum-Erektionspumpen) besitzt schon heute
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einen hohen klinischen Stellenwert. Studien mit ho-
hem Evidenzgrad und Kklinische Leitlinien liegen
derzeit noch nicht vor.

Schliisselworter: Nervenschonende Opera-
tion, Prostaglandin E1, Vakuum-Erektionspumpe,
Phosphodiesterase-5-Hemmer

Abstract: Prevention and Rehabilitation af-
ter Radical Prostatectomy — Part I: Erectile
Dysfunction. Radical prostatectomy has been
revolutionized by nerve-sparing technique but
erectile dysfunction remains a relevant compli-
cation. Its frequency depends on numerous fac-
tors some of which can not be influenced, while
others can be adjusted more or less easily. Pre-
vention of erectile dysfunction after radical
prostatectomy is facilitated by certain lifestyle

changes, elimination of specific risk factors and
the prevention and treatment of comorbidities
that may impair erectile function. While the
nerve-sparing technique shows a significantly
lower rate of side effects, it is not an option for
patients with capsular infiltration. Specific sur-
gical techniques including electrocautery-free
preparation may also improve the outcome after
radical prostatectomy. Finally, early postopera-
tive penile rehabilitation (pharmacologically and
with vacuum erection device) is now widely ac-
cepted in clinical practice. Currently, studies
with sufficiently high level of evidence and clini-
cal guidelines are not available yet. J Urol Uro-
gynakol 2010; 17 (3): 40-6.

Key words: nerve sparing operation, prostag-
landin E1, phosphodiesterase-5-inhibitor, vacuum
erection device

B Einleitung

Das Prostatakarzinom ist in Deutschland mit einer Inzidenz
von knapp 60.000 Féllen pro Jahr das hdufigste Malignom des
Mannes [1]. Die radikale Prostatektomie wird hédufig als The-
rapie der Wahl fiir das lokal begrenzte und lokal fortgeschrit-
tene Prostatakarzinom angesehen, da sie die Chance einer
echten Heilung beinhaltet. Bei lokal begrenzten Tumoren mit
tumorfreien Resektionsrindern liegt die remissionsfreie 10-
Jahresrate bei 85 %. Dieses Ergebnis wird von alternativen
Therapiemodalitdten nicht erreicht. Das Prostatakarzinom
wird zwar hiufig als Tumor des dlteren Mannes bezeichnet,
das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung liegt aber
mit 69 Jahren in demselben Bereich wie bei anderen Maligno-
men [2].

Die Privalenz der erektilen Dysfunktion gesunder Méadnner im
Alter zwischen 58 und 78 Jahren liegt bei 19 %. Bei jiingeren
Minnern aus diesem Kollektiv betrigt sie 12 %, bei élteren
26 % [3]. In einer longitudinalen Studie iiber insgesamt 15
Jahre ergaben sich spontane Remissionen bei 35 %, anderer-
seits eine Progression bei 33 % [4]. Somit ist bereits der
Spontanverlauf der Erkrankung relativ variabel. Nach einer
radikalen Prostatektomie kommt die erektile Funktion post-
operativ meist zum Erliegen. Der weitere Verlauf ist altersab-
hingig: 75 % der Patienten < 50 Jahre erlangten in einer Stu-
die ihre Erektionsfihigkeit zuriick, bei > 65-Jdhrigen war dies
nur bei 33 % der Fall [5]. Nach bilateraler Nervenschonung
zeigen sich deutlich bessere Ergebnisse in der Wiedererlan-
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gung der Erektionsfdhigkeit als nach unilateraler Nerven-
schonung [5]. Nach neuerer Untersuchung kommt es auch
zwischen dem zweiten und vierten Jahr nach Prostatektomie
zu einer weiteren Verbesserung der erektilen Funktion [6].
Die Streuung der in der Literatur angegebenen Zahlen, z. B.
26-100 % erektile Dysfunktion nach radikaler Prostatekto-
mie, weist auf hdufig schwer interpretierbare und inkonsisten-
te Datenakquisition und -interpretation hin [7].

B Nicht beeinflussbare Faktoren mit Aus-
wirkung auf die erektile Funktion nach
radikaler Prostatektomie

Etwa 75 % der < 50-Jihrigen, aber nur 33 % der > 65-Jdhrigen
erlangen ihre Erektionsfihigkeit nach radikaler Prostat-
ektomie zuriick [5]. Das durchschnittliche Alter der Patienten
mit Prostatakarzinom liegt allerdings zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bei 69 Jahren, Erkrankungen vor dem 50.
Lebensjahr sind dagegen selten. So liegt die Inzidenz bei 45—
49-jahrigen Ménnern bei 0/100.000/Jahr, bei 45-49 Jahrigen
bei 14/100.000/Jahr und bei 75-79-Jdhrigen bei 759/100.000/
Jahr [2]. In der oben bereits zitierten Untersuchung wurde in
einer Multivarianzanalyse gezeigt, dass das Alter (neben dem
Vorliegen eines Diabetes mellitus und dem Grad der Nerven-
schonung) einen der dominanten priadiktiven Faktoren fiir die
Entwicklung einer erektilen Dysfunktion nach radikaler Pros-
tatektomie darstellt [5]. Frithere Studien kamen zu vergleich-
baren Ergebnissen [8—10]. Auch das Alter der Partnerin des
Patienten, genau genommen die Altersdifferenz, wurde als
pradiktiver Faktor identifiziert [11]. Die prdoperative erektile
Funktion ist ein weiterer prognostischer Faktor fiir die
Erektionsfihigkeit nach einer radikalen Prostatektomie. Pati-
enten, die vor Prostatektomie bereits unter Einschrinkungen
der erektilen Funktion litten bzw. bereits prioperativ Phos-
phodiesterase-5- (PDE-5-) Inhibitoren einnehmen mussten,
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haben ein deutlich erhohtes Risiko, eine schwere postoperative
Erektionsstorung zu entwickeln [5, 12]. Patienten mit unein-
geschrinkter priaoperativer Potenz hatten in einer Studie mit
54 % die beste postoperative Wiederherstellung ihrer erekti-
len Funktion. Bei leichter prdoperativer Einschrinkung der
Erektionsfihigkeit waren es 37 %, bei starker Einschriankung
22 % [9].

Das Tumorstaging und damit die Radikalitédt des operativen
Eingriffs ist ebenfalls ein wichtiger Parameter fiir den spite-
ren Erhalt der Erektionsfihigkeit. Hat der Tumor auf einer
oder beiden Seiten die Prostatakapsel durchbrochen, so ver-
bietet sich eine nervenschonende Operation auf der entspre-
chenden Seite. Nach nervenschonender Prostatektomie ist
eine erektile Dysfunktion deutlich seltener als bei radikaleren
Eingriffen [5]. Vor Einfiihrung der nervenerhaltenden Tech-
nik litten fast alle Patienten nach Prostatektomie unter einer
erektilen Dysfunktion [13]. Inzwischen ist mit der nervener-
haltenden Technik ein deutlicher Riickgang der postoperati-
ven erektilen Dysfunktion auf 15-40 % aller operierten Pati-
enten eingetreten [14]. Nach bilateralem Nervenerhalt finden
sich deutlich bessere Ergebnisse als nach unilateralem
Nervenerhalt [5]. Je nach Studie sind nach bilateralem Ner-
venerhalt 63—85 %, nach unilateralem Nervenerhalt 25-69 %
der Patienten postoperativ potent [15, 16]. Bei anderen Auto-
ren besteht dagegen kein signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsmodalititen [8]. Diese Diskrepanz wird
zumindest partiell durch intervenierende Faktoren, z. B. durch
das Alter, erklért. So konnten Walsh et al. bereits 1991 zeigen,
dass bei < 50-jdhrigen Ménnern etwa 90 % ihre erektile Funk-
tion wieder erlangten, und zwar unabhingig davon, ob bilate-
ral nervenschonend operiert werden konnte oder ob ein neuro-
vaskuléres Biindel grof3ziigig exzidiert werden musste [17].

Allerdings ist die radikale Prostatektomie mit uni- oder bilate-
ralem Nervenerhalt nur bis zum T2-Tumorstadium realisier-
bar. Bei der Hilfte der Patienten mit einem Tumor im T3-Sta-
dium, also mit Kapseliiberschreitung, sieht man eine aus-
schlieBliche Streuung entlang der Perineuralspalten, bei der
anderen Hilfte sind die Perineuralspalten zumindest iiberwie-
gend mitbetroffen [18]. Das Risiko einer nicht vollstdndigen
Tumorentfernung bei Erhalt des Gefdnervenbiindels im Rah-
men einer radikalen Prostatektomie wire somit bei T3-Tumo-
ren unverhiltnisméBig grof. Um aus onkologischer Sicht die-
sen Risikofaktor zu eliminieren und eine RO-Resektion zu er-
reichen, konnen prioperativ klinische und bildgebende Unter-
suchungen mit endorektaler Sonographie und Kernspin-
tomographie durchgefiihrt werden. Als weitere Kriterien gel-
ten ein PSA-Wert < 10 ng/ml und ein Gleason-Score <7 [19].
Fiir sorgfiltig selektierte Patienten stellt die nervenschonende
Prostatektomie eine sichere und Erfolg versprechende Option
dar [20].

B Bedingt beeinflussbare Faktoren mit
Auswirkung auf die erektile Funktion
nach radikaler Prostatektomie

Die Umstellung bestimmter Lebensgewohnheiten (Gewichts-
reduktion, gesteigerte korperliche Bewegung, spezifische
Beckenbodengymnastik) kann die erektile Funktion giinstig
beeinflussen [21, 22]. Grundsitzliche Risikofaktoren fiir die

Entwicklung einer erektilen Dysfunktion, z. B. exzessiver Al-
kohol- oder Tabakkonsum, sollten soweit wie moglich elimi-
niert werden. Die Aussicht auf Wiedererlangung einer ada-
quaten erektilen Funktion wird durch Komorbiditit einge-
schriankt. Erwiesen ist dies fiir koronare Herzkrankheit, Dia-
betes mellitus und Hypertonus [5]. Der Diabetes mellitus wur-
de (neben dem Alter und dem Grad der Nervenschonung) als
unabhingiger pradiktiver Faktor identifiziert [5]. Ein erhohter
Body-Mass-Index und Depressionen sind weitere Risiko-
faktoren [23]. Die speziell in Frage kommenden Erkrankun-
gen und ihre Préivention sind bei Bock und Sommer [22] aus-
fiihrlich dargelegt. Dariiber hinaus sind ggf. auch therapeuti-
sche Mafnahmen erforderlich, z. B. die medikamentGse Ein-
stellung eines Diabetes mellitus oder arteriellen Hypertonus.
Eine ausfiihrliche Darstellung dieser priaventiven und thera-
peutischen Optionen wiirde den Rahmen der vorliegenden
Arbeit sprengen.

B Beeinflussbare Faktoren mit Auswirkung
auf die erektile Funktion nach radikaler
Prostatektomie

Der hochste Stellenwert hinsichtlich der Priavention der erek-
tilen Dysfunktion kommt den nervenschonenden Operations-
verfahren zu. Dariiber hinaus konnen athermische bzw.
energiearme Préiparationstechniken und zukiinftig moglicher-
weise Operationen unter Hypothermiebedingungen eine Rol-
le spielen.

Der Nervus cavernosus entspringt dem Beckenplexus und
liegt den posterolateralen Enden der Samenblasen an. Er soll-
te bei der Exzision der Samenblasen geschont werden [24].
Allerdings ist die nur partielle Resektion der Samenblasen zur
besseren Schonung des Nervus cavernosus umstritten, da im
Fall einer Infiltration der Samenblasen keine vollstindige
Tumorresektion erreicht wird [12]. Die Nervenverteilung im
Bereich der Prostata ist weitgehend rechts-links-symmet-
risch. Mehr als die Hélfte der Nervenfasern verlaufen entlang
der rektolateralen Seiten der Prostata und bilden auf beiden
Seiten innerhalb der neurovaskuldren Biindel den Nervus
cavernosus. Die neurovaskuldren Biindel werden bei der
nervenschonenden radikalen Prostatektomie, die aber nur fiir
Tumoren im T1- und T2-Stadium in Frage kommt, belassen
(siehe oben). Etwa 25 % der periprostatischen Nerven liegen
ventral, also auflerhalb der typischen Lokalisation des neuro-
vaskuldren Biindels [25]. Deshalb muss auch im Bereich der
Apex schonend operiert werden [26]. Bei < 5 % der Patienten
finden sich auch Nervenfasern innnerhalb der Denonvil-
lier’schen Faszie, deren Beitrag zur Erektionsfihigkeit noch
ungeklirt ist [25]. Unter Beriicksichtigung der oben darge-
stellten Verhéltnisse wurden spezielle Operationsverfahren
entwickelt, die an anderer Stelle ausfiihrlich dargestellt wur-
den [12].

Verbietet die Tumorausdehnung eine bilaterale oder unilate-
rale Schonung des neurovaskuldren Biindels, so besteht die
Option der Nerventransplantation. Im Rattenmodell waren
nach Nerventransplantation 50 % mehr Tiere potent als in der
Kontrollgruppe [17]. Problematisch fiir den Vergleich am
Menschen ist die Tatsache, dass der Nervus cavernosus bei
der Ratte eine eindeutig definierte Struktur darstellt, beim
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Menschen aber die Nervenfasern von Gefdllen umgebene
periprostatische Netzwerke bilden (s. o. und [27]). So zeigten
sich nach Transplantation des Nervus suralis bei unilateraler
nervenerhaltender Prostatektomie keine besseren Ergebnisse
als bei unilateralem Nervenerhalt ohne Transplantation [28].
Andere Autoren berichten dagegen von giinstigeren Ergebnis-
sen nach uni- oder bilateraler Transplantation eines Nervus
cavernosus-Interponats [29]. In einer weiteren Studie wurden
erfolgreich bilateral Nerventransplantate eingesetzt [24]. Der
Eingriff kann intraoperativ durch elektrische Stimulation an
der Prostatabasis und gleichzeitiger Messung des Penisum-
fangs optimiert werden. So konnen Lokalisation und Funktion
der fiir das Transplantat in Frage kommenden Empfiangern-
erven bestimmt werden [24, 30]. Insgesamt sind die klini-
schen Ergebnisse noch nicht zufriedenstellend [31]. Ursache
diirfte die komplexe Anatomie des Verlaufs der Nervenbah-
nen und die dadurch bedingte technische Schwierigkeit
mikrochirurgischer Eingriffe im kleinen Becken sein [32]. Im
Hinblick auf rekonstruierende Operationen sind auch Anasto-
mosen zwischen Nervus cavernosus, Nervus dorsali penis und
den Nervi perineales zu berticksichtigen [33].

Verletzungen bestimmter Arterien werden ebenfalls als Risi-
kofaktor fiir die Entstehung der erektilen Dysfunktion nach
radikaler Prostatektomie diskutiert, da fiir die Integritét des
Nervengewebes und der Schwellkorper eine ausreichende
Sauerstoffversorgung und ein suffizienter Perfusionsdruck
erforderlich sind. Akzessorische Pudendusarterien kommen
in einer Héufigkeit von ca. 30 % vor [34]. Die meisten akzes-
sorischen Arterien entspringen aus der Arteria obturatoria.
Bei mehr als der Hilfte der Patienten mit akzessorischen Arte-
rien wurden diese Gefifle als dominante Penisarterien identi-
fiziert. Selten erfolgt die Penisdurchblutung sogar ausschlief3-
lich iiber akzessorische Arterien. Himodynamisch betrachtet
reagieren akzessorische Pudendusarterien wie Cavernosus-
arterien und sind somit fiir die Erektion relevant [35]. Die ak-
zessorischen Pudendusarterien konnen intraoperativ angio-
graphisch dargestellt und bei sorgfiltiger Préiparationstechnik
geschont werden [36]. Die Ergebnisse hinsichtlich der erektilen
Funktion sind bei operativer Schonung der akzessorischen
Gefilie besser [35], ohne dass Abstriche hinsichtlich der voll-
standigen Karzinomentfernung in Kauf genommen werden
miissten [37]. Walsh et al. vertreten allerdings den Stand-
punkt, dass die akzessorischen Arterien intraoperativ nur rela-
tiv selten (4 %) identifizierbar sind, ihre Schonung zu exzessi-
ven Blutungen aus dem begleitenden Venenplexus fiihren
kann und der Vorteil beziiglich der erektilen Dysfunktion ge-
ring ist [38].

Operationstechniken, die auf Kauter und energiereiche bzw.
Hitze entwickelnde Instrumente verzichten, zeigen deutlich
bessere Ergebnisse beziiglich der Wiedererlangung der post-
operativen erektilen Funktion. Im Tierversuch wurden ver-
schiedene Energiequellen zur Blutstillung hinsichtlich akuter
und chronischer Auswirkungen auf die Funktionsfihigkeit
des Nervus cavernosus verglichen. Mit der konventionellen
Technik der Stichligatur war keine Beeintrachtigung der Ant-
wort auf Nervenstimulation festzustellen. Der Einsatz mono-
oder bipolarer Kauter sowie der Ultraschallschere und der
Elektrochirurgie in der Nihe der neurovaskuldren Biindel
fiihrte dagegen zu einem deutlichen Abfall der Nervenantwort
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[39]. In einem weiteren Tierversuch wurden dhnliche Ergeb-
nisse im Vergleich zwischen Ultraschallschere und einer
athermischen Methode gefunden. Dabei war der KTP-Laser
mit der kalten Schere vergleichbar [40]. Verschiedene klini-
sche Studien belegen den Vorteil der kauterfreien Technik
auch am Patienten [41].

In einer Metaanalyse wurden verschiedene etablierte Opera-
tionstechniken verglichen [42]. Die retropubische, laparo-
skopische und roboterassistierte Prostatektomie unterschie-
den sich hinsichtlich der Haufigkeit der postoperativen erekti-
len Dysfunktion nicht. In zwei Studien wurde ein positiver
Trend zur laparoskopischen und roboterassistierten Prostat-
ektomie konstatiert [43, 44]. Die Erfahrung des Chirurgen
wurde als unabhéngiger priadiktiver Faktor identifiziert [10].

In einer kiirzlich verdffentlichten Studie konnte gezeigt wer-
den, dass die Wiederherstellung der Harnkontinenz bei Ein-
griffen unter Hypothermiebedingungen (4° C) rascher gelingt
als nach Eingriffen unter normothermen Bedingungen [45].
Ob dies auch fiir die Wiedererlangung der Potenz gilt, ist
derzeit nicht bekannt.

B Postoperative Rehabilitation der
erektilen Funktion

In der Friithphase nach der Operation kann durchaus von pro-
phylaktischen bzw. pridventiven MalBnahmen gesprochen
werden; hier ist das Ziel die Erhaltung der Funktionsfihigkeit
der erektilen Physiologie. Im weiteren Verlauf, wenn das Ziel
fiir eine befriedigende Sexualitidt ausreichende Erektionen
sind, muss genau genommen von der Therapie der erektilen
Dysfunktion gesprochen werden. Da die beiden Zustidnde flie-
Bend ineinander iibergehen, werden beide unter dem Uber-
begriff der Rehabilitation der erektilen Dysfunktion zusam-
mengefasst. Die pharmakologische Therapie kann als intra-
kavernose oder intraurethrale PGE1-Applikation oder oral
mit PDE-5-Inhibitoren erfolgen, dariiber hinaus werden Va-
kuum-Erektionspumpen eingesetzt. Eine standardisierte Stra-
tegie bzw. Leitlinien fiir die Rehabilitation der erektilen
Funktion vermisst man derzeit, da noch keine klinischen Stu-
dien mit ausreichend hohem Evidenzgrad vorliegen.

Die Therapie mit PDE-5-Inhibitoren bewirkt iiber eine Kon-
zentrationserhohung der cGMP-Konzentration eine Relaxati-
on der glatten Muskulatur, die eine Erektion erleichtert [46].
Der klinische Einsatz von PDE-5-Inhibitoren nach radikaler
Prostatektomie fiihrt bioptisch gesichert zu einer geringer
ausgeprigten Apoptose der glatten Muskelzellen und vermin-
derter Fibrose in den Corpora cavernosa [47]. Tierexperi-
mentell ist durch PDE-5-Inhibitoren auch eine giinstige Be-
einflussung der venookklusiven erektilen Dysfunktion nach
uni- oder bilateraler Resektion des neurovaskuldren Biindels
gesichert [48, 49]. PDE-5-Inhibitoren weisen mit ca. 80 % die
hochste Ansprechrate bei Patienten mit bilateralem Nervener-
halt auf, wohingegen bei unilateralem Nervenerhalt etwa die
Hilfte, bei vollstdndiger Resektion beider neurovaskuldren
Biindel nur etwa 15 % auf eine Gabe von PDE-5-Inhibitoren
ansprechen. Auch reagieren jlingere Patienten besser auf die
Behandlung mit PDE-5-Inhibitoren als &ltere [50]. Patienten
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mit zumindest partiellen spontanen nichtlichen Erektionen
weisen ebenfalls eine hohere Ansprechrate auf [24]. Weiter-
hin nimmt die Ansprechrate auf PDE-5-Inhibitoren in den ers-
ten 1-2 Jahren nach dem Eingriff zu [24]. Der Therapieeffekt
bleibt auch iiber diesen Zeitraum hinaus bestehen [51]. Die
regelmifige Einnahme von PDE-5-Inhibitoren am Abend
oder nach Bedarf stellt den Schliisselfaktor in der Rehabilita-
tion nach Prostatektomie dar [52]. Spontane nichtliche Erek-
tionen treten frither und hiufiger auf als ohne Therapie [53],
in einer Studie mit friihzeitiger, niedrig dosierter PDE-5-
Inhibitorgabe am Abend erlangten 86 % der Therapie-, aber
nur 66 % der Placebogruppe ihre Erektionsfihigkeit zuriick
[50]. Bei Patienten, die nach radikaler Prostatektomie 9 Mo-
nate lang tiglich am Abend mittel- bis hochdosierte PDE-5-
Inhibitoren eingenommen hatten, bestand nach einer 2-
monatigen Auswaschphase im Vergleich zur Placebogruppe
eine deutliche Verbesserung der Erektionsfahigkeit [53]. In
einer anderen Studie mit PDE-5-Inhibitoren behandelten Pati-
enten nach einem Zeitraum von 9 Monaten eine ca. 25 % ho-
here Kohabitationsfrequenz [54]; in einer Metaanalyse wurde
geschiitzt, dass mit PDE-5-Inhibitoren 57 % der Patienten, in
der Kontrollgruppe aber nur 21 %, dazu in der Lage waren,
Geschlechtsverkehr durchzufiihren [55]. Ob eine regelmifige
Einnahme der PDE-5-Inhibitoren erforderlich ist, oder ob
eine reine Bedarfsmedikation ausreicht, ist umstritten. So
konnte eine Arbeitsgruppe keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Applikationsformen dokumentieren [56]. Die
Untersuchung wies aber zahlreiche methodische Unzuling-
lichkeiten auf [57], sodass eine definitive Kldrung dieser Fra-
ge durch eine ausreichend grofie, randomisierte, placebo-
kontrollierte Studie noch aussteht [58].

Sind orale PDE-5-Inhibitoren kontraindiziert oder wirkungs-
los, kommt in erster Linie die intraurethrale oder intrakaver-
nodse Applikation von PGE1 in Frage, dessen Wirkung unab-
hingig von Nervenschiddigungen eintritt. PGE1 induziert tiber
direkte Stimulation von cAMP eine Relaxation der glatten
Muskelzellen [59]. Die Verbesserung der postoperativen erek-
tilen Funktion bei friither regelmifiger intrakaverndser PGE1-
Applikation wurde in einer klinischen Studie dokumentiert
[60]. Insgesamt zeigt sich bei fast allen Patienten eine Verbes-
serung der Erektionsfihigkeit [61]. Bei der intrakavernosen
Anwendung in Kombination mit Papaverin und Phentolamin
treten bei 85 %, bei der intraurethralen Anwendung von PGE1
bei ca. 70 % der Patienten Erektionen auf [59]. In einem The-
rapie- und Beobachtungszeitraum von 4 Jahren mit intra-
kavernoser PGE1-Injektion hatten ungefihr 70 % der Patien-
ten fiir den Geschlechtsverkehr ausreichende Erektionen. Die
Compliance lag bei 70 % [51].

Eine weitere Therapieoption besteht in der Anwendung von
Vakuum-Erektionspumpen [59]. In diesen Pumpen wird der
Penis einem subatmosphirischen Druck ausgesetzt, der eine
passive erektionsdhnliche Erweiterung der Schwellkorper
verursacht, die durch Konstriktionsringe auch nach Entfer-
nung der Pumpe gesichert werden kann und so bei > 90 % der
Patienten den Geschlechtsverkehr ermoglicht [62]. Der kaver-
nose Oxygenierungsgrad wurde wihrend des Einsatzes der
Vakuum-Erektionspumpen durch Blutgasanalysen gemessen
[59, 63]. Die mittlere Sauerstoffsittigung in den Corpora
cavernosa betrug primér 79 %, das Blut in den Corpora caver-

nosa ist somit zu 58 % arteriellen Ursprungs. Der Einsatz ei-
nes Konstriktionsrings an der Basis des Penis fiihrt zu einem
raschen Abfall der Sauerstoffsittigung. Da im Rahmen der
Friihrehabilitation nach radikaler Prostatektomie die Verbes-
serung der Schwellkorperoxygenierung das primire Behand-
lungsziel ist, sollten Konstriktionsringe in dieser Phase noch
nicht zum Einsatz kommen. Eine friilhe Anwendung von Va-
kuum-Erektionspumpen fiihrt dagegen zu einer Verbesserung
der postoperativen erektilen Funktion [59, 64]. In den Verei-
nigten Staaten spielt die Vakuum-Erektionspumpe bei der
penilen Rehabilitation eine zentrale Rolle [65].

Die Rehabilitation der erektilen Funktion nach radikaler Pros-
tatektomie sollte moglichst friihzeitig, am besten sofort oder
zumindest im ersten Monat nach Katheterentfernung begon-
nen werden, um durch artifizielle Erektionen trotz irreversib-
ler oder potenziell reversibler neuronaler Schidigung eine
ausreichende Schwellkorperoxygenierung zu gewdhrleisten.
So kann das Risiko einer venosen Leckage, deren Prognose
besonders ungiinstig ist, reduziert werden [66]. Wichtig ist
dabei, nicht die spontane Wiedererlangung der Erektions-
fahigkeit abzuwarten, sondern aktiv Erektionen zu fordern,
um der Apoptose der glatten Muskulatur und der Schwellkor-
perfibrose rechtzeitig entgegenzuwirken. Die Rehabilita-
tionsmaB3namen konnen auch bis zu 2 Jahre nach dem Eingriff
erforderlich sein [9].

Ein Vorschlag fiir die penile Rehabilitation ist das Kieler
Konzept [67]. Stellen sich spontane néchtliche Erektionen bis
zum 14. Tag nach Entfernung des Dauerkatheters ein, so kon-
nen primér PDE-5-Inhibitoren verabreicht werden [68]. Treten
keine spontanen nichtlichen Erektionen auf, so wird zunéchst
iiber einen Zeitraum von 4 Monaten mit intrakaverndsen
PGEl-Injektionen behandelt. Danach werden probatorisch
PDE-5-Inhibitoren in hoherer Dosierung appliziert, um nichtli-
che Spontanerektionen zu induzieren. Treten Spontane-
rektionen auf, werden niedrig dosierte PDE-5-Inhibitoren bei
Bedarf oder tiglich zur Nacht gegeben. Treten nach der Test-
applikation keine néchtlichen Spontanerektionen auf, so wird
die intrakaverndse PGE1-Injektion 3 weitere, maximal 18 Mo-
nate lang durchgefiihrt. Stellen sich auch nach 18 Monaten kei-
ne nichtlichen Spontanerektionen ein, so besteht eine Be-
handlungsoption mit einer Fortfiihrung der PGE1-Applikation
oder mit der Vakuum-Erektionspumpe [67].

Bei einer kombinierten Behandlung mit PDE-5-Inhibitoren
und PGE1 kann typischerweise die PGE1-Dosis reduziert
werden [69]. Die alleinige Verwendung intrakavernoser PGE1-
Injektionen reduziert dagegen aufgrund lokaler Nebenwir-
kungen die Compliance [59, 70]. Auch bei einer Kombina-
tionstherapie mit PGE1, Phentolamin und Papaverin ldsst sich
die PGE1-Dosis reduzieren und so die Compliance der Patien-
ten verbessern [71]. SchlieBlich konnen auch Vakuum-Erek-
tionspumpen mit PDE-5-Inhibitoren kombiniert werden [72].

B Neuere Aspekte und Perspektiven -
Neuroprotektion

Bisher wurden Stammzellen nur tierexperimentell als Ersatz
fiir die apoptotische glatte Schwellkdrpermuskulatur einge-
setzt. Es wurde iiber eine Verbesserung der Stickstoffmon-
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oxydverfiigbarkeit und der erektilen Funktion berichtet [73,
74]. AuBlerdem wurden zahlreiche Substanzen mit neuro-
trophem Effekt untersucht, z. B. Nervenwachstumshormon,
azidofibroblastisches Wachstumshormon (speziell in Kombi-
nation mit einer Nerventransplantation), Neurturin, das
Sonic-hedgehog-Protein, der ,,Vascular endothelial growth-
factor®, die nicht immunsuppressiven Immunophilin-Ligan-
den, der ,,Brain-derived neurotrophic growth-factor* und der
Insulin-like growth-factor* [24, 75-77]. Verschiedene Viren
wurden als Vektoren fiir die Ubertragung neurotropher Fakto-
ren in das Genom peniler Zellen eingesetzt [24]. Potenzial birgt
schlieBlich die Gentherapie mit dem so genannten ,,Super-En-
zyme*, das wegen seiner PGE1-Synthaseaktivitit die Arteria-
lisierung der Corpora cavernosa zu fordern vermag, dadurch
die Gewebshypoxie verringert und so der Apoptose der glatten
Muskulatur und der Fibrosierungstendenz entgegenwirkt [78].

B Diskussion

Nach den heute zugrunde liegenden Kriterien der evidenz-
basierten Medizin muss die Wertigkeit der meisten oben zi-
tierten Studien als relativ gering eingestuft werden. Schon die
Datenlage iiber die Privalenz der postoperativen erektilen
Dysfunktion ist auferordentlich inkonsistent und uniiber-
sichtlich [7], weil z. B. bei dem Vergleich unterschiedlicher
Operationstechniken die ebenfalls unterschiedlichen Rehabi-
litationsstrategien und/oder weitere Risikofaktoren wie Alter,
praoperative erektile Funktion und Komorbiditit nicht ausrei-
chend beriicksichtigt wurden; hier sind randomisierte Studien
mit ausreichend hohen Patientenzahlen und adidquater statisti-
scher Auswertung erforderlich.

In einer 2007 in der Cochrane Database of Systematic Re-
views veroffentlichten Studie iiber die Behandlung der erekti-
len Dysfunktion nach Krebstherapie kamen die Autoren zu
dem Schluss, dass nur 11 randomisierte kontrollierte Studien
den Minimalanforderungen fiir eine Metaanalyse geniigten.
Selbst die Qualitdt dieser hochgradig selektierten Studien
wurde als gering eingestuft [79]. Der hochste Evidenzgrad
wurde fiir die PDE-5-Inhibitoren zur penilen Rehabilitation
nach Strahlentherapie oder radikaler Prostatektomie ermittelt.
Die Wirksamkeit der PGE1 und der Vakuum-Erektions-
pumpe sind deutlich weniger gut belegt.

Trotz der insgesamt noch ungeniigenden Datenlage wird eine
postoperative Rehabilitation laut einer Studie von 87 % der
befragten Arzte durchgefiihrt [80]. Davon behandeln die
meisten mit PDE-5-Inhibitoren (95 %) oder PGE1 (85 %) ent-
weder mit intrakavernoser Injektion (75 %) oder intraurethra-
ler Applikation (10 %), mehr als ein Drittel zusitzlich mit Va-
kuum-Erektionspumpen. Fast die Hilfte startet gleich nach
Katheterentfernung mit Rehabilitationsmanahmen, knapp
40 % in den ersten 4 Monaten [80]. Nur gut 10 % der befrag-
ten Arzte fihren keine Rehabilitation der erektilen Funktion
durch. Als Griinde wurden genannt: Kosten (50 %), das Feh-
len evidenzbasierter Studien und Leitlinien (25 %) sowie un-
geniigende personliche Kenntnisse und Erfahrungen (25 %).
Arzte mit einer urologisch-onkologischen Ausbildung und/
oder einem hohen Patientenaufkommen wiesen dabei eine
grofiere Bereitschaft auf, bei ihren Patienten Rehabilitations-
mafBnahmen durchzufiihren [80].
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Auf der anderen Seite ist die iiberwiegende Zahl der Patienten
mit dem Ergebnis der radikalen Prostatektomie (Tumor-
freiheit, Kontinenz) zufrieden und nimmt Einschrinkungen
der erektilen Funktion hin [81]. Der Verlust der erektilen
Funktion bedeutet bei Weitem nicht fiir alle betroffenen Pati-
enten eine so wesentliche Einschriankung der Lebensqualitit,
dass sie retrospektiv eine andere als die operative Therapie-
option bevorzugt hitten. Die meisten Patienten mit Prostata-
karzinom sind > 60 Jahre alt und mehrheitlich bereits priaope-
rativ von einer unterschiedlich ausgeprigten erektilen Dys-
funktion betroffen. So fand sich in einer Prostata-Screening-
Population eine Pridvalenz der erektilen Dysfunktion unter-
schiedlichen AusmalBes von 50 %, wobei 21 % der Patienten
unter einer schweren Form der erektilen Dysfunktion litten
[82]. Auch konnen adjuvante Therapien zu einer reduzierten
Libido fiihren [30], die eine Einschriankung der erektilen Dys-
funktion subjektiv ertriglicher macht. Daher kommen einzel-
ne Autoren zu dem Schluss, dass eine penile Rehabilitation
gar nicht anzustreben ist, zumindest nicht, solange die Wirk-
samkeit nicht auf hochstem Evidenzniveau belegt ist [83].
Dabei wird argumentiert, dass die Kosten einer regelméfigen
PDE-5-Inhibitor-Medikation nicht rechtzufertigen seien, so-
lange eine reine Bedarfsmedikation vergleichbare Wirksam-
keit zeigt. Andere Autoren bestehen auf der Uberlegenheit ei-
nes penilen Rehabilitationsprogramms aufgrund der — trotz
Einschridnkungen beziiglich des Evidenzgrades — iiberzeugen-
den Datenlage aus tierexperimentellen und klinischen Studien
[59]. Ubereinstimmung herrscht dagegen hinsichtlich der
Forderung nach Studien, welche den heute weithin akzeptier-
ten Forderungen der evidenzbasierten Medizin geniigen. Bis
dahin und solange noch keine allgemein giiltigen Leitlinien
vorliegen, besteht ein relativ grofer therapeutischer Spiel-
raum, der von fast 90 % der in einer Studie befragten Arzte
auch genutzt wird [80].

B Relevanz fiir die Praxis

® Prioperativ: Umstellung bestimmter Lebensgewohn-
heiten, Meiden von Risikofaktoren, Behandlung von
Komorbiditéten.

® Operativ: Risikoarme Technik.

® Postoperative Rehabilitation: Prostaglandin El1,
Phosphodiesterase-5-Hemmer, Vakuum-Erektions-
pumpen.
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