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Späte Seed-Migration nach LDR-Brachytherapie  
der Prostata mit I125-Permanentimplantaten

P. Maletzki1, P. Markart1, D. Engeler1, J. Schiefer2, L. Plasswilm2, H.-P. Schmid1, C. Schwab1

�� Einleitung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist der häufigste bösartige Tumor 
der industrialisierten Welt und die zweithäufigste Krebstodes-
ursache bei Männern. Die „Low-dose-rate“- (LDR) Brachy-
therapie stellt neben der radikalen Prostatektomie und der ex-
ternen Radiotherapie ein etabliertes Behandlungsverfahren für 
das lokalisierte Prostatakarzinom im Frühstadium dar [1]. Die 
biochemische Tumorkontrolle wird bei allen 3 Therapiever-
fahren als nahezu identisch beschrieben [2]. Das PCa wird ab-
hängig von PSA-Wert, Gleason-Score und klinischem loka-
lem Tumorstadium als Niedrigrisiko-, Intermediärrisiko- oder 
Hochrisiko-PCa klassifiziert. Bei Niedrigrisiko-Karzinomen 
(PSA < 10 μg/l, Gleason-Score ≤ 6, T1–T2a) wird die Bra-
chytherapie als Monotherapie empfohlen. Bei intermediärem 
Risiko (PSA 10–20 μg/l, Gleason-Score 7, T2b–c) sollte eine 
Kombination mit einer externen Radiotherapie oder einer An-
drogendeprivationsbehandlung erfolgen [3].

Die transrektale Ultraschall-gesteuerte (TRUS) Brachythera-
pie ist ein kurzstationäres Behandlungsverfahren, das mit einer 

schnellen Rekonvaleszenz, raschen Rückkehr zur alltäglichen 
Aktivität und relativ geringen Morbidität vergesellschaftet ist 
[3, 4]. Verschiedene Ansätze zur Seed-Applikation sehen die 
Verwendung von losen („loose“) oder verknüpften („stran-
ded“) Seeds vor. Trotz Berichten einer niedrigeren Rate von 
Seed-Migrationen und einer leichten Verbesserung der dosi-
metrischen Parameter mit verknüpften Seeds gibt die Ameri-
can Brachytherapy Society keine eindeutige Empfehlung zur 
Verwendung einer bestimmten Technik zur Seed-Applikation 
[5, 6]. Die Dosisabgabe der Seeds findet innerhalb der ersten 
Wochen nach Seed-Implantation statt. Die radioaktive Halb-
wertszeit von I125 ist 60 Tage. Daher wird empfohlen, die CT/
MRI-basierten dosimetrischen Untersuchungen inklusive La-
gekontrolle der Seeds innerhalb der ersten 60 Tage nach Seed-
Implantation durchzuführen [3].

Seed-Migrationen kommen nach Brachytherapie der Prosta-
ta häufig vor. Es wird eine Inzidenz von 0,7–55 % der Patien
ten berichtet, wobei die häufigste Lokalisation die Lunge dar-
stellt [7]. Eine Seed-Migration kann prinzipiell zur Schädi-
gung weiterer Organe führen, worauf Berichte einer symp
tomatischen Seed-Embolisation in die Lunge mit folgender 
radiogener Pneumonitis oder einer Embolisation in die Niere 
mit resultierendem Niereninfarkt hinweisen [8].

Es existieren mehrere Berichte über Seed-Migrationen in der 
frühen postoperativen Phase, insbesondere über pulmonale 
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Kurzfassung: Hintergrund: Nach einer „Low-
dose-rate“- (LDR) Brachytherapie der Prostata 
kommt es häufig zu einer Seed-Migration. Trotz 
mehrerer Arbeiten über eine Seed-Migration in 
der frühen postoperativen Phase nach Seed-Im-
plantation gibt es bisher nur wenige Daten über 
eine Seed-Migration mehrere Jahre nach erfolg-
ter Intervention. Unser Ziel war eine Datenerhe-
bung zur Inzidenz, Lokalisation, Symptomatik und 
therapeutischen Konsequenz einer späten Seed-
Migration > 3 Jahre nach Seed-Implantation.

Methoden: Wir untersuchten retrospektiv 63 
unselektionierte Patienten, die mittels transrek-
taler, Ultraschall-gesteuerter, transperinealer 
interstitieller LDR-Brachytherapie der Prostata 
zwischen 2001 und 2010 behandelt wurden. Es 
wurden hierbei verknüpfte („stranded“) Seeds 
verwendet. Am ersten Tag nach der Intervention 
erfolgte eine Symphysenzielaufnahme und 6 
Wochen postoperativ eine erneute Symphysen-
zielaufnahme in Kombination mit einem CT/MRI 
des Beckens mit Bildfusionstechnik zur dosimetri-
schen Untersuchung. Die radiologische Spätkon
trolle wurde mehr als 3 Jahre postoperativ mit-
tels einer Symphysenzielaufnahme und eines 
Thorax-Röntgens durchgeführt.

Ergebnisse: Mehr als 3 Jahre nach Brachythe-
rapie zeigten 36 der 63 Patienten (57  %) einen 
Seed-Verlust. Die Anzahl fehlender Seeds lag 
zwischen 1 und 9. Neben einer frühen Seed-Mi

gration zeigte sich eine späte Seed-Migration bei 
2 der 36 Patienten (6 %) mit Migration in die Lun-
ge, Leber und das kleine Becken. Alle Spätmigra
tionen waren asymptomatisch und ohne thera-
peutische Konsequenz.

Diskussion: Neben häufig auftretenden Seed-
Verlusten scheint eine Seed-Migration mehrere 
Jahre nach erfolgter Implantation eine seltene 
Erscheinung zu sein. Langzeitkontrollen mit er-
gänzenden radiologischen Nachuntersuchungen 
könnten dennoch hilfreich zur Dokumentation ei-
ner relevanten Seed-Migration sein.

Schlüsselwörter: Prostatakarzinom, Brachythe-
rapie, I125, Seed-Migration

Abstract: Late Seed Migration After LDR 
Brachytherapy of the Prostate with I125 Per-
manent Implants. Background: After low-dose 
rate (LDR) brachytherapy of the prostate, seed 
migration is a common finding. Despite many re-
ports about seed migration in the early period af-
ter implantation, there is only few data about late 
seed migration several years postinterventional-
ly. Our aim was to collect data about incidence, 
localization, symptomatology, and therapeutic 
consequence of late seed migration more than 3 
years after seed implantation.

Methods: Retrospectively, we examined the 
data of 63 unselected patients who had under-
gone transrectal ultrasound-guided, transperine-
al interstitial LDR brachytherapy of the prostate 
with stranded seeds between 2001 and 2010. The 
first day after implantation, a pelvis X-ray and 6 
weeks postoperatively another pelvis X-ray in 
combination with a CT/MRI scan (image fusion) 
of the pelvis for dosimetry were conducted. The 
late radiological follow-up was conducted 3 or 
more years postoperatively by another pelvis X-
ray and chest X-ray.

Results: More than 3 years after brachyther-
apy, seed loss was found in 36 of 63 patients 
(57 %). The lack of seeds was between 1 and 9 
seeds. Beyond early seed migration, late seed mi-
gration was found in 2 of 36 patients (6 %) with 
migration to the lung, liver, and pelvis. All late 
seed migrations were asymptomatic and without 
therapeutic consequence.

Conclusion: Beside a frequent number of seed 
losses, a seed migration several years after im-
plantation seems to be a rare finding. Never-
theless, long-term follow-up with complemen-
tary radiological controls could be helpful for 
documentation of relevant seed migration. J Urol 
Urogynäkol 2015; 22 (3): 4–9.

Key words: prostate cancer, brachytherapy, I125, 
seed migration
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Seed-Embolisationen [9–12]. Einzelne Berichte beschreiben 
auch frühe Seed-Migrationen in das Abdomen, Becken, die 
Koronararterien, den rechten Ventrikel oder die linke Testiku-
larvene [13–16]. Es gibt bisher jedoch nur wenige Daten über 
eine späte Seed-Migration mehrere Jahre nach erfolgter Seed-
Implantation [17].

Unsere Studie dient der Datenerhebung von späten Seed-Mi-
grationen ≥ 3 Jahre nach LDR-Brachytherapie der Prostata in 
Bezug auf Inzidenz, Lokalisation, Symptomatik und therapeu-
tische Konsequenz der Seed-Migration.

�� Methoden

Patientenauswahl
Der Patienteneinschluss erfolgte retrospektiv aus unserer pro-
spektiv angelegten Datenbank an Patienten, die aufgrund ei-
nes Niedrig- bzw. Intermediärrisiko-Prostatakarzinoms mit-
tels einer Ultraschall-gesteuerten, transperinealen, intersti
tiellen LDR-Brachytherapie mit I125-Permanentimplantaten 
zwischen 2001 und 2010 in unserer Klinik behandelt wurden. 
In die radiologische Spätkontrolle mehrere Jahre postoperativ 
mussten die Studienpatienten separat einwilligen.

Seed-Implantation
Die gemeinsame Planungsphase erfolgte interdisziplinär 
durch die Kliniken für Urologie, Radioonkologie und Medi-
zinphysik. Initial erfolgte eine sonographisch gesteuerte Volu-
metrie der Prostata, welche die computergestützte Kalkulati-

on der Seed-Position und -Anzahl erlaubte. Die Implantation 
erfolgte durch eine intraoperativ geplante, Template-gesteuer-
te, transperineale interstitielle Brachytherapie mit I125-Perma-
nentimplantaten. Bei allen Patienten wurden durchweg „stran-
ded“ Seeds mit einer totalen Herddosis von 145 Gy benutzt. 
Diese Seeds wurden unter Zuhilfenahme des Templates Ul-
traschall-gesteuert mit biplanem Bildmodus implantiert. Die 
longitudinale Platzierung der Seeds wurde röntgenologisch si-
chergestellt. War es anhand der Dosisberechnung notwendig, 
so wurden einzelne Strands auch extrakapsulär platziert, um 
eine ausreichende Herddosis zu erreichen.

Radiologische Nachkontrollen
Die erste radiologische Kontrolle erfolgte am ersten postopera-
tiven Tag mittels einer Symphysenzielaufnahme. Für die Post
implantationsdosimetrie wurden 6 Wochen nach Implantation 
eine erneute Symphysenzielaufnahme sowie eine Computer- 
und Magnetresonanztomographie des Beckens durchgeführt, 
wobei unter Zuhilfenahme der Bildfusionstechnik die Dosis-
verteilung berechnet wurde.

Der Zeitpunkt der radiologischen Spätkontrolle wurde als 
mindestens 3 Jahre postoperativ definiert. Hierbei erfolgten 
eine erneute Symphysenzielaufnahme und ein Thorax-Rönt-
gen im posterior-anterioren sowie lateralen Strahlengang.

Seed-Migration
Als Seed-Migration wurde definiert, wenn mittels postopera-
tivem Röntgen ein oder mehrere Seeds außerhalb des prosta-
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tischen Seed-Verbands lagen und in einem anderen anatomi-
schen Areal nachweisbar waren. Als Seed-Verlust ohne Loka-
lisationsnachweis definierten wir, wenn sich die absolute Zahl 
an lokal detektierten Seeds von der Anzahl der ursprünglich 
implantierten Seeds unterschied.

�� Ergebnisse

Wir konnten 63 unselektionierte Patienten von insgesamt 220 
Patienten in unsere Studie einschließen, die zwischen 2001 
und 2010 mittels einer LDR-Brachytherapie therapiert wur-
den und in die zusätzliche radiologische Verlaufsdokumenta-
tion nach ≥ 3 Jahren einwilligten. Tabelle 1 zeigt die Patien-
tencharakteristika.

Der Mittelwert sowohl der implantierten als auch der verblei-
benden Seeds während der postoperativen Verlaufskontrollen 
nach 1 Tag, 6 Wochen und ≥ 3 Jahre nach Implantation ist in 
Tabelle 2 dargestellt.

Frühe Seed-Migration
Bei 14 der 63 Patienten (22 %) zeigte sich ein Seed-Verlust am 
ersten postoperativen Tag (Abb. 1). Zehn Patienten zeigten ei-
nen Verlust von 1 Seed, 3 Patienten von 2 Seeds. Ein Patient 
wies einen Verlust von 3 Seeds am ersten postoperativen Tag 

auf, sodass aufgrund einer zu geringen lokalen Herddosis eine 
Nachspickung erforderlich war [18].

Nach 6 Wochen kam es bei insgesamt 17 aller 63 Patienten 
(27 %) zu einem Seed-Verlust. Acht Patienten zeigten einen 
Verlust von 1 Seed, bei 8 weiteren lag ein Verlust von jeweils 
mindestens 3 Seeds vor. Ein einzelner Patient zeigte einen 
Verlust von 8 Seeds nach 6 Wochen. Bei einem dieser Patien
ten konnte eine pulmonale Seed-Migration eines singulären 
Seeds nachgewiesen werden (Abb. 2).

Seed-Migration mehrere Jahre nach  
Implantation
Die radiologische Nachkontrolle mindestens 3 Jahre nach er-
folgter Implantation fand im Mittel nach 59 Monaten statt 
(Spannweite 35–100 Monate). Ein Seed-Verlust konnte bei 19 
der 63 Patienten (30 %) dokumentiert werden. Fünf Patienten 
zeigten einen Seed-Verlust von 1 Seed, die übrigen einen Ver-
lust von mindestens 2 Seeds. Mehr als 3 Jahre postoperativ 
zeigte sich eine weitere pulmonale Seed-Migration von 1 Seed 
eines einzelnen Patienten, begleitet von einer hepatischen Mi-
gration von 2 Seeds des gleichen Patienten. Bei einem anderen 
Patienten konnte eine Seed-Migration eines einzelnen Seeds 
ins kleine Becken nachgewiesen werden.

Zusammenfassend zeigten 36 aller 63 Patienten (57  %) ei-
nen Seed-Verlust. Die Anzahl fehlender Seeds lag zwischen 1 
und 9. Weiterhin konnte eine Seed-Migration von insgesamt 5 

Abbildung 1: Seed-Verlust – Verlust von 2 Seeds in der Nachsorge.

Tabelle 1: Patientencharakteristika.

Parameter n = 63

Alter, Median (Spannweite) 62 (49–73)
Prostatavolumen in ml, Median (Spannweite) 40 (22–64)
PSA in µg/l, Median (Spannweite) 6,61 (0,07–54,0)a

PCa-Stadium T1c/T2a/T2b/T2c 42/16/4/1 
Gleason-Score 4/5/6/7 2/5/52/2b

a Beinhaltet PSA-Werte nach Down-Sizing des Prostatavolumens 
mit LHRH-Analoga 
b Gleason-Score bei 2 Patienten nicht bestimmbar aufgrund zu ge-
ringer Gewebemenge

Tabelle 2: Seed-Anzahl – Implantation und Nachkontrollen.

Seed-Dokumentation Seeds (n)

Implantation, Median (Spannweite) 52 (39–76)
1 p.o. Tag, Median (Spannweite) 52 (39–76)
6 Wochen p.o., Median (Spannweite) 52 (35–76)
≥ 3 Jahre p.o., Median (Spannweite) 51 (35–74)

p.o.: postoperativ.
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Seeds bei 3 Patienten dokumentiert wer-
den. Die Inzidenz einer frühen Seed-Mi-
gration in den ersten 6 Wochen postope-
rativ lag bei 3 % in unserer Population. 
Wir konnten jedoch ebenso eine Rate 
von 6  % an späten Seed-Migrationen 
nach dieser Zeit nachweisen. Die An-
zahl implantierter Seeds und das Pros-
tatavolumen zeigten eine leichte positi-
ve Korrelation in Bezug auf einen Seed-
Verlust (Abb. 3, 4).

Alle Seed-Migrationen waren asymp-
tomatisch. Zwei der 63 Patienten zeig-
ten ein biochemisches Tumorrezidiv. Ei-
ner dieser Patienten zeigte keinen Seed-
Verlust, der andere einen Verlust von 5 
Seeds nach 6 Wochen.

�� Diskussion

Nach einer LDR-Brachytherapie der 
Prostata kommt es häufig zu Seed-Ver-
lusten und -Migrationen. Die wahr-
scheinlichste Ursache ist die anatomische Lage der Prostata 
mit ihren umgebenden periprostatischen lateralen und anterio-
ren Venenplexus sowie die Nachbarschaft zur Harnblase, über 
die dislozierte Seeds ausgeschieden werden können. Die Mig-
ration stellt wahrscheinlich die Folge einer Seed-Verlagerung 
in die Gefäße der umgebenden Plexus dar [19].

Um Seed-Verluste und -Migrationen zu vermeiden, werden 
verknüpfte, so genannte „stranded“ Seeds eingesetzt. Reed 
et  al. konnten eine Senkung der Inzidenz von Seed-Migra-
tionen von 47 % bei Verwendung loser Seeds auf 23 % bei 
Verwendung von „stranded“ Seeds nachweisen [5]. Weiterhin 
verbesserten sich die dosimetrischen Parameter beim Einsatz 
von „stranded“ Seeds [20]. Auf der Suche nach neuen Tech-

niken zur Vermeidung einer Seed-Migration existieren eini-
ge Ansätze mit ummantelten Seeds. Eine randomisierte Stu-
die von 45 Patienten zeigte einen signifikanten Verankerungs-
effekt der ummantelten Seeds bezüglich einer Seed-Migration 
im Vergleich zur Anwendung von losen Seeds [21].

In einer Studie von Myazawa et al. konnte eine Seed-Migra
tion in die Lunge, Leber, Niere, das Becken, Herz, Media
stinum, Sakrum und den Leistenkanal zwischen dem ersten 
postoperativen Tag und 12 Monate nach Implantation nach-
gewiesen werden. Eine Reduktion der an die Prostata abge-
gebenen Strahlendosis oder unerwünschte Nebenwirkungen 
konnten nicht festgestellt werden. Die Anzahl der Applikator-
nadeln war ein statistisch signifikanter Faktor bezüglich ei-
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Abbildung 3: Seed-Verlust vs. Anzahl 
implantierter Seeds.

Abbildung 2: Pulmonale Seed-Migration – Röntgen-Thorax 6 Wochen nach Seed-Implantation.
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ner Seed-Migration [22, 23]. Weiterhin ist die Seed-Migra
tion signifikant assoziiert mit einer großvolumigen Prostata
drüse, der Anzahl implantierter Seeds und dem Vorliegen 
eines zu engen Schambeinbogens [23, 24]. Auch eine kapsel-
nahe oder extrakapsuläre Seed-Implantation erhöht das Risi-
ko einer Seed-Migration [10, 24]. Einen weiteren Risikofak-
tor stellt die Erfahrung des behandelnden Urologen dar. Durch 
Tauskky et al. wurde eine signifikante Lernkurve beschrieben, 
wodurch die initiale Seed-Migration nach Durchführung meh-
rerer hundert Implantationen von 48 % auf 9 % reduziert wer-
den konnte [24].

In unserer Studie konnten wir ein häufiges Vorkommen von 
späten Seed-Verlusten ohne Lokalisationsnachweis und weni-
ge Fälle einer späten Seed-Migration in Lunge, Leber und Be-
cken aufzeigen. Unseres Wissens gibt es bislang nur wenige 
Einzelfalldaten einer solch langfristigen Nachkontrolle nach 
LDR-Brachytherapie der Prostata [17]. Ein limitierender Fak-
tor unserer retrospektiven Studie ist die Unmöglichkeit, den 
exakten Zeitpunkt der Seed-Verluste und -Migrationen zu be-
stimmen. Somit ist es möglich, dass einige der späten Seed-Mi-
grationen bereits wenige Monate nach Implantation erfolgten, 
zu deren Zeitpunkt keine Dokumentation durchgeführt wurde.

Aufgrund des retrospektiven Ansatzes unserer Studie wären 
intensivere radiologische Verlaufskontrollen mittels beispiels-
weise Röntgen oder Computertomographie des Abdomens zur 
langfristigen Nachsorge nötig gewesen, um detailliertere In-
formationen über dislozierte Seeds zu erhalten. Es ist vorstell-
bar, dass eine häufigere Zahl an Seed-Migrationen hierdurch 
hätte dokumentiert werden können.

Aufgrund der radiologisch sehr guten Bildqualität in unse-
rer Studienpopulation sehen wir – trotz etwaiger projektions-
bedingter und anatomischer Veränderungen der Prostata nach 
Seed-Implantation – eine hierdurch bedingte Abweichung 
der Seed-Anzahl im Rahmen der Nachkontrollen als unwahr-
scheinlich an.

In unserem Patientenkollektiv zeigten sich alle Patienten 
asymptomatisch bezüglich einer Seed-Migration. In Bezug 
auf unsere Studienpopulation können wir ernsthafte Neben-
wirkungen einer Seed-Migration, selbst mehrere Jahre nach 
Implantation, ausschließen. Dies entspricht den Daten vieler 
anderer Berichte von überwiegend asymptomatischen Migra-
tionen in den ersten postoperativen Monaten. Dennoch kann 
es nützlich sein, eine Seed-Migration zu dokumentieren, um 
mögliche Nebenwirkungen oder Komplikationen durch dislo-
zierte Seeds aufzudecken.

Gemäß anderen Studien scheint eine Seed-Migration keinen 
signifikanten Einfluss auf die Postimplantationsdosimetrie 
auszuüben. Trotz Verlust oder Migration mehrerer Seeds wird 
angenommen, dass die Dosishomogenität und die absolute, 
auf die Prostata applizierte Strahlendosis hierdurch meistens 
nicht beeinflusst werden [19].

Zusammenfassend konnte in unserer Studie eine Seed-Migra-
tion mehrere Jahre nach Brachytherapie der Prostata nachge-
wiesen werden. Alle Patienten waren asymptomatisch bezüg-
lich der Seed-Migration und es resultierte hieraus keine thera-

�� Relevanz für die Praxis
–– Die LDR-Brachytherapie ist eine etablierte Therapie

option bei lokalisiertem Niedrigrisiko- oder Interme
diärrisiko-Prostatakarzinom.

–– Das Langzeitüberleben der LDR-Brachytherapie ist mit 
demjenigen der radikalen Prostatektomie oder externen 
Radiotherapie vergleichbar.

–– Radiologische Verlaufskontrollen innerhalb von 60 Ta-
gen sind zur dosimetrischen Untersuchung zwingend 
notwendig.

–– Frühe oder späte Seed-Migrationen kommen vor, sind 
aber meist asymptomatisch und ohne therapeutische 
Konsequenz.
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Späte Seed-Migration nach LDR-Brachytherapie der Prostata 

peutische Konsequenz. Aufgrund der Möglichkeit, ernsthafte 
Komplikationen – wenn auch selten – nach einer Seed-Mi-
gration zu entwickeln, könnten langfristige Verlaufskontrol-
len über mehrere Jahre mit regelmäßiger Dokumentation der 
Seed-Lokalisation nützlich sein.
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(Neo-) Adjuvante endokrine Therapie  
des lokoregionär begrenzten Prostatakarzinoms

L. Plasswilm1, H.-P. Schmid2, C. Schwab2, P. M. Putora1

�� Einleitung

Das lokoregionär begrenzte, nichtmetastasierte Prostatakarzi-
nom wird, basierend auf prätherapeutischen klinischen Para-
metern, in verschiedene Risikogruppen stratifiziert. Diese Pa-
rameter umfassen das prostataspezifische Antigen (PSA) im 
Serum, das histologische Differenzierungsmuster nach Glea-
son in der Prostatabiopsie und das klinische T-Stadium primär 
basierend auf dem rektalen Palpationsbefund und der diagnos-
tischen Bildgebung [1, 2]. Von besonderem klinischem Inter-
esse ist die Frage, welche Patientengruppen von einer zusätz-
lich zur kurativ intendierten Primärtherapie applizierten hor-
monablativen (Androgendeprivations- [ADT]) Therapie pro-
fitieren. In der Niedrigrisiko-Gruppe ist primär eine alleinige 
Therapie mittels eines der 3 anerkannten kurativen Verfah-
ren (radikale Prostatektomie, perkutane Radiotherapie, „Low-
dose-rate“-Brachytherapie) ausreichend. Abhängig von der 
gewählten Therapie ist mit zunehmendem Rezidivrisiko eine 
zusätzliche ADT indiziert. Die Art der hormonablativen The-
rapie, deren spezifische Wirkmechanismen und mögliche Ne-
benwirkungen sind nicht Gegenstand dieses Beitrags.

�� Perkutane Radiotherapie: neoadjuvante 
und adjuvante Konzepte

Mit einer vor und insbesondere auch während und nach der 
perkutanen Radiotherapie (RT) ergänzend durchgeführten 
ADT konnte eine bessere Tumorkontrolle und Langzeitpro-
gnose für Patienten mit nachgewiesenen Risikofaktoren de-
monstriert werden.

Strahlenbiologie
Verschiedene strahlenbiologische Untersuchungen zeigen zum 
Teil widersprüchliche Ergebnisse hinsichtlich der Frage, ob 
eine zusätzliche ADT eher neoadjuvant oder adjuvant zur RT 
erfolgen sollte [3, 4].

Eine auf strahlenbiologischen Überlegungen basierende klini-
sche Phase-II-Studie, in der die Radiotherapie erst bei maxi-
malem Ansprechen auf die ADT (oder spätestens nach 6 Mo-
naten) einsetzte, kam zu ähnlichen Ergebnissen wie klinische 
Untersuchungen ohne diesen Ansatz [5].

Klinische Studien
Zur Frage der neoadjuvanten, simultanen oder adjuvanten 
ADT oder einer Kombination dieser Vorgehensweisen so-
wie der Frage nach der optimalen Dauer einer solchen ergän-
zend zur RT zu erfolgenden Behandlung ist in den vergange-
nen etwa 20 Jahren eine Vielzahl an klinischen Studien durch-
geführt worden. Zu den relevanten, randomisiert durchgeführ-
ten Untersuchungen zählen unter anderem folgende Studien: 

Eingelangt am 16. Juli 2015; angenommen am 11. August 2015
Aus der 1Klinik für Radio-Onkologie und der 2Klinik für Urologie, Kantonsspital 
St. Gallen, Schweiz
Korrespondenzadresse: Prof. Dr. Ludwig Plasswilm, Klinik für Radio-Onkologie, 
Kantonsspital St. Gallen, CH-9007 St. Gallen, Rorschacher Strasse 95;  
E-Mail: ludwig.plasswilm@kssg.ch

Kurzfassung: Das lokoregionär begrenzte, nicht-
metastasierte Prostatakarzinom wird, basierend 
auf prätherapeutischen klinischen Parametern, in 
3 verschiedene Risikogruppen stratifiziert: nied-
rig, intermediär, hoch. Von besonderer klinischer 
Relevanz ist die Frage, welche Patientengruppen 
von einer zusätzlich zur kurativ intendierten Pri-
märtherapie applizierten Androgendeprivations-
therapie (ADT) profitieren. Zur Frage der neoad-
juvanten, simultanen oder adjuvanten ADT oder 
einer Kombination dieser Vorgehensweisen so-
wie der Frage nach der optimalen Dauer einer 
solchen ergänzend zur RT zu erfolgenden Be-
handlung wurde eine Vielzahl an randomisier-
ten Studien durchgeführt. Gesamthaft begründen 
diese Studienergebnisse für Patienten mit lokal 
begrenztem Prostatakarzinom, aber nachgewie-
senen Risikofaktoren die Indikation einer zusätz-
lich zur perkutanen Strahlentherapie durchzufüh-
renden neo- und/oder adjuvanten hormonablati-
ven Therapie. Hierdurch kann eine Verbesserung 
der Prognose erreicht werden. Bei Patienten mit 
hohem Risikoprofil soll die zusätzliche ADT für ca. 
2 bis maximal 3 Jahre, bei Patienten mit mittle-
rem Risikoprofil für 4–6 Monate erfolgen. Bei der 
Empfehlung zur hormonablativen Therapie müs-
sen aber auch individuelle Aspekte des Patienten 
berücksichtigt werden (z. B. Komorbidität, Alter, 

Lebenserwartung, Wunsch des Patienten). Nicht 
abschließend geklärt ist bislang die Datenlage 
zur Frage, in welcher Situation die Indikation zur 
zusätzlichen RT der regionären Lymphabflusswe-
ge besteht. Patienten, die wegen eines Niedrig-
risiko-Karzinoms behandelt werden, unabhängig 
von der Entscheidung zur perkutanen Radiothe-
rapie, zu einer „Low-dose-rate“-Brachytherapie 
oder einer Operation, benötigen keine begleiten-
de Hormontherapie.

Nach radikaler Prostatektomie wird die An-
drogenblockade bei pN1, jedoch nicht bei aus-
schließlicher R1-Situation (hier: postoperative 
Radiotherapie) empfohlen. Bei der postoperati-
ven Radiotherapie ist der Stellenwert einer zu-
sätzlichen ADT zurzeit nicht geklärt.

Schlüsselwörter: endokrine Therapie, Prosta-
takarzinom, adjuvant, Strahlentherapie, radikale 
Prostatektomie

Abstract: (Neo-) Adjuvant Endocrine Ther-
apy in Localized Prostate Cancer. Localized 
prostate cancer is classified into 3 risk groups: 
low, intermediate, and high, based on pre-treat-
ment clinical parameters. The question of who 
benefits from the addition of androgen depriva-

tion therapy (ADT) to local treatment is of high 
clinical relevance. Multiple trials have investigat-
ed the impact and duration of neoadjuvant, con-
current, or adjuvant ADT to radiotherapy. Based 
on these trials, in the presence of risk factors 
the addition of ADT to radiotherapy can be rec-
ommended and improves prognosis. High-risk 
prostate cancer patients benefit from 2–3 years 
of ADT, while intermediate-risk patients bene-
fit from 4–6 months of ADT. Every recommenda-
tion needs to take into account the patient-spe-
cific characteristics, such as comorbidity, age, life 
expectancy, and patient preference. The value of 
ADT in addition to radiotherapy of the pelvis (pel-
vic lymph node irradiation) is currently unclear.

Patients with low-risk prostate cancer do not 
benefit from the addition of ADT to local treat-
ment (LDR brachytherapy, external beam radio-
therapy, or radical prostatectomy).

After radical prostatectomy, ADT is recom-
mended for patients with pN1 disease. The role 
of ADT in addition to postoperative radiotherapy 
is currently unclear. J Urol Urogynäkol 2015; 22 
(3): 10–5.

Key words: androgen deprivation therapy, pros
tate cancer, adjuvant, radiotherapy, radical pros-
tatectomy
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RTOG 85-31 [6], RTOG 86-10 [7, 8], RTOG 92-02 [9], RTOG 
94-08 [10], RTOG 94-13, RTOG 99-10 [11], EORTC 22863 
[12], EORTC 22961 [13], EORTC22991 [14], TROG 96.01 
[15], PCS IV [16], DART 01/05 [17]. Versucht man, die Er-
gebnisse dieser Studien gesamthaft zu interpretieren, so lässt 
sich folgende Stellungnahme ableiten: Patienten mit lokal be-
grenztem Prostatakarzinom, aber nachgewiesenen Risikofak-
toren sollen zusätzlich zur perkutanen Strahlentherapie eine 
neo- und/oder adjuvante hormonablative Therapie erhalten. 
Hierdurch kann eine Verbesserung der Prognose erreicht wer-
den. Bei Patienten mit hohem Risikoprofil soll die zusätzliche 
ADT für ca. 2 bis maximal 3 Jahre, bei Patienten mit mittle-
rem Risikoprofil für 4–6 Monate erfolgen [9, 12, 13, 18, 19]. 
Bei der Empfehlung zur ADT müssen aber auch individuel-
le Aspekte des Patienten berücksichtigt werden (z. B. Komor-
bidität, Alter, Lebenserwartung, Wunsch des Patienten) [20–
23].

Es sollte bedacht werden, dass es unter den prominenten Klas-
sifikationen Unterschiede gibt [24]; diese beziehen sich ins-
besondere auf die T-Klassifikation, konkret auf das T-Stadi-
um T2c. Bei der EAU [2], der AUA [25] und dem Harvard-
System [26] wird ein T2c-Prostatakarzinom als „high-risk“ 
klassifiziert, wobei dies bei den NCCN- [27], NICE- [28] und 
ESMO-Kriterien [29] als „Intermediate“-Risiko gilt. Obwohl 
es insgesamt starke Ähnlichkeiten unter diesen Klassifikatio-
nen gibt, ist zu bedenken, dass die Einschlusskriterien einzel-
ner Studien auch nicht immer einheitlich sind (z. B. Anzahl 
positiver Biopsien, Lymphknotenstatus).

Hochrisiko-Gruppe
Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Karzinom des Hoch-
risikoprofils wurden mehrere prospektive Studien durchge-
führt, die eine alleinige RT mit einer Kombinationstherapie 
von RT und ADT verglichen oder eine unterschiedliche Dauer 
der zusätzlichen ADT untersuchten. Hier die Ergebnisse eini-
ger exemplarisch ausgewählter Studien:

Die EORTC-Studie 22863 rekrutierte von 1987–1995 Patien-
ten im Stadium cT1–T2 und G3 (Gleason-Score 8–10) oder 
cT3–T4 jedes Gradings. Im Standardarm wurden die Patien-
ten bestrahlt, im Prüfarm der Studie erhielten die Patienten zu-
sätzlich zur RT eine simultan und adjuvant applizierte ADT 
mit einer Gesamtdauer von 3 Jahren. Die kombiniert behan-
delte Patientengruppe zeigte ein signifikant besseres krank-
heitsspezifisches und Gesamtüberleben [12].

Die EORTC-Studie 22961 rekrutierte von 1997–2002 Patien-
ten im Stadium cT1c–T2bN+ oder cT2c–T4 mit einem PSA 
von max. dem 40-Fachen des oberen Normwerts. Alle Patien
ten wurden bestrahlt und erhielten zusätzlich entweder eine 
ADT für 6 Monate (simultan und adjuvant) oder für 3 Jahre 
(simultan und adjuvant). Die mit länger dauernder ADT kom-
biniert behandelte Patientengruppe zeigte ein signifikant bes-
seres krankheitsspezifisches und Gesamtüberleben [13].

Die RTOG-Studie 92-02 rekrutierte von 1992–1995 Patienten 
im Stadium cT2c–T4N0, PSA < 150 ng/ml. Alle Patienten 
wurden bestrahlt und erhielten zusätzlich entweder eine ADT 
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für insgesamt 4 Monate (2 Monate neoadjuvant, 2 Monate 
simultan) oder für 4 Monate (neoadjuvant, simultan) plus 2 
Jahre (adjuvant). Hier zeigte sich für die mit länger dauern-
der ADT kombiniert behandelte Patientengruppe ein signi-
fikant besseres krankheitsspezifisches Überleben mit signifi-
kantem Vorteil im Gesamtüberleben (Subgruppenanalyse) für 
Patienten mit einem Gleason-Score 8–10 [9]. Erste Daten der 
komplexen TROG-03.04-RADAR-Studie weisen ebenfalls 
auf die Bedeutung des Gleason-Scores bei der Beurteilung 
einer optimalen, die RT ergänzenden ADT (± Zoledronsäu-
re) hin [30].

Im Rahmen der PCS-IV-Studie wurden von 2000–2008 Pa
tienten im Stadium cT3–T4 oder PSA > 20 oder Gleason-Score 
> 7 rekrutiert. Alle Patienten wurden bestrahlt und erhielten 
zusätzlich entweder eine ADT für 36 Monate (neoadjuvant, si-
multan und adjuvant) oder für 18 Monate (neoadjuvant, simul-
tan und adjuvant). In den beiden Behandlungsgruppen zeigt 
sich nach derzeitiger Datenanalyse kein Unterschied im Über-
leben [19].

Im Rahmen der TROG-96.01-Studie wurden von 1996–2000 
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Karzinom im Stadium 
T2b–T4N0 randomisiert. Im Standardarm wurden die Patien
ten ausschließlich bestrahlt. Im Prüfarm erhielten Patienten 
zusätzlich entweder eine ADT (neoadjuvant und simultan) 
für 3 Monate oder eine ADT (neoadjuvant und simultan) für 
6 Monate. In dem zuletzt genannten Therapiearm mit einer 
ADT für 6 Monate war die deutlichste Prognoseverbesserung 
im Vergleich zur alleinigen RT erkennbar, hier auch signifi-
kant für den Endpunkt Überleben [15].

Die meisten Leitlinien [2, 27, 31] empfehlen in der „High-
risk“-Situation eine ADT für 2–3 Jahre, von diesem Spielraum 
wird in der Praxis auch Gebrauch gemacht [32].

RT der regionären Lymphabflusswege bei  
Patienten der Hochrisiko-Gruppe
Nicht abschließend geklärt ist bislang die Datenlage zur Fra-
ge, in welcher Situation die Indikation zur zusätzlichen RT 
der regionären Lymphabflusswege besteht. Der kurative Stel-
lenwert der Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege 
(oder der Lymphadenektomie) ist wissenschaftlich nicht ein-
deutig geklärt. Patienten, die im Rahmen der oben erwähnten 
EORTC-Studie [12] zur Frage der ADT behandelt und als N1 
oder N2 klassifiziert wurden, erhielten auch eine RT des pel-
vinen Lymphabflussgebietes. Neben einem bereits makrosko-
pisch nachgewiesenen Befall wird auch für Patienten mit ei-
nem wahrscheinlich erhöhten Risiko eines mikroskopischen 
Lymphknotenbefalls in verschiedenen Behandlungszentren 
die Indikation zur zusätzlichen RT der regionären Lymphkno-
ten gesehen. Patienten, die im Rahmen der oben ebenfalls er-
wähnten US-amerikanischen Studie [9] zur Frage der ADT 
behandelt und als cN0 klassifiziert wurden, erhielten eine RT 
des pelvinen Lymphabflussgebietes.

Dosiseskalation der Bestrahlung bei Patienten 
der Hochrisiko-Gruppe
Für die Frage der Dosiseskalation (≥ 74 Gy) [33], die heutzu-
tage als Standard angesehen werden kann, ist nicht klar, in-
wiefern die Ergebnisse der erwähnten Studien zutreffen; in 

diesen waren die Strahlentherapie-Dosen niedriger. Eine aktu-
elle Arbeit konnte einen Vorteil für die Langzeit-ADT im Ver-
gleich zu Kurzzeit-ADT bei „High-risk“-Patienten, die eine 
dosiseskalierte RT erhielten, demonstrieren [17]. Auch in der 
TROG-03.04-RADAR-Studie wird die Frage der RT-Dosis 
wie auch der Dauer der ADT untersucht [34].

Intermediärrisiko-Gruppe
Auch für die Gruppe der Patienten mit einem intermediären 
Risikoprofil liegen verschiedene Studienergebnisse vor.

In einer Studie der Harvard-Universität wurden von 1995–
2001 Patienten im Stadium cT1b–T2bN0 und PSA > 10 (max. 
40) oder Gleason-Score ≥ 7 eingeschlossen. Im Standardarm 
wurden die Patienten bestrahlt, im Prüfarm der Studie erhiel-
ten die Patienten zusätzlich zur RT eine neoadjuvant, simul-
tan und adjuvant applizierte ADT mit einer Dauer von 6 Mo-
naten. Die kombiniert behandelte Patientengruppe zeigte ein 
signifikant besseres krankheitsspezifisches und Gesamtüber-
leben [16]. Die Autoren weisen auch auf die mögliche Bedeu-
tung von Komorbiditäten der Patienten hin.

Im Rahmen der RTOG-99-10-Studie wurden Patienten mit in-
termediärem Risiko randomisiert. Alle Patienten wurden be-
strahlt und erhielten zusätzlich entweder eine ADT für insge-
samt 4 Monate (2 Monate neoadjuvant, 2 Monate simultan) 
oder für insgesamt 9 Monate (7 Monate neoadjuvant, 2 Mona-
te simultan). Es fand sich kein Unterschied im Überleben der 
beiden Patientengruppen, also kein prognostischer Vorteil ei-
ner (neoadjuvanten) länger dauernden ADT für Patienten mit 
mittlerem Risikoprofil [11].

Insbesondere für die Gruppe der Patienten mit einem interme-
diären Risikoprofil muss aber beachtet werden, dass es aktu-
ell wissenschaftlich nicht eindeutig geklärt ist, welchen Stel-
lenwert eine mögliche dosisintensivierte alleinige RT, wie sie 
mit den heutigen Techniken durchführbar ist, im Vergleich zu 
einer standardmäßig dosierten RT plus ADT hat. Der Frage 
nach einer auch dosisintensivierten RT plus 6 Monate ADT 
für Patienten mit intermediärem Risikoprofil widmet sich die 
EORTC-22991-Studie [14].

Favourable Intermediate Risk
Die „Intermediate-risk“- (IR) Prostatakarzinome stellen eine 
heterogene Gruppe dar. Eine Einteilung in „favourable“ IR 
(FIR) und „unfavourable“ IR (UIR) erlaubt eine differenzierte-
re Abschätzung des Risikos [35]. FIR wird definiert als „inter-
mediate risk“ gemäß den NCCN-Kriterien [27] mit nur einem 
IR-Kriterium sowie Gleason-Score von maximal 7 (3 + 4) und 
< 50 % der Biopsieproben befallen [36]. Zurzeit ist eine Dif-
ferenzierung der IR-Patienten in Leitlinien noch nicht umge-
setzt, im Einzelfall wäre jedoch die Hinzugabe der ADT zur 
lokalen Therapie zu diskutieren [37, 38].

Niedrigrisiko-Gruppe
In der RTOG-94-08-Studie wurden Patienten mit unterschied
lichem Risikoprofil eingeschlossen. Die nach Risikogruppen 
adaptierte Auswertung der Daten weist darauf hin, dass Pa
tienten mit niedrigem Risikoprofil keinen Prognosevorteil von 
einer zusätzlichen ADT haben [10].
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LDR-Brachytherapie
In der Niedrigrisiko- und Niedrig-/Intermediärrisiko-Konstel-
lation zeigt die „Low-dose-rate“- (LDR) Brachytherapie (per-
manente Seedimplantation) im Langzeitverlauf gleich gute 
onkologische Resultate wie die RP und die perkutane RT. Eine 
neoadjuvante oder adjuvante ADT zur Prognoseverbesserung 
ist hier nicht indiziert. Die Applikation der Seeds erfolgt via 
eines sog. Templates (Raster) perkutan über die Dammregion. 
In sehr seltenen Fällen kann die Prostata zu breit für dieses 
Template sein, sodass die Drüse mittels ADT im Volumen re-
duziert werden muss (Downsizing). Dies ist aber nicht im Sin-
ne einer neoadjuvanten Hormontherapie zu interpretieren.

HDR-Brachytherapie
Die „High-dose-rate“- (HDR) Brachytherapie, kombiniert mit 
der perkutanen Strahlentherapie, ist eine primäre Therapieop-
tion bei Patienten mit einem Tumor des mittleren und hohen 
Risikoprofils. Hier ist der mögliche Stellenwert einer zusätzli-
chen hormonablativen Therapie nicht geklärt.

�� Radikale Prostatektomie: neoadjuvante 
und adjuvante Konzepte

Während der RP wird in den meisten Fällen auch eine regio-
näre Lymphadenektomie (entlang der A./V. iliaca externa und 
interna und in der Fossa obturatoria) durchgeführt, sodass die 
komplette anatomisch-pathologische Ausdehnung des Tumors 
festgelegt werden kann. Bei allen Tumorstadien –  pT2 (auf 
die Prostata begrenzt), pT3a (Kapseldurchbruch), pT3b (Infil-

tration der Samenblasen) – sind im Rahmen der Resektion tu-
morfreie (R0) oder positive (R1) Schnittränder sowie tumor-
freie (pN0) oder befallene (pN1) Lymphknoten möglich. Die 
alleinige neoadjuvante hormonablative Therapie spielt bei der 
RP keine klinisch relevante Rolle. Prospektiv randomisierte 
Studien haben zwar gezeigt, dass mit einer ADT vor Operation 
die Rate an positiven Schnitträndern und der Lymphknotenbe-
fall gesenkt werden können, diese Vorteile wirken sich aber 
nicht auf das krankheitsspezifische oder Gesamtüberleben aus.

In den Stadien pT2 R1 und pT3 ± R1 (jeweils ohne Lymph-
knotenmetastasen) wurden mehrere prospektiv randomisierte 
Studien zur adjuvanten Hormontherapie versus Placebo durch-
geführt. Sowohl die zusätzliche Verabreichung eines LHRH-
Agonisten als auch die des nichtsteroidalen Antiandrogens Bi-
calutamid (150 mg per os täglich) verbesserten zwar das pro-
gressionsfreie, nicht aber das Gesamtüberleben. Somit wird 
eine adjuvante Hormontherapie in diesen Stadien mit pN0 
nicht empfohlen [2]. In der Praxis wichtig, nicht aber Thema 
dieses Artikels, ist bei dieser klinischen Konstellation die ad-
juvante RT.

Bei Patienten mit Lymphknotenbefall (pN+) wurde in einer 
prospektiven Studie mit geringer Fallzahl ein signifikant ver-
bessertes Gesamtüberleben durch eine adjuvante kastrations-
basierte Behandlung (Orchiektomie oder LHRH-Agonisten) 
nach durchgeführter RP dokumentiert [39]. Die adjuvante An-
drogendeprivation ist deshalb Standard bei nodal positiven Pa-
tienten.

Janssen-Cilag Pharma GmbH
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placebo plus prednisone in chemotherapy-naive men with metastatic castration-resistant prostate cancer (COU-AA-302): fi nal overall survival analysis of a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 study. doi: http://dx.doi.org/10.1016/
S1470-2045(14)71205-7. Lancet Oncology 2015 Jan 16. 
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�� Postoperative adjuvante/Salvage-
Radiotherapie

Der Stellenwert der endokrinen Therapie bei der adjuvanten 
(ART) oder Salvage-Strahlentherapie (SRT) nach Prostatek-
tomie ist zu diesem Zeitpunkt nicht geklärt [40–43]. Auch die 
aktuellen gemeinsamen Leitlinien der Amerikanischen Ge-
sellschaft für Urologie (AUA) und der Amerikanischen Ge-
sellschaft für Radio-Onkologie (ASTRO) beschreiben den 
Stand der ADT bei ART oder SRT als ungeklärt [44].

�� Interessenkonflikt

Es besteht kein Interessenkonflikt.
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�� Relevanz für die Praxis
Verschiedene randomisiert durchgeführte Studien haben 
gezeigt, dass Patienten mit lokal begrenztem Prostatakar-
zinom, aber nachgewiesenen Risikofaktoren zusätzlich 
zur perkutanen Strahlentherapie eine neo- und/oder adju-
vante hormonablative Therapie (Androgendeprivations-
therapie [ADT]) mit dem Ziel der Prognoseverbesserung 
erhalten sollen. Bei Patienten mit hohem Risikoprofil ist 
die zusätzliche ADT für ca. 2–3 Jahre, bei Patienten mit 
mittlerem Risikoprofil für 4–6 Monate empfohlen. Bei der 
Indikationsstellung zur hormonablativen Therapie müssen 
aber auch individuelle Aspekte des Patienten berücksich-
tigt werden (z. B. Komorbidität, Alter).

Patienten, die wegen eines Niedrigrisiko-Karzinoms be-
handelt werden, unabhängig von der Entscheidung zur 
perkutanen Radiotherapie, zu einer „Low-dose-rate“-Bra-
chytherapie oder zu einer Operation, benötigen keine be-
gleitende ADT.

Nach radikaler Prostatektomie wird die Androgenblocka-
de bei pN1, jedoch nicht bei R1-Situation (hier: postope-
rative Radiotherapie) empfohlen.

Bei der postoperativen Radiotherapie ist der Stellenwert 
einer zusätzlichen ADT zurzeit nicht geklärt.
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Kongressbericht: Sequenztherapie beim 
metastasierten Nierenzellkarzinom

H. Leitner

„Insbesondere bei Patienten mit intermediärer und guter Pro­
gnose hat sich das mittlere Überleben merklich erhöht“, berich-
tet Priv.-Doz. Dr. Martin Marszalek, Abt. f. Urologie u. An
drologie, Donauspital Wien. Im Laufe der Therapie kann der 
Tumor jedoch Resistenzen gegen die Medikation entwickeln, 
sodass ein Therapiewechsel erforderlich wird. „Das Problem 
ist allerdings, dass sich die beste Therapieform für einen indivi­
duellen Patienten nicht prognostizieren lässt“, bedauert Marsza
lek. Demgemäß sind laut internationalen Guidelines zahlreiche 
Optionen der Sequenztherapie möglich [1–3]. So werden für 
die Erstlinientherapie des klarzelligen mRCC Substanzen wie 
Sunitinib, Pazopanib oder Bevacizumab plus Interferon emp-
fohlen. Für die Zweitlinientherapie steht eine breite Palette an 
Substanzen zur Verfügung. Darüber hinausgehend gibt es kaum 
evidenzbasierte Empfehlungen. 

�� Kasuistik 1: Patient mit intermediärer 
Prognose

Der Patient, 60 Jahre alt, weist ein mRCC mit einem Tumor-
thrombus in der Vena cava inferior und der Pulmonalarterie 
sowie Metastasen in der Lunge und Nebenniere auf. Bei dem 
Patienten wurden aufgrund der akuten Bedrohung eine Cava-
tomie, eine Sternotomie mit Exstirpation des Tumorthrombus 
aus der Pulmonalarterie sowie eine Tumornephrektomie vor-
genommen. Für die zytoreduktive Nephrektomie beim mRCC 
sprechen Daten, wonach das mediane Überleben durch die-
sen Eingriff im Vergleich zu einer alleinigen Therapie mit 
TKI signifikant verlängert werden kann (19,8 vs. 9,4 Monate; 
p < 0,01) [4]. 

Im Anschluss an die Tumorchirurgie wurde eine systemische 
Therapie mit Pazopanib begonnen, die vom Patienten gut ver-
tragen wurde. Unter dieser Behandlung blieb der Patient für 
zirka ein Jahr rezidivfrei, dann kam es jedoch zu einem Fort-
schreiten der pulmonalen Metastasen und zur Entwicklung 
von Knochenmetastasen. Knochen sind mit einer Häufigkeit 
von rund 30 % die nach der Lunge häufigste Lokalisation von 
Metastasen beim mRCC [5].

„Das Fortschreiten der Lungenmetastasen und das Auftreten 
neuer Metastasen-Lokalisationen hat uns dazu bewogen, die 
Behandlung umzustellen“, berichtet Marszalek. Die Kno-
chenmetastasen wurden lokal bestrahlt und systemisch mit 

Denosumab behandelt. Als Zweitlinientherapie nach Pazopa-
nib wurde Everolimus eingesetzt. Die Entscheidung für Eve-
rolimus wurde aufgrund des Nebenwirkungsprofils gefällt. 
„Da der Patient in seiner Freizeit manuell sehr aktiv war, er 
reparierte Uhren, haben wir uns aufgrund der Angst vor ei­
nem Hand-Fuß-Syndrom für Everolimus entschieden“, so 
Marszalek.

Ein Monat später wurde eine Metastase im Gehirn diagnos-
tiziert, die mittels stereotaktisch geführter Bestrahlung be-
handelt wurde, die Therapie mit Everolimus wurde fortge-
setzt. Nach rund 6 Monaten entwickelte der Patient eine Pan
kreatitis. Da dies die Folge sowohl von Denosumab als auch 
von Everolimus sein kann, wurden beide Therapien abge-
setzt. Zu diesem Zeitpunkt war keine Progression der Erkran-
kung detektierbar. Da der Patient in der Erstlinie sehr gut auf 
Pazopanib angesprochen hatte, wurde ein erneuter Therapie-
versuch mit einem TKI vorgenommen.

Etwa ein halbes Jahr später war ein Fortschreiten der pul-
monalen Metastasierung zu beobachten und es trat ein Rezi-
div der Hirnmetastase auf, das wiederum mittels Gammaknife 
bestrahlt wurde. Da das vorangegangene Absetzen von Everoli
mus aufgrund von Nebenwirkungen und nicht wegen mangeln-
der Wirksamkeit erfolgt war, wurde erneut auf Everolimus um-
gestellt. Dieses Regime war für 3 Monate wirksam, bis wie-
derum ein pulmonaler und zerebraler Progress zu beobachten 
war. Nach neuerlicher Behandlung mit einem TKI erlitt der Pa
tient nach 4 Monaten eine gastrointestinale Blutung. Nach ei-
ner Teilresektion des Magens konnte der Patient nach Hause 
entlassen werden, wo er allerdings nach 2 Monaten verstarb.

Fazit
„Zu Beginn der Therapie befand sich der Patient in einer in­
termediären Prognosegruppe, für die ich eine mediane Über­
lebensdauer von ca. 27 Monaten erwarten würde. Dieser Pa­
tient überlebte 42 Monate, was für die Effektivität des Thera­
pieschemas spricht“, fasst Marszalek zusammen.

�� Aktuelle Evidenz zur Sequenztherapie

Sowohl die ESMO (European Society for Medical Oncology) 
als auch die EAU (European Association of Urology) haben 
Guidelines zur Behandlung des RCC publiziert [2, 3]. In  
den ESMO-Guidelines werden in der Erstlinie Sunitinib, 
Bevacizumab, Pazopanib bei geringem oder mittlerem Risiko 
und Temsirolimus bei hohem Risiko als Standard empfohlen. 
In der Zweitlinie nach VEGFi sollten primär Axitinib oder 
Everolimus zum Einsatz kommen.

Diese Empfehlungen basieren auf einigen wenigen Studien. 
„Andere klinische Daten, die nicht der Strenge und dem For­
malismus zur Erstellung der Guidelines entsprechen, sind, 

Moderne Therapeutika wie Tyrosinkinase-Inhibitoren 
(TKI) oder mTOR-Inhibitoren haben zu einer deutlichen 
Verbesserung der Prognose beim metastasierten Nieren-
zellkarzinom (mRCC) geführt. Im Falle einer Resistenz-
entwicklung auf eine Erstlinientherapie steht gemäß in-
ternationalen Guidelines eine Reihe von Optionen zur 
weiteren Behandlung zur Verfügung.
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obwohl sie wahr und richtig sind, nicht enthalten“, bedauert 
Priv.-Doz. Dr. Peter Goebell, Klinik für Urologie, Friedrich-
Alexander-Universität, Erlangen-Nürnberg.

In den EAU-Guidelines wird im Gegensatz zu den ESMO-
Guidelines mit Ausnahme von Interferon und Bevacizumab 
in der Erstlinie kein Unterschied zwischen den Risikogruppen 
mehr gemacht. Goebell: „Das heißt, ein TKI ist bei einem 
Hochrisikopatienten durchaus auch in der Erstlinie einsetz­
bar.“ Diese Änderung der Empfehlung basiert laut Goebell 
nicht auf neuer Evidenz, sondern ist eine Übersetzung der Er-
fahrungen im Praxisalltag. Goebell plädiert daher verstärkt 
dafür, Daten aus Registern in die Erstellung von Guidelines 
einfließen zu lassen.

Welche Sequenz – TKI gefolgt von einem TKI oder TKI 
gefolgt von einem mTOR-Inhibitor – Vorteile hinsichtlich des 
Gesamtüberlebens hat, ist bislang nicht geklärt. In einem sys-
tematischen Review kommen die Autoren zu dem Schluss, 
dass mTOR-Inhibitoren in der Zweitlinie im Vergleich zu 
einem weiteren TKI mit verlängertem Gesamtüberleben as-
soziiert sind [6]. Im Deutschen RCC-Register sind dagegen 
keine Unterschiede im progressionsfreien Überleben und im 
Gesamtüberleben zwischen TKI/TKI- und TKI/Everolimus-
Sequenz zu beobachten (Abb. 1) [7]. „Dieses Ergebnis belegt 
sehr deutlich, dass es im Grunde genommen keine Rolle spielt, 
welche Sequenz der Patient erhält. Hauptsache ist, der Pati­
ent bekommt eine zweite Option“, so Goebell. Die Therapie
optionen unterscheiden sich aber in ihrem Verträglichkeits
profil. Ob bei einer TKI/TKI-Sequenz die Reihenfolge der 
Substanzen eine Rolle spielt, soll u. a. die noch laufende 
SWITCH-II-Studie klären, in der die Sequenzen Sorafenib/
Pazopanib und Pazopanib/Sorafenib verglichen werden [8].

�� Langzeitansprechen auf zielgerichtete 
Therapie

Bei Patienten mit besonders gutem Therapieansprechen ste-
hen neben der Effektivität die Lebensqualität und damit 
auch die Dauer der Behandlung im Fokus der therapeuti-
schen Überlegungen. Univ.-Prof. Dr. Thomas Bauernhofer, 

Klin. Abt. f. Onkologie der Univ.-Klinik f. Innere Med. Graz, 
stellt in diesem Zusammenhang die Kasuistik eines Patienten 
vor, der rund 10 Jahre nach Nierenteilresektion aufgrund ei-
nes klarzelligen RCC im Jahr 2010 solitäre Metastasen in der 
Bauchdecke, der Lunge sowie der Leber in Abständen von  
3 Monaten bis zu einem halben Jahr entwickelte. „Hier stell­
te sich die Frage, ob nicht eine medikamentöse Therapie be­
gonnen werden sollte, waren doch innerhalb von weniger  
als einem Jahr drei solitäre Herde zu entfernen“, berichtet 
Bauernhofer. 

Trotzdem fiel die Entscheidung zugunsten einer Observanz 
aus. Nach 3 Monaten zeigten sich keine Hinweise auf ein Re-
zidiv oder Metastasen. Ein weiteres halbes Jahr später wurden 
allerdings Herde in den Lungen, der Leber und der Bauch-
wand diagnostiziert. Wegen der multiplen Voroperationen und 
der kurzen Dauer bis zum Wiederauftreten der Metastasen 
wurde eine medikamentöse Antitumortherapie mit Pazopanib 
800 mg/d eingeleitet. „Da der Patient keinerlei Beschwerden 
hatte, haben wir das Medikament mit den potenziell wenigsten 
Nebenwirkungen gewählt“, begründet Bauernhofer die Thera-
pieentscheidung. Nach nur einem Monat zeigten sich bereits 
Zeichen des Ansprechens in der Weichteilmetastase und nach 
12 Monaten war der Patient in kompletter Remission.

An Nebenwirkungen traten bei dem Patienten intermittierende 
Geschmackstörungen und gastrointestinale Nebenwirkungen 
sowie Fatigue auf. Die Dosisreduktion nach 9 Monaten auf 
Pazopanib 600 mg/d führte dazu, dass gastrointestinale 
Nebenwirkungen aufhörten, Fatigue und Geschmackstörungen 
traten jedoch weiterhin auf. Nach 12 Monaten war eine kom-
plette Remission erreicht. Bauernhofer macht darauf aufmerk-
sam, dass eine z. T. bei anderen TKIs in kleineren Studien un-
tersuchte intermittierende Gabe eventuell Spitzenspiegel und/
oder das Erreichen eines „steady state“ vermindern bzw. ver-
hindern und damit die Effektivität reduzieren könnte.

Daten haben auch gezeigt, dass bei Patienten, bei denen auf-
grund einer kompletten Remission die Therapie abgesetzt 
wird, bei einem erneuten Rezidiv ein Therapieneustart mit 
derselben Substanz in einem hohen Prozentsatz erfolgreich ist. 
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Abbildung 1: Gesamtüberleben und Therapiesequenz. Daten aus dem deutschen 
klinischen RCC-Register. Nach [7]. Mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. med. 
Peter J. Goebell.

„Unsere Daten zeigen keinen  
Unterschied bezüglich der Effektivität 
der beiden Behandlungssequenzen  

TKI → TKI vs. TKI → EVE“
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„Eine Therapiepause ist bei kompletter Remission, einem 
Therapieresponse von zumindest 12 Monaten, langsamer 
Progression vor Therapiestart bei informierten Patienten mit 
hoher Compliance eine Option“, schließt Bauernhofer.

Quelle: 
„Der Schlüssel zum Erfolg beim RCC: optimierte Sequenz-Therapie“. 
Symposium im Rahmen der 41. Gemeinsamen Tagung der Österreichischen 
Gesellschaft für Urologie und Andrologie und der Bayerischen Urologen-
vereinigung, am 12. 6. 2015 in Linz. Mit freundlicher Unterstützung von 
Novartis.
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Arzt und Recht: Telemedizin
M. Ploier

�� Begriffe der Telemedizin

Telemedizin wird laut WHO definiert als „die Erbringung von 
Gesundheitsdienstleistungen unter Verwendung von Informa­
tions- und Kommunikationstechnologie zum Austausch gülti­
ger Informationen für Diagnose, Therapie und Prävention von 
Krankheiten und Verletzungen, für Forschung und Bewertung 
sowie für die kontinuierliche Ausbildung von Gesundheits­
dienstleistern im Interesse der Förderung der Gesundheit von 
Individuen und ihrem Gemeinwesen, wenn dabei die räumli­
che Entfernung einen kritischen Faktor darstellt“.

Im Rahmen der Telemedizin werden verschiedene Bereiche 
unterschieden: Unter „Telekonsultation“ wird die Beratung 
zwischen 2 oder mehreren Ärzten über das diagnostisch-thera-
peutische Vorgehen bei einem konkreten Behandlungsfall mit-
tels moderner Telematik verstanden. Bei der „Telediagnostik“ 
begutachten mehrere voneinander entfernte Teilnehmer Bil-
der und Patientendaten am Bildschirm. Im Rahmen der „Tele
radiologie“ erfolgt der Austausch von radiologischen Bild- 
und Textdaten über 2 oder mehrere Orte. „Telemonitoring“ er-
möglicht die medizinische Überwachung des Gesundheitszu-
standes von Patienten aus der Entfernung usw.

Eine weitere Unterteilung der Telemedizin ist die in letzter 
Zeit mehrfach in den Medien erschienene „virtuelle Arztpra-
xis“, die in mehreren Ländern eine rechtliche Diskussion ent-
facht hat. Unter anderem konnten sich österreichische Patien
ten von einer virtuellen Online-Behandlungspraxis namens 
„DrEd“ (www.dred.com) medizinisch beraten lassen. Auf 
der einschlägigen Homepage wird angeführt, dass DrEd un-
geeignet für Patienten mit akuten Erkrankungen, Schmerzen 
und Notfällen ist, ebenso für jene Patienten, die noch nicht 
das Alter von 18 Jahren überschritten haben. Die Homepage 
wirbt damit, dass mit keinen Wartezeiten zu rechnen und 
eine schnelle und zuverlässige Beratung durch Ärzte garan-
tiert ist. DrEd selbst ist eine Online-Arztpraxis, welche ihren 
Sitz in London hat. Die Praxis wurde von 4 Personen, darun-
ter 2 deutsche Ärzte, gegründet. Jene Ärzte, die bei DrEd tätig 
sind, sind bei der britischen Ärztekammer, dem General Me-
dical Council, registriert. Die Leitung hat ein Arzt für Allge-
meinmedizin. DrEd wird nicht nur beratend tätig, sondern ver-
sendet auch notwendige Rezepte an die Online-Patienten. In 
der Regel ist eine Antwort der Ärzte tagsüber innerhalb we-
niger Stunden zu erwarten, jedoch spätestens am nächsten 
Werktag. Um von DrEd behandelt zu werden, muss sich der 
Patient zunächst für eine so genannte Sprechstunde entschei-
den: Männergesundheit, Frauengesundheit, sexuell übertrag-
bare Infektionen, Allgemeinmedizin, Reisemedizin und inne-
re Medizin. In diesen Kategorien gibt es weitere Unterkatego-
rien. Wird eine der Symptomatiken angeklickt, so erscheint 

eine Kurzbeschreibung über die Krankheit, deren Symptome 
etc. Auch werden Arzneimittel, die gegen die Krankheit oder 
Infektion zum Einsatz kommen, und zudem Nebenwirkungen 
der Medikamente aufgezählt. Ergeben sich aufgrund der Auf-
zählungen und Informationen Fragen, kann eine Nachricht an 
das Ärzteteam gesendet werden. Entscheidet man sich für die 
Ausstellung eines Rezeptes bzw. für die Diagnose und Bera-
tung, so ist in weiterer Folge durch den Patienten ein Fragebo-
gen mit klassischen Anamnesefragen auszufüllen. Anschlie-
ßend wird der Patient gebeten, auf spezifische, die Krankheit 
betreffende Fragen zu antworten. Ist der Fragebogen ausge-
füllt, bedarf es einer weiteren Registrierung – so schnell kann 
man Patient von DrEd sein, der in weiterer Folge eine Diagno-
se stellt bzw. eine Therapiemaßnahme empfiehlt und das Re-
zept für das notwendige Arzneimittel zusendet.

�� Rechtliche Grundlagen

Derzeit existiert keine gesetzliche Regelung, die sich konkret 
oder ausschließlich mit Telemedizin auseinandersetzt. Bei 
der rechtlichen Beurteilung der Zulässigkeit von Telemedizin 
muss daher auf die bestehenden rechtlichen Grundlagen wie 
das ÄrzteG, das KAKuG, aber auch auf das Datenschutzge-
setz, das Gesundheitstelematikgesetz sowie das E-Commerce-
Gesetz Bezug genommen werden.

Zur Beurteilung, ob Ärzte telemedizinische Maßnahmen an-
wenden dürfen, muss daher insbesondere auf das ÄrzteG Be-
zug genommen werden. Gem § 1 Abs. 2 und § 49 ÄrzteG 
hat der Arzt seinen Beruf persönlich und unmittelbar auszu-
üben, allenfalls in Zusammenarbeit mit anderen Ärzten. Wäh-
rend das Erfordernis der Persönlichkeit im Rahmen der An-
wendung telemedizinischer Maßnahmen kein Problem dar-
stellt, sorgt die Interpretation des Kriteriums „Unmittelbar-
keit“ rechtlich für Diskussionen.

Unmittelbarkeit bedeutet grundsätzlich, dass der Arzt di-
rekt am oder für den Patienten tätig werden muss. Eine Zu-
sammenarbeit mit anderen Ärzten wird dadurch nicht einge-
schränkt. Ob Unmittelbarkeit iSd ÄrzteG vorliegt, hängt vom 
Kriterium der Gefahrenbeherrschung ab, da diese den Grund 
für die rechtliche Normierung der Unmittelbarkeit darstellt. 
Aus der vorhandenen Literatur ergibt sich, dass die Pflicht 
zur unmittelbaren Berufsausübung nicht zwangsläufig erfor-
dert, dass der Patient und der Arzt im selben Raum anwesend 
sind, sofern es dem Arzt möglich ist, dennoch eine sorgfälti-
ge Diagnose oder Therapie durchzuführen. Dasselbe gilt auch 
für den Fall, in dem der Telemediziner z. B. über eine Satel-
litenzuschaltung beratend einschreitet oder den Operations-
roboter führen kann. Stehen dem Telemediziner ausreichen-
de Entscheidungsgrundlagen zur Verfügung, so liegt kein Ver-

Berichte über Operationen mit entsprechender Robotertechnik, über während der Operation auf einem anderen 
Kontinent sitzende Konsiliarärzte oder über die medizinischen Hilfestellungen durch „DrEd“ (www.dred.com) sind 
immer wieder den Medien zu entnehmen. Dieser Artikel widmet sich den sich daraus ergebenden Haftungsfragen. 
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stoß gegen den Unmittelbarkeitsgrundsatz vor und mangels 
gegenteiliger Hinweise kann sich der Telemediziner im Rah-
men der Zusammenarbeit mit Fachkollegen ebenso auf den 
Vertrauensgrundsatz berufen. In der oben genannten Form der 
Telemedizin ist zudem in Betracht zu ziehen, dass der Teleme-
diziner neben Sprechkontakt via Telefon oder ISDN-Leitung 
auch über Bildkontakt per Videoverbindung verfügt. Weiters 
befindet sich bei den meisten Anwendungen von Telemedi-
zin direkt beim Patienten selbst ein fachkundiges Team von 
Ärzten, womit die Möglichkeit, eventuell eintretende Gefah-
ren beherrschen zu können, als ausreichend gesichert angese-
hen werden kann. Voraussetzung ist natürlich eine einwand-
freie Datenübermittlung, wozu auch Sicherheitsvorkehrungen 
für den Fall einer Leitungsunterbrechung zählen. Setzt die Ge-
fahrenbeherrschung jedoch die körperliche Anwesenheit des 
Telearztes voraus, fehlt es an der Unmittelbarkeit der ärztli-
chen Berufsausübung und wird so zu einem standeswidrigen 
Verhalten, das zudem haftungsrechtliche Folgen nach sich zie-
hen kann.

Ein weiteres Kriterium für die rechtliche Zulässigkeit ist, ob 
dem Telearzt aufgrund der Kommunikation eine hinreichen-
de Entscheidungsgrundlage für seine Tätigkeit zur Verfügung 
steht. Beide Kriterien sind jeweils im Einzelfall abzuwägen 
und können sowohl zur rechtlichen Zulässigkeit, aber auch zur 
rechtlichen Unzulässigkeit führen. In keinem Fall jedoch darf 
sich der behandelnde Arzt auf ärztliche Leistungen einlassen, 
die er nach seinen medizinisch-wissenschaftlichen Kenntnis-
sen nicht ordnungsgemäß durchführen kann. Die Unterstüt-
zung durch die dem Operationsteam angehörigen Ärzte vor 
Ort ist als Zusammenarbeit zwischen Ärzten iSd § 49 ÄrzteG 
zu sehen und somit rechtlich gedeckt.

Weiters zu beachten ist, dass auch im Rahmen der Ausübung 
von Telemedizin sämtliche berufsrechtlichen Bestimmun-
gen des Ärztegesetzes (z. B. die Schweigepflicht) ihre Gültig-
keit behalten. Darunter fällt auch § 45 Abs. 4 ÄrzteG, der be-
stimmt, dass die freiberufliche Ausübung des ärztlichen Be-
rufes ohne bestimmten Berufssitz verboten ist. Somit ist Ärz-
ten die Erbringung telemedizinischer Leistungen nur von ihrer 
Praxis oder vom Dienstort aus erlaubt. Zusätzlich ist der Arzt 
gem. § 51 ÄrzteG verpflichtet, Aufzeichnungen über jede zur 
Beratung oder Behandlung übernommene Person bzw. die 
medizinischen Leistungen, die er an ihr erbringt, zu führen. 
Diese Dokumentationspflicht umfasst auch die Mitwirkung 
eines Telearztes, dessen Anweisungen insbesondere für haf-
tungsrechtliche Fragen dokumentiert werden müssen.

Haftungsrechtlich wird ein solcher Telearzt, wenn die Be-
handlungen in einem Krankenhaus oder (seltener) in einer 
Ordination stattfinden, als Erfüllungsgehilfe des Krankenan-
staltenträgers bzw. des behandelnden Arztes angesehen, der 
dennoch als Sachverständiger deliktisch auch selbst zur Haf-
tung herangezogen werden kann. Ebenso gelten die allgemei-
nen arzthaftungsrechtlichen Grundsätze über die Einlassungs-
fahrlässigkeit, das Auswahlverschulden sowie die Aufsichts-
pflichten. Eine Haftung ist daher dann zu bejahen, wenn auf-
grund von telemedizinischen Informationen eine Diagnose 
samt Therapieempfehlung abgegeben wird, obwohl der be-
handelnde Arzt hätte erkennen müssen, dass widersprüchli-
che, unklare, undeutliche oder unter Umständen aufgrund der 

vorhandenen Bildqualität unvollständig vorhandene Informa-
tionen eine Diagnose nicht erlauben. Gerade im Bereich der 
Telemedizin ist auch eine Haftung für die personelle Ausstat-
tung bzw. für Mängel bei der Bedienung und Überwachung 
der EDV- und medizintechnischen Geräte anzunehmen.

Auch im Hinblick auf die Aufklärungspflicht ergeben sich für 
die Telemedizin im Wesentlichen keine Änderungen. Der Arzt 
hat den Patienten aufgrund der ihn treffenden Aufklärungs-
pflicht jedenfalls über dessen Krankheitszustand, das Wesen 
und den Umfang der vom Arzt in Aussicht genommenen Be-
handlungsmaßnahmen, die Folgen (Risiken) und Schmerzen 
dieser Behandlungen, die Dringlichkeit und Schwere der Be-
handlung, mögliche Behandlungsalternativen und damit ein-
hergehende Risiken sowie die Erfolgsaussichten der jeweils 
vorgeschlagenen Behandlungsmaßnahmen aufzuklären. Au-
ßerdem soll der Patient vom behandelnden Arzt durch die 
möglichst genauen Informationen über seine Erkrankung zur 
umfangreichen Mitarbeit motiviert werden. Dieses Aufklä-
rungsgespräch ist zu dokumentieren – je ausführlicher, des-
to besser, da in einem Arzthaftungsprozess jedenfalls auch die 
ärztliche Dokumentation in Augenschein genommen wird. 
Wenn sich aus der Dokumentation ergibt, dass der Arzt über 
ein bestimmtes Risiko, das sich im gegenständlichen Verfah-
ren tatsächlich verwirklicht hat, aufgeklärt hat, dann trifft je-
denfalls den Patienten die Beweispflicht dafür, dass die Auf-
klärung trotz Dokumentation derselben nicht stattgefunden 
hat. Wenn der Arzt die Aufklärung des Patienten zur Gänze 
unterlässt oder bestimmte Risiken, die im konkreten Fall ein-
getreten sind und deren Eintritt entweder aufgrund der Häu-
figkeit des Auftretens dieser Risiken oder aber aufgrund der 
besonderen körperlichen Konstellation des Patienten konkret 
zu befürchten waren, unerwähnt lässt, handelt der Arzt sorg-
faltswidrig und kann haftungsrechtlich in Anspruch genom-
men werden. Im Rahmen der telemedizinischen Behandlung 
ist zu beachten, dass der die Behandlung tatsächlich durchfüh-
rende Telearzt zu keinem Zeitpunkt den Patienten im Voraus 
gesehen hat und daher auch kein persönliches Aufklärungs-
gespräch mit diesem führen kann. Im Rahmen der stufenwei-
sen Aufklärung ist zwar eine Aufklärung durch andere als 
die tatsächlich behandelnden Ärzte zulässig. Die behandeln-
den Ärzte müssen sich jedoch vor dem Eingriff davon über-
zeugen, dass eine ordnungsgemäße Aufklärung erfolgt ist und 
der Patient zudem rechtsgültig in die Behandlung eingewilligt 
hat. Diese letzte Abklärung der erfolgten Aufklärung kann im 
Rahmen einer telemedizinischen Behandlung unter Umstän-
den erschwert bzw. nicht möglich sein und birgt daher ein be-
sonderes Haftungsrisiko in sich.

Im Fall von grenzüberschreitenden Behandlungen stellt sich 
zudem die Frage nach dem anwendbaren Recht: Hier ist 
grundsätzlich davon ausgehen, dass das Recht des Behand-
lungsortes bzw. der vertragscharakteristischen Leistung anzu-
wenden ist. In Einzelfällen kann sich jedoch auch das Problem 
stellen, dass telemedizinische Behandlungen in Ländern, die 
einer völlig anderen Rechtsordnung unterliegen (z. B. Anwen-
dung der Scharia), durchgeführt werden und Behandlungsfeh-
ler nach diesen Rechtsbestimmungen geahndet werden. Es 
empfiehlt sich daher, vor der Aufnahme derartiger Behand-
lungen die dezidierte vertragliche Regelung des anzuwenden-
den Rechts sowie des Gerichtsstandes zu klären, wobei hier-
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zu Experten zu Rate zu ziehen sind, um keine unangenehmen 
Überraschungen zu erleben.

In einer Entscheidung des Unabhängigen Verwaltungssenats 
Wien wurde bereits festgestellt, dass telemedizinische Maß-
nahmen dann zulässig sind, wenn sich aus diesen keine hö-
here Gefahr dadurch ergibt, dass der Patient nicht unmittelbar 
gesehen wird. Immer dann, wenn jedoch Unmittelbarkeit er-
forderlich ist, kann Telemedizin nur in beschränktem Ausmaß 
zulässig sein. Die Behandlung durch DrEd kann daher vor 
dem Hintergrund des ÄrzteG nicht per se als zulässig oder un-
zulässig angesehen werden, sondern hier gilt, dass es auf die 

konkreten Krankheiten der Patienten und die konkreten Be-
handlungsmaßnahmen ankommt. Im Zweifel ist jedoch dem 
Grundsatz der Unmittelbarkeit der Vorrang zu geben und eine 
telemedizinische Maßnahme im Rahmen einer virtuellen Pra-
xis als rechtlich nicht unproblematisch anzusehen.

Korrespondenzadresse:
RA Dr. Monika Ploier
CMS Reich-Rohrwig Hainz Rechtsanwälte GmbH
A-1010 Wien, Gauermanngasse 2–4
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Direktan® – das meist
verordnete Sildenafil Öster-
reichs [1]

Erektionsstörungen sind ein häufiges 
und ernst zu nehmendes Problem

In der European Male Aging Study 
(EMAS) gaben 30 % der Männer an, 
an erektiler Dysfunktion (ED) zu lei-
den. Die Erkrankung kann in jedem Al-
ter auftreten, jedoch steigt die Prävalenz 
mit dem Lebensalter auf etwa 64 % der 
über 70-Jährigen. Studien zeigen, dass 
die Erkrankung ED in allen Altersgrup-
pen nicht nur das Sexualleben beein-
trächtigt, sondern sämtliche Parameter 
der Lebensqualität herabsetzt [2].

PDE5-Hemmer als First-line-Therapie

Zur Behandlung von ED werden orale 
PDE5-Hemmer als First-line-Therapie 
eingesetzt, sofern keine Kontraindika-
tion besteht [3]. Der Wirkstoff Sildena-
fil ist der am besten untersuchte PDE5-
Hemmer. Eine Vergleichsstudie zeigt, 
dass einzig Sildenafil zu einer signifi-
kanten Verbesserung des penilen Blut-
flusses führt [4]. Der rasche Wirkeintritt 
(eine 60%ige Rigidität des Penis wird 
im Mittel nach 25 Minuten erreicht) und 
eine Wirkdauer von etwa 4–5 Stunden 
gibt den Patienten Flexibilität in der An-
wendung [5].

82%ige Erfolgsrate mit Sildenafil

Die empfohlene Dosis beträgt 50 mg, 
jedoch kann die Dosis auf 100 mg er-
höht oder auf 25 mg verringert werden. 
Bei Anwendung von Sildenafil wurde 
bei der 50-mg-Dosierung eine Erfolgs-
rate von 74 % und bei der 100-mg-Do-
sierung sogar von 82 % gezeigt [5]. Zu-
sätzlich verbessern sich unter einer Sil-
denafil-Therapie die Lebensqualität und 
die psychische Verfassung von ED-Pa-
tienten [6].

Das österreichische Unternehmen Gerot 
Lannach bietet mit Direktan® den Wirk-
stoff Sildenafil in einer innovativen Dar-
reichungsform zu einem ökonomischen 
Preis an. Direktan® ist in den Wirkstär-
ken 25 mg, 50 mg und 100 mg verfüg-
bar. Die weiße, dreieckige Kautablet-
te soll bei der Einnahme zerkaut wer-
den, damit eine diskrete Einnahme ohne 
Wasser garantiert ist. Ein zusätzlicher 
Mehrwert ist durch den erfrischenden 
Minzgeschmack gegeben. Auch Groß-
packungen mit 40 Stück sind in den 
Wirkstärken 50 und 100 mg erhältlich.
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Fatigue, ein unterschätzter 
Begleiter in der Onkologie 
[1]

Laut einer US-Befragung von 1000 Pros
tatakarzinom-Patienten wurde der Erhalt 
der Lebensqualität als vorrangiges The-
rapieziel (45 %), gefolgt von Lebensver-
längerung (29 %) und Verzögerung der 
Progression (13 %), angegeben [2]. Die 
Lebensqualität hängt stark mit der onko-
logischen Erkrankung, aber auch mit der 
Verträglichkeit bzw. den Nebenwirkun-
gen der tumorspezifischen Behandlung 
zusammen. Fatigue hat sich nicht nur als 
eine der am häufigsten auftretenden Ne-
benwirkung herauskristallisiert [3], Fa-
tigue wird von Patienten auch als be-
einträchtigender beschrieben als ande-
re Nebenwirkungen wie beispielsweise 
Schmerz [4]. 

Fatigue: Mehr als nur Müdigkeit [5]

Fatigue wurde in der Vergangenheit oft 
nicht diagnostiziert, erfasst und behan-
delt. Um das Bewusstsein für dieses 
komplexe Erschöpfungssyndrom zu er-
höhen, haben Leitlinien wie die Natio-
nal Cancer Network Clinical Practice 
Guidelines in Oncology (NCCN) Emp-
fehlungen für die Patientenaufklärung 
und gezielte Beachtung der Fatigue ent-
wickelt [1]. Denn Fatigue ist mehr als 
nur Müdigkeit. Es handelt sich um ein 
Zusammenspiel vieler Faktoren wie In-
aktivität, fehlende Regeneration, Hilflo-
sigkeit, Gedächtnisstörungen, Depres-
sion bis hin zur Berufsunfähigkeit [5]. 
Auch andere Fachgesellschaften haben 
die Ernsthaftigkeit des Fatigue-Syn-
droms erkannt. Das deutsche Leitlini-
enprogramm Onkologie gibt beispiels-
weise in ihrer „S3-Leitlinie zur Früh-
erkennung, Diagnose und Therapie der 
verschiedenen Stadien des Prostatakar-
zinoms“ die klare Empfehlung, die Fa-
tigue regelmäßig und systematisch zu 
hinterfragen und den Patienten im Be-
darfsfall angemessen zu betreuen bzw. 
zu behandeln (Tab. 1) [6]. 

Ursachen von Fatigue

Fatigue kann mehrere Ursachen haben. 
Zum einen kann sie auf die Tumor
erkrankung zurückgeführt werden (Tu-
mor-assoziierte Fatigue). Bleibt man 
beim Beispiel des Prostatakarzinoms, 
so ist bekannt, dass Fatigue oft bereits 
während der Androgendeprivations-
therapie (ADT) auftritt. Auch im fort-
geschrittenen Stadium (metastasiertes 

kastrationsresistentes Prostatakarzinom 
[mCRPC]) ist Fatigue eine häufige Ne-
benwirkung. Andererseits kann Fatigue 
aber auch (zusätzlich) durch bestimm-
te Substanzen hervorgerufen werden 
(Arzneimittel-assoziierte Fatigue) [7]. 
Nebenwirkungen, die auf das Arznei-
mittel zurückzuführen sind, sind in der 
jeweiligen Fachinformation angeführt 
[8].

Erstmals positive Wirkung auf 
Fatigue im mCRPC nachgewiesen [7]

Auch wenn die Fatigue ein dominantes 
Symptom im Prostatakarzinom darstellt, 
gibt es auch positive Entwicklungen. 
In einer Subanalyse der COU-AA-301 
(Zytiga® + Prednison vs. Prednison im 
mCRPC Post-Docetaxel) wurden erst-
mals und bisher unangefochten positive 
Auswirkungen von Zytiga® im Verum-
arm auf die Tumor-assoziierte Fatigue 
nachgewiesen [7] (unter Zytiga® ist 
nach bisheriger Kenntnis keine Arznei-
mittel-assoziierte Fatigue gegeben) [9]. 
So konnte gezeigt werden, dass Zyti-
ga® + Prednison nicht nur eine effektive, 
tumorwirksame Therapie ist, sondern 
auch eine signifikant schnellere Besse-
rung der Tumor-assoziierten Fatigue im 
Vergleich zu Prednison als Monothera-
pie erzielt (Besserung der Fatigue-In-
tensität in 59 vs. 194 Tagen, Besserung 
der Fatigue-Beeinträchtigung in 57 vs. 
113 Tagen) [7]. Die gute Patientener-
fahrung mit Zytiga® wird auch durch 
ein Abstract am ASCO 2014 bestätigt: 
72 % der Patienten sagen, dass sie mit 
Zytiga® ihre Aktivitäten besser ausüben 
können als vorher. Sie fühlen sich bes-
ser und haben mehr Kontrolle über ihr 
Leben [10]. Der Erhalt der Lebensqua-
lität als vorrangiges Therapieziel, wie in 
der eingangs erwähnten Befragung fest-

gestellt, wird mit Zytiga® nachgewiesen 
unterstützt [2, 10].
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Tabelle 1: S3-Guidelines, Langversion Prostatakarzinom 2014. Erstellt nach [6].

Empfehlungsgrad A: S3-Guidelines zum Umgang mit Fatigue 

Körperliche und psychische Beschwerden wie Angst, Unruhe, Depression, 
Dyspnoe, Schwäche und Fatigue sollen regelmäßig erhoben werden und 
es soll eine angemessene Betreuung bzw. Behandlung erfolgen.

Hintergrundinformation:
Die fortschreitende Tumorerkrankung bringt körperliche und ggf. psychische 
Schwäche sowie möglicherweise auch ein Erschöpfungssyndrom (Fatigue) mit 
sich. Zum Umgang mit diesen Einschränkungen infolge des fortgeschrittenen 
Krankheitsstadiums sollen Gespräche mit den Patienten und deren Angehörigen 
geführt werden, die Möglichkeiten und Grenzen therapeutischer Interventionen 
aufzeigen und darüber hinaus auf die angemessene Alltagsgestaltung fokus-
sieren. Reversible Ursachen körperlicher oder psychischer Beschwerden sollen 
diagnostiziert und angemessen behandelt werden.
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Aktuelle In-vitro-Untersu-
chung bestätigt Therapie
prinzip bei chronischen 
Zystitiden: Chondroitinsul-
fat 0,2 % „repariert“ die 
defekte GAG-Schicht

Imperativer Harndrang, häufiges Was-
serlassen und Schmerzen: Chronische 
Zystitiden beeinträchtigen die Lebens-
qualität der Betroffenen. In den Fokus 
des wissenschaftlichen Interesses ist seit 
einigen Jahren die GAG-Schicht getre-
ten. Sie bildet als Schutzschicht der Bla-
senwand die Grenze zwischen Urin und 
Urothel. Sie besteht aus langkettigen 
Polysacchariden, die große Mengen an 
Wasser binden. Ist die GAG-Schicht ge-
schädigt, können reizende Substanzen 
aus dem Urin bis in die tiefer gelege-
nen Schichten der Blasenwand vordrin-
gen. Als Folge kommt es zu typischen 
Beschwerden. Ein Defekt der GAG-
Schicht gilt heute als wahrscheinliche 
Ursache für die mit chronischen Zystiti-
den einhergehenden Symptome.

In ihren Untersuchungen gingen Ro-
zenberg et al. der Frage nach, inwie-
weit sich der Effekt von Chondroitinsul-
fat-Instillationen auf die Barrierefunk-
tion des Urothels auswirkt. Zu diesem 
Zweck wurden porcine Urothelzel-
len kultiviert, durch Protamin wieder-
holt beschädigt und die Barrierefunk
tion mittels Messung des transepithelia
len elektrischen Widerstands (TEER) 
überprüft. Ergebnis: Defektes Urothel 
erfährt eine bessere Regeneration, wenn 
es mit 0,2%igem Chondroitinsulfat be-
handelt wird. Zusätzlich wiesen die Ex-

perten die regenerierte GAG-Schicht im 
Elektronenmikroskop nach.

Diese Untersuchungen bestätigen er-
neut die bedeutende Rolle des Chondro
itinsulfats und seine große Relevanz für 
die Barrierefunktion an der Grenzfläche 
zwischen Gewebe und Blaseninhalt he-
raus. Klinische Daten und Studien be-
stätigen, dass Patienten mit chronischen 
Zystitiden, denen ein Defekt der GAG-
Schicht zugrunde liegt, von der Instil-
lationstherapie mit  dem GAG-Ersatz 
Chondroitinsulfat 0,2% (Gepan® instill) 
profitieren.

Literatur:
1. Janssen DA, van Wijk XM, Jansen KC, et al. The 
distribution and function of chondroitin sulfate and 
other sulfated glycosaminoglycans in the human 
bladder and their contribution to the protective blad-
der barrier. J Urol 2013; 189: 336–42.
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Ein Defekt der Glykosaminoglykan- 
(GAG) Schicht, die als Schutz-
schicht der Blasenwand die Grenze 
zwischen Urin und Urothel bildet, 
gilt als gemeinsames pathogeneti-
sches Merkmal chronischer Zysti-
tiden und heute zugleich als wahr-
scheinliche Ursache der einherge-
henden Symptome [1] wie impera-
tiver Harndrang und Schmerzen 
beim Wasserlassen. Durch Schä-
den in dieser GAG-Schicht können 
Bakterien und reizende Substan-
zen aus dem Urin tiefer gelegene 
Schichten des Urothels penetrieren 
und somit die typischen Beschwer-
den hervorrufen. In einer aktuel-
len In-vitro-Untersuchung konnten 
nun Boy B. Rozenberg et al. nach-
weisen: Das defekte Urothel rege-
neriert sich besser unter der Zugabe 
von Chondroitinsulfat 0,2 %. Diese 
Ergebnisse präsentierten die Wis-
senschaftler im Rahmen des  NVU-
Kongresses am 7. November 2014 in 
Nieuwegein (Niederlande).
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Der erste ß3-Adrenozeptor-

Agonist zur Behandlung der 

überaktiven Blase.1,2
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