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Irreversible 
Elektroporation
Aktueller Stellenwert in der fokalen 
Therapie des Prostatakarzinoms

Hintergrund

Das Ziel einer möglichst geringen Umfeld-
schädigung bei vollständiger Tumorabla-
tion (fokale Therapie, FT) nimmt einen zu-
nehmenden Stellenwert in der Onkother-
apie ein. Der Entscheidungskonflikt beim 
Low-risk-Prostatakarzinom (-PCA) zwi-
schen der vermeintlichen Übertherapie 
durch definitive Standardtherapieverfah-
ren (radikale Prostatektomie, Strahlenthe-
rapie) mit teils erheblichen Nebenwirkun-
gen und dem Risiko einer fehlenden Tu-
morkontrolle bei aktiver Krankheitsüber-
wachung („Active Surveillance“) führt zur 
Suche nach Therapiealternativen [1, 2].

Bei der FT des PCA soll nur der tu-
mortragende Teil der Prostata behandelt 
werden. Je nach Tumorausdehnung und 
-lokalisation kann damit eine subtotale 
Behandlung der Prostata bis hin zur aus-
schließlichen Behandlung des Tumors ge-

meint sein. Aufgrund ihrer kritischen Be-
urteilung hat die FT des PCA bislang kei-
ne Verbreitung gefunden, da bei dem häu-
fig vorliegenden multifokalen, heteroge-
nen Wachstum das Risiko einer Unterthe-
rapie wesentlicher Tumorareale besteht.

In bisherigen Übersichtsarbeiten wur-
den die für die FT des PCA wichtigen As-
pekte sowie die Eigenschaften der Ablati-
onsverfahren hochintensiver fokussierter 
Ultraschall (HIFU), Kryotherapie (KT), 
fokale Laserablation (FLA), photodyna-
mische Therapie (PDT) und Brachythe-
rapie (BT) beschrieben [2, 3, 4, 5, 19]. Die 
irreversible Elektroporation (IRE) stellt 
ein seit 2007 verfügbares neuartiges Ge-
webeablationsverfahren dar, das mit sei-
nen postulierten Eigenschaften die Anfor-
derungen einer idealen fokalen Therapie 
erfüllen könnte.

Methodik

In dieser Arbeit wird die aktuelle Diskre-
panz zwischen der bisherigen klinischen 
Anwendung und Studienlage und der Zu-
lassung bzw. Marktimplementierung des 
Verfahrens, sowie der Mediendarstellung 
der IRE, insbesondere im Hinblick auf die 
FT des PCA, aus unterschiedlichen Blick-
winkeln diskutiert. Aus Verständnisgrün-
den erfolgt eine Diskussion in Teilberei-
chen vor einer abschließenden klinischen 
Bewertung der IRE mittels NanoKni-
fe®-System (http://www.angiodynamics.
com).

Grundlagen zur IRE

Die irreversible Elektroporation (IRE) ist 
ein 2005 entwickeltes nonthermales Ge-
webeablationsverfahren [6], das bereits 
seit den 1960er Jahren kommerziell als in-
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dustrielles Lebensmittelsterilisationsver-
fahren genutzt wird [7]. Durch die loka-
le Applikation von repetitiven Starkstro-
mimpulsen mit 2000–3000 V und 30–
50 A im Mikrosekundenbereich über in 
das Zielgewebe eingebrachte nadelför-
mige Elektroden wird ein elektrischer Zu-
sammenbruch der Zellmembran im Ziel-
bereich verursacht [8]. Dabei entstehen 
Nanoporen (Ø 80–490 nm) in der Zell-
membran [9], welche zum unkontrollier-
ten Ioneneinstrom sowie Verlust von Ma-
kromolekülen mit konsekutiver Störung 
der Zellhomöostase und Apoptose inner-
halb von 1–7 Tagen führen sollen [9, 10]. 
Ein Erhalt der extrazellulären Matrix wird 
diskutiert, ebenso die nonthermale Abla-
tionswirkung der IRE. Bisher konnten 
Temperaturanstiege für eine Thermoab-
lation nicht nachgewiesen werden [11, 12]. 
Aufgrund der postulierten nonthermalen 
Ablationswirkung der IRE (daher auch 
nonthermale IRE, NTIRE) sollen vasku-
larisationsbedingte Kühleffekte („heat-
sink-effect“ wie bei der Radiofrequenzab-
lation, RFA) keine Rolle spielen [13].

Durch die postulierte Alles-oder-
Nichts-Reaktion ab einem „kritischen“ 
induzierten Transmembranpotential (ca. 
1000 V/cm) innerhalb des Zielvolumens 
soll das Ablationsareal eine sehr klei-
ne Transitionszone (≤1 mm) und damit 
scharfe Begrenzung zum unveränderten 
Umgebungsgewebe aufweisen [8, 14]. Die 
Größe des gesamten Ablationsareals ist 
von der verwendeten Elektrodenanzahl 
und -konfiguration abhängig [8, 13]. Für 
die IRE wird eine gewisse Gewebeselekti-
vität postuliert, wobei unter Erhalt der ex-
trazellulären Matrix größere Gewebe-
strukturen und anatomische Grenzstruk-
turen innerhalb des Zielvolumens oder im 
Randbereich geschont werden, denen ein 
matrixbasiertes Grundgerüst zugrunde-
liegt [8]. So wurde in präklinischen Unter-
suchungen demonstriert, dass Blutgefäße, 
intrahepatische Gallengänge, das Nieren-
beckenkelchsystem, die Urethra und Ner-
venbündel trotz umgebender Parenchym-
ablation erhalten bleiben [15, 16, 17, 18, 19, 
20, 21, 22]. Aus diesen publizierten Eigen-
schaften wurde ein scheinbarer klinischer 
Vorteil der IRE gegenüber anderen Abla-
tionsmethoden (insbesondere gegenüber 
Thermoablationstechniken) postuliert 
[6, 8, 9, 13]. Unterschiedliche elektrische 

Eigenschaften verschiedener Zielgewebe 
lassen jedoch eine unterschiedliche Wir-
kung vermuten [23]. Darüber hinaus gibt 
es bislang keine systematische Evaluation 
der spezifisch elektrischen Konduktivität 
in verschiedenen Tumorgeweben.

Die perkutane Platzierung der nadel-
förmigen IRE-Elektroden muss bildge-
führt erfolgen [Sonographie, Computer-
tomographie (CT)]. Eine MRT-gestütz-
te (Magnetresonanztomographie) Elek-
trodenapplikation ist derzeit nicht mög-
lich, da bislang kein MRT-taugliches Sys-
tem zur Verfügung steht [14]. Zur Vermei-
dung von impulsinduzierten Herzrhyth-
musstörungen sollte die IRE zumindest 
in Herznähe EKG-getriggert erfolgen. Zur 
Reduktion von elektroinduzierten, star-
ken Muskelkontrationen muss die IRE-
Behandlung in tiefer Muskelrelaxation 
mit konsekutiv notwendiger Beatmung 
in Vollnarkose durchgeführt werden. Als 
ausgewiesene Kontraindikation für die 
IRE gelten nach Herstellerangaben eine 
unbehandelte Epilepsie, Schwangerschaft, 
elektronische oder metallische Implanta-
te in direkter Nähe zum Zielvolumen, 
Herzrhythmusstörungen mit nicht mög-
licher EKG-Triggerung, ein QT-Intervall 
>550 ms, Herzschrittmacher oder Defi-
brillatoren bei v. a. intrathorakaler Appli-
kation sowie die Anwendung im Augen-
bereich [14].

Allgemeine Studienlage 
und Zulassung zur IRE

Gegenwärtig ist ein zur klinischen An-
wendung zugelassenes IRE-System ver-
fügbar (NanoKnife®-System; AngioDy-
namics Inc., http://www.angiodynamics.
com). Eine kommerzielle Zulassung er-
folgte für Kanada, die Europäische Union 
(CE-Kennzeichnung für Medizinprodukte 
nach 93/42/EWG) und Australien (http://
www.investors.angiodynamics.com). Be-
reits 2007 erhielt das NanoKnife®-System 
von der US-amerikanischen „Food and 
Drug Administration“ (FDA) die 510(k)-
Anwendungszulassung zur Ablation von 
Weichgewebe ohne Beschränkung auf 
spezifische Erkrankungen oder Organe 
(http://www.angiodynamics.com), wobei 
die Behandlungsparameter an Ex-vivo-
Modellen, insbesondere am Lebermodell 
entwickelt wurden [6, 8, 10].

Bisher liegen keine ausreichenden tu-
morentitätsspezifischen Wirksamkeits-
nachweise vor. Die klinische Anwendung 
beschränkt sich bislang auf sehr kleine Pa-
tientenkohorten.

Durch das Institut für Medizinische 
Dokumentation und Information (DIM-
DI) des Deutschen Bundesministeriums 
für Gesundheit (BMG) erfolgte 2015 die 
Bekanntgabe von OPS-Kodes (Operati-
onen- und Prozedurenschlüssel) für die 
IRE mittels NanoKnife® auf Beantragung 
durch den Hersteller AngioDynamics Inc. 
(https://www.dimdi.de/dynamic/de). Elf 
neue OPS-Kodes für die IRE an Gallen-
gängen (5–513.44), Knochen (5–789.9), 
Leber (5–501.7), Lunge (5–339.22), Ma-
gen (5–433.7), Nebennieren (5–073.42), 
Nieren (5–552.9), Ösophagus (5–422.7), 
Prostata (5–601.8), Pankreas (5–521.3) und 
Rektum (5–482.e) wurden eingeführt (ht-
tps://www.dimdi.de). Dies erscheint über-
raschend, erklärt sich aber durch die feh-
lende Notwendigkeit einer wissenschaft-
lichen Begründung für OPS-Kodes.

So gibt es laut internationaler Daten-
banken bisher keine experimentellen 
und klinischen Untersuchungen zur IRE 
von Gallengängen, Magen, Nebennieren 
und Ösophagus. Weiterhin fehlen wis-
senschaftliche Erkenntnisse zur Anwen-
dung am menschlichen Rektum, Ösopha-
gus, Magen, Gallengängen und Nebennie-
ren. Die einzigen auswertbaren Daten zur 
IRE bei Tumorpatienten resultieren aus 
prospektiven Phase-1- (Safety-)Studien 
zu Niere, Pankreas, Prostata, Leber und 
Lunge an sehr kleinen Kohorten bzw. Ein-
zelfällen mit nur vorläufigen Ergebnissen 
zur Ablationseffektivität (bildgebend und 
bioptisch). Darüber hinaus gibt es keine 
Ergebnisse von prospektiven klinischen 
Studien mit kurativer Behandlung von lo-
kal begrenzten, primären Tumoren [30]. 
Die technische Durchführbarkeit lässt 
nicht auf eine Wirksamkeit schließen. Ir-
reführend erscheint deshalb die Vergabe 
von OPS-Kodes für die IRE an Knochen, 
Lunge und Gallengängen. Die Gewebeab-
lation mittels IRE benötigt einen ausrei-
chend engen Kontakt der nadelförmigen 
Elektroden zu solidem Gewebe und eine 
adäquate Konduktivität des Zielgewebes. 
Diese Bedingungen erscheinen für kleine 
Lungen-, Knochen-Gallengang-Karzino-
me und bei großen Tumorgefäßen zumin-
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dest zweifelhaft erfüllt, da die IRE-Elekt-
roden in unmittelbarer Nähe zum Tumor-
rand für eine komplette Ablation platziert 
werden müssen.

Lungengewebe ist kein homogenes so-
lides Gewebe, sondern schwammartig 

aufgebaut, wobei die Lungenalveolen als 
Luftkammern wie starke Isolatoren wir-
ken, was das Therapieversagen der IRE 
von Lungentumoren erklären könnte 
[24, 51]. Gallengänge stellen kein homo-
genes Parenchym dar, sondern röhren-

artige Strukturen mit einer isolierenden 
Matrix und flüssigkeitsgefülltem Lumen. 
Bisher wurde in allen Publikationen zur 
IRE der Leber ein Erhalt der Gallengän-
ge bei gleichzeitiger Leberparenchymab-
lation demonstriert [6, 16], weshalb für 
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Irreversible Elektroporation. Aktueller Stellenwert in der fokalen Therapie des Prostatakarzinoms

Zusammenfassung
Hintergrund.  Die irreversible Elektroporati-
on (IRE) stellt ein seit 2007 verfügbares, neu-
artiges Gewebeablationsverfahren dar, das 
mit seinen postulierten Eigenschaften, allen 
voran die fehlende, thermoablativ wirkende 
Hitzewirkung, die Anforderungen einer idea-
len fokalen Therapie (FT) erfüllen könnte. Bis-
her liegen keine ausreichenden tumorenti-
tätsspezifischen Wirksamkeitsnachweise vor. 
Die klinische Anwendung beschränkt sich 
bislang auf sehr kleine Patientenkohorten. 
Dies gilt auch für das Prostatakarzinom (PCA). 
Trotzdem erfolgt aktuell zunehmend eine An-
wendung außerhalb von Studien. Nicht zu-
letzt durch aktive Werbung für das Verfahren 
in der Laienpresse.
Ziel der Arbeit.  In dieser Arbeit wird die ak-
tuelle Diskrepanz zwischen der bisherigen 
klinischen Anwendung und Studienlage und 
der Zulassung bzw. Marktimplementierung 
des Verfahrens aufgezeigt und die Medien-
darstellung der IRE, insbesondere im Hinblick 

auf die FT des PCA, aus unterschiedlichen 
Blickwinkeln diskutiert. Gefolgt von einer ab-
schließenden klinischen Bewertung der IRE 
mittels NanoKnife®-System.
Diskussion.  Bei der Neuzulassung eines Me-
dikaments gelten strengste Anforderungen. 
Der Nachweis eines Zusatznutzens zur be-
stehenden Therapie ist durch Vergleichsstu-
dien nach Arzneimittelgesetz (AMG) zu er-
bringen. Bei medizinisch-technischen Be-
handlungsverfahren werden solche Ansprü-
che durch Studien nach Medizinproduktge-
setz (MPG) nicht eingefordert. Seit der Markt-
einführung des NanoKnife®-Systems wird die 
IRE-Anwendung auch außerhalb von Studien 
aktiv beworben. Dies hat in den letzten 2 Jah-
ren zu einer Zunahme der unkontrollierten 
IRE-Behandlungen des PCA geführt. Die Pa-
tienten müssen in diesen Fällen die hohen 
Behandlungskosten selbst zahlen. Werben 
zusätzlich Laienpresseartikel mit vielverspre-
chenden, aber ungeprüften Inhalten, werden 

aktuell unberechtigte Hoffnungen bei den 
Betroffenen geweckt. Fatal, wenn dies zur 
Verzögerung tatsächlich wirksamer Therapie-
optionen führt.
Schlussfolgerung.  Grundsätzlich besitzt die 
IRE auch weiterhin ein hohes Potential für die 
Therapie von Malignomen. Ob sie tatsächlich 
als FT einsetzbar ist, bleibt aufgrund fehlen-
der Daten unklar. Dies gilt auch für die Thera-
pie des PCA. Nur wissenschaftliche Fragestel-
lungen mit adäquater Studiendurchführung 
können die bislang ungeklärten Fragen zur 
IRE des PCA auflösen. Die dringend benötig-
te Entwicklung allgemeingültiger geprüfter 
Behandlungsstandards für die IRE wird durch 
wirtschaftlich gelenkte Patientenströme un-
nötig erschwert.

Schlüsselwörter
Gewebeablationsverfahren ·  
NanoKnife®-System · Medizinproduktgesetz · 
Malignom · Onkotherapie

Irreversible electroporation. Current value for focal treatment of prostate cancer

Abstract
Background.  Irreversible electroporation 
(IRE), a new tissue ablation procedure avail-
able since 2007, could meet the requirements 
for ideal focal therapy (FT) with its postulated 
features, especially the absence of a thermal 
ablative effect. Thus far, there is no adequate 
tumor-entity-specific proof of its effective-
ness, and its clinical application has hitherto 
been confined to very small patient cohorts. 
This also holds true for prostate cancer (PCA). 
Nevertheless, it is now being increasingly ap-
plied outside clinical trials—to a certain ex-
tent due to active advertising in the lay press.
Aim of the study.  In this study, current dis-
crepancies between the clinical application 
and study situation and the approval and 
market implementation of the procedure are 
described. The media portrayal of IRE is dis-
cussed from different perspectives, particu-
larly with reference to the FT of PCA. This is 

followed by a final clinical assessment of IRE 
using the NanoKnife® system.
Discussion.  Strict requirements govern new 
drug approvals. According to the German 
Drug Act (AMG), evidence of additional ben-
efit over existing therapy must be provided 
through comparative clinical trials. For med-
icotechnical treatment procedures, on the 
other hand, such trial-based proof is not re-
quired according to the Medical Devices Act 
(MPG). The use of IRE even outside clinical tri-
als has been actively promoted since the Na-
noKnife® system was put on the market. This 
has led to an increase in the number of un-
controlled IRE treatments of PCA in the last 
2 years. The patients have to cover the high 
treatment costs themselves in these cases. If 
articles in the lay press advertise the proce-
dure with promising but unverified contents, 
false hopes are raised in those concerned. 

This is disastrous if it delays the use of truly 
effective treatment options.
Conclusion.  IRE basically still has high po-
tential for the treatment of malignancies; 
however, whether it can really be used for FT 
remains unclear due to the lack of data. This 
also holds true for the treatment of PCA. Only 
carefully conducted scientific research stud-
ies can clarify the unresolved issues regard-
ing IRE of PCA. The urgently needed develop-
ment of universally valid treatment standards 
for IRE is unnecessarily hampered by the flow 
commercially driven patients.

Keywords

Ablation techniques · NanoKnife® system · 
Medical Devices Act · Tumors · Oncotherapy
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Tab. 1  Studienübersicht zur IRE der Prostata. (Nach [33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46])
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Valerio M et al. 2014 
[33]

Klinische Studie 
Phase 1–2, multi-
zentrisch, prospek-
tiv, „single interven-
tion“, einarmig

34 Patienten mit Low-/
Intermediate-/High-risk-
PCA nach D’Amico („small 
volume“) der anterioren 
Prostata nach initialer 
Templatebiopsie der 
Prostata mit Sonogra-
phie-MRT-Fusion

Fusionsgestützte 
TRUS-MRT, fokale, 
transperineale 
IRE (monopolar) 
mittels NanoKnife® 
nur in anteriorer, 
rektum-, apex- und 
basisferner Prosta-
ta, ohne EKG-Trig-
gerung

mpMRI des Beckens/
Prostata, PSA, CTCAE-
Klassifikation der UAW, 
urogenitale Funktion

100% Kontinenzerhalt (24/24 
Patienten) und 95% Potenzer-
halt (19/20 Patienten); 22-mal 
Grad 1 und 2, keine Grad ≥3 
UAW; 18% residuales PCA im 
mpMRI (24 Patienten)

Van den Bos W et al. 
2014 [34]

Klinische Studie 
Phase 2a, multizen-
trisch, prospektiv, 
RPVE 30 Tage nach 
IRE der Prostata, 
„double interven-
tion“, einarmig

16 Patienten mit PCA (mit 
Inidkation zur RPVE, nicht 
weiter definiert) nach 
initialer Templatebiopsie 
der Prostata mit Sonogra-
phie-MRT-Fusion

Fusionsgestützte 
TRUS-MRT, fokale, 
transperineale IRE 
mittels NanoKnife®

Initiale Templatebi-
opsie der Prostata mit 
Sonographie-MRT-
Fusion, mpMRI des 
Beckens/Prostata, 
Histologie nach RPVE, 
PSA, QoL

Keine, Studienprotokoll

Valerio M et al. 2014 
[35]

Klinische Studie 
Phase 2a, mono-
zentrisch, „single 
intervention“, ein-
armig

20 Patienten mit PCA 
(PSA ≤15 ng/ml, Gleason-
Score 7b T2 cN0cM0) 
nach initialer Template-
biopsie der Prostata mit 
Sono-MRT-Fusion

Fusionsgestützte 
TRUS-MRT, fokale, 
transperineale IRE 
mittels NanoKnife®, 
nur in anteriorer, 
rektum-, apex- und 
basisferner Prosta-
ta, ohne EKG-Trig-
gerung

mpMRI des Beckens/
Prostata, Templaterebi-
opsie der Prostata mit 
Sono-mpMRT-Fusion 
nach 6 Monaten, PSA, 
QoL, FU 12 Monate

Keine, Studienprotokoll

Neal RE et al. 2014 
[36]

Tierexperimentelle 
Untersuchung und 
Safety-Fall-Studie

1 Hundeprostata,
2 PCA-Patienten (cT1c 
und T2a)

In-vivo-IRE (mono-
polar) mittels Na-
noKnife®

Resektionshistologie 
bis 3 h und 3–4 Wo-
chen nach IRE, numeri-
sche Simulation

Komplette Nekrose im Ab-
lationsareal, variable Rand-
effekten, spezifische elektri-
sche Feldstärke für Prostata 
postuliert

Polascik T 2013 [37] Klinische Studie 
Phase 1–2, multi-
zentrisch, prospek-
tiv, „single interven-
tion“, einarmig

6 Patienten mit Low-risk-
PCA (PSA <10 ng/ml, 
cT1-T2a, Gleason-Score 
6, „low-volume“, ≤33% 
positive Biopsien)

Fusionsgestützte 
TRUS-MRT, fokale, 
transperineale IRE 
(monopolar) mit-
tels NanoKnife®

Sicherheit, mpMRI 
des Beckens/Prostata, 
Templaterebiopsie 
der Prostata mit Sono-
mpMRT-Fusion, PSA, 
QoL, FU 2 Jahre

Keine, Studienprotokoll

Neal RE et al. 2013 
[38]

Experimentell, tier-
experimentell

Kartoffelknollenbrachyt-
herapie-Seed-Modell, 
2 Hundeprostatae mit 
und ohne Brachyther-
apie-Seeds, Rechen- und 
Simulationsmodell

Postulierte IRE-
Parameter für 
Prostatagewebe, 
In-vivo-IRE

Resektionshistologie 
bis 5 h nach IRE, nume-
rische Simulation

Keine signifikante Alteration 
des elektrischen Feldes oder 
thermischer Effekte durch Bra-
chytherapie-Seeds, komplette 
Nekrose der Prostata auch in 
Seed- und Elektrodennähe in 
Ablationsareal

Van de Bos W et al. 
2013 [39]

Klinische Studie 
Phase 2a, multizen-
trisch, prospektiv, 
„single interven-
tion“, randomisiert, 
zweiarmig (Hemi-
ablation vs. kom-
plette Ablation der 
Prostata)

200 Patienten mit 
therapienaivem Low- und 
Intermediate-risk-PCA 
(cT1-T2, Gleason-Score 
6–7a, PSA <20 ng/ml, 
Ausschluss TURP)

Fusionsgestützte 
TRUS-MRT, fokale 
und organum-
fassende transpe-
rineale IRE (mono-
polar) mittels 
NanoKnife®

Sicherheit, mpMRI 
des Beckens/Prostata, 
Templaterebiopsie 
der Prostata mit Sono-
mpMRT-Fusion, PSA, 
QoL, FU 3 Jahre

Keine, Studienprotokoll

Korohoda W et al. 
2013 [40]

Experimentell Zellsuspension, PCA-Zell-
Line AT-2

IRE in vitro Zytologie, IRE-Parame-
teranalyse

Reversible und irreversible 
Elektroporation

Qin Z et al. 2013 
[40];
Jiang C et al. 2012 
[41]

Experimentell Implantationstumor PCA-
Zelllinie LNCaP Pro 5 in 
Mäusen

Perkutane IRE Intrainterventionelle 
intratumorale Tem-
peraturmessung, 
Resektionshistologie 
nach 2 Wo.

Keine thermoablativ wirk-
same Temperaturerhöhung, 
lokale elektrische Hetero-
genität des Tumors reduziert 
Effektivität der IRE
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die IRE eine gewebe- bzw. strukturselek-
tive Eigenschaft mit Schonung sensib-
ler oder essentieller Strukturen vermutet 
wurde [6, 8, 10, 25, 46]. Ebenso wurde der 
Erhalt von größeren Blutgefäßen, des Nie-
renbeckenkelchsystems und der Urethra 
mit endothelialer bzw. epithelialer Rege-
neration beschrieben [6, 10, 15, 17, 18, 46]. 
Inwieweit eine kurative IRE von Tumoren 
(cholangiozelluläre Karzinome, Angiosar-
kome, Nierenzell-, Urothel-, Prostatakar-
zinome) an diesen Organen mit gleichzei-
tigem Erhalt dieser anatomischen Struk-
turen möglich ist, bleibt nachzuweisen. 
Im Knochen ist eine IRE von Weichgewe-
bemetastasen oder primären Knochentu-
moren denkbar [26]. Für eine vollständi-
ge Ablation ist auch hier die Platzierung 
der IRE-Elektroden nahe am Tumor-
rand notwendig. Eine für die IRE ausrei-
chende elektrische Konduktivität könn-
te durch isolierend wirkende Kalzifika-
tionen gestört sein. Ein unterschiedliches 
Verhalten osteolytischer und osteoplasti-
scher Metastasen ist ebenfalls zu vermu-
ten. Dass dieses Phänomen Gegenstand 
aktueller wissenschaftlicher Diskussio-
nen ist, zeigt sich auch in Ausschlusskri-

terien aktuell laufender oder angekündig-
ter Studien zur IRE des PCA. Hier gelten 
Kalzifikationen ab einer Größe von 5 mm 
im Zielvolumen als Kontraindikation [34, 
36, 39].

Pressespiegel zur IRE 
der Prostata

Im Wochenmagazin „Focus“ (Ausgabe 
5/2015) wurde erneut über die IRE als „… 
neue Waffe gegen Prostatakrebs …“ und 
„… schonende Methode …“ berichtet. 
Potenz und Schließmuskelfunktion wür-
den nicht beeinträchtigt, Harnröhre so-
wie die Erektionsfähigkeit blieben erhal-
ten [27, 28].

Die Deutsche Gesellschaft für Urolo-
gie e. V. (DGU) reagierte daraufhin um-
gehend: Derartige Werbung sei aktuell 
ungerechtfertigt, irreführend und des-
halb gefährlich. Der Wert dieser Behand-
lung ist derzeit ungesichert [29]. Niemand 
könne zum gegenwärtigen Zeitpunkt Aus-
sagen zur therapeutischen Beeinflussbar-
keit von PCA mittels IRE machen. Der 
Stellenwert der IRE im Vergleich zu den 
Standardtherapien oder zu anderen foka-

len Therapieverfahren ist unklar, ein Zu-
satznutzen nicht bewiesen [29, 31, 32]. Die 
Behandlung außerhalb von Studien ist zu-
sätzlich für den Patienten mit sehr hohen 
Kosten verbunden, da diese aufgrund des 
nicht bewiesenen Nutzens von den Kran-
kenkassen nicht übernommen werden 
[29, 31, 32].

Das Unternehmen AngioDynamics 
sieht die aktuelle Entwicklung zum Na-
noKnife® folgendermaßen:
F		„This is the first step in securing reim-

bursement for new medical technolo-
gies in Germany …“

F		“… the issuance … is an enormous 
advancement in the successful imple-
mentation of the NanoKnife techno-
logy in the German market …“,

F		“… with OPS in-hand, the Ministry 
can now document the technology’s 
benefits and determine an appropria-
te level of reimbursement according 
to German Diagnosis Related Groups 
(G-DRGs) for a variety of specific 
procedures …“ (http://www.investors.
angiodynamics.com). 

Tab. 1  Studienübersicht zur IRE der Prostata. (Nach [33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46]) (Fortsetzung)
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Onik G u. Rubinsky B
[42]

Klinische Phase-
1-Fallserie, mono-
zentrisch, „single-
inervention“

16 Patienten mit Low- bis 
Intermediate-risk-PCA 
(15-mal cT1c; einmal T2a; 
PSA 2.2–7; Gleason-Score 
6–8; 2-mal residual nach 
Radiatio) nach initialer 
Template-TRUS-gestütz-
ter Biopsie der Prostata

TRUS-gestützte, fo-
kale, transperineale 
IRE (monopolar) 
mittels NanoKnife®

Histologie aus Tem-
plate-TRUS-gestützter 
Biopsie der Prostata 
nach 3 Wochen

100% Potenzerhalt, 100% 
Kontinenzerhalt, 0% residua-
les PCA im Ablationsareal, 
Blasenkatheter 0–3 Tage

Golberg A u. Rubins-
ky B 2010 [43]

Statistisch Rechen- und Simulations-
modell

Postulierte IRE-
Parameter für Pros-
tatagewebe

Kalkulation der kriti-
schen Parameter, 2D-
Simulation zur IRE

IRE-Parameter zur akkuraten 
Behandlungsplanung

Daniels C u. Rubins-
ky B 2009 [44]

Statistisch Rechen- und Simulations-
modell

Postulierte IRE-
Parameter für 
Weichgewebe

Kalkulation der kriti-
schen Parameter, 2D-
Simulation zur IRE für 
heterogenes Gewebe

Berechneter Erhalt von Ner-
ven, Blutgefäßen und Duktus 
im Ablationsgebiet, Übertra-
gung auf Prostata möglich

Rubinsky J et al. 
2008 [45]

Experimentell Zellsuspension PCA-Zell-
linie PC3

IRE in vitro Zytologie in Abhängig-
keit der IRE-Parameter

Komplette IRE der PCA-Zellen 
ohne thermale Effekte, mög-
liche Anwendung beim PCA

Onik et al. 2007 [46] Tierexperimentell 6 Hunde TRUS-gestützte, fo-
kale transperineale 
IRE (monopolar), 
Hemiablation der 
Prostata

Resektionshistologie 
nach 2 Wochen

Hemiablation der Prostata mit 
scharfer Demarkierung des 
Ablationsareals unter Erhalt 
des neurovaskulären Bündels 
und der Urethra, kein Einfluss 
durch Blutfluss, Vorteil gegen-
über Thermoablation

CTCAE „Common Terminology Criteria for Adverse Events“, TRUS transrektaler Ultraschall, UAW unerwünschte Arzneimittelwirkungen, MRT Magnetresonanztomographie, 
PCA Prostatakarzinom, EKG Elektrokardiogramm, QoL „quality of life“, FU Follow-up, IRE irreversible Elektroporation, PSA prostataspezifisches Antigen.
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Eine behördliche Beurteilung des Thera-
pienutzens durch die IRE ist nach unse-
rem Ermessen nur nach Durchführung 
systematischer Studien möglich.

Studienlage zur IRE der Prostata

Eine Evidenz zur Anwendung der IRE als 
Therapiealternative zur Behandlung des 
PCA wurde bisher nicht erzielt. Derzeit 
liegen mathematische Simulationen, ex-
perimentelle Untersuchungen, vier Stu-
dienprotokollpublikationen von geplan-
ten, teilweise nicht-rekrutierenden (n=2), 
klinischen Phase-1- und -2-Studien, eine 
erste Fallserie zur fokalen IRE beim PCA 
sowie eine Phase-1- und -2-Studie mit ers-
ten vorläufigen Ergebnissen zur Behand-
lungssicherheit und Durchführbarkeit der 
fokalen IRE beim lokal begrenzten PCA 
vor (.	Tab. 1, [33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 
40, 41, 42, 43, 44, 45, 46]). Dabei ist zu 
berücksichtigen, dass mehr als die Hälf-
te der experimentellen Untersuchungen 
nicht mittels NanoKnife® durchgeführt 
wurden. Nach Herstellerangaben und 
laut Laienpresse lägen zahlreiche „positi-
ve“ Behandlungsfälle vor. Hierzu existie-
ren keine publizierten Belege. Die Erfah-
rungen zur IRE der Prostata bzw. des PCA 
sind nach den wissenschaftlichen Litera-
turdatenbanken aus unserer Sicht für eine 
unkritische Anwendung unvollständig.

Spezielle Aspekte zur IRE für 
die Behandlung des PCA

Wie bei den etablierten Therapieverfah-
ren sind in der Betrachtung zur IRE der 
Prostata die anatomischen Risikostruktu-
ren wie periprostatisches Gefäßnerven-
bündel, M. sphincter externus urethrae, 
Rektum, Harnblase bzw. Blasenhals zu 
berücksichtigen. Publizierte Studiendaten 
zur IRE der Harnblase, des Schließmus-
kels und des Gefäßnervenbündels liegen 
nicht vor. Lediglich eine Studie berichtet 
vom Erhalt funktioneller Parameter (Kon-
tinenz, Erektion).

Tierexperimentelle Untersuchungen 
zur IRE am Dünndarm und Rektum so-
wie an peripheren Nervenfasern und 
quergestreifter Skelettmuskulatur werden 
als übertragbare Modelle diskutiert.

Die Wirkung der IRE auf Darmgewebe 
untersuchten zwei Arbeitsgruppen. Nach 

IRE am Dünndarm wurde von einer fo-
kalen Nekrose mit erhaltener Organstruk-
tur und beginnender epithelialer Regene-
ration nach 1 Woche berichtet [47]. Nach 
perirektaler rektumnaher IRE wurde oh-
ne Verwendung einer fixierenden Rek-
tumspule nur von fokal entzündlichen 
Reaktionen des Rektums und bei Verwen-
dung einer fixierenden Rektumspule auch 
von transmuralen Nekrosen des Rektums 
berichtet. Perforationen traten nicht auf. 
Daraus wurde geschlussfolgert, dass es 
ohne Kompression auf das Rektum im Be-
reich des Applikationsfeldes zu keiner re-
levanten Rektumschädigung kommt [48]. 
Endorektal applizierte IRE des Rektums 
führte in Abhängigkeit der IRE-Parame-
tereinstellungen zur fokalen Schleimhaut-
läsion, aber auch zur Ablation der gesamt-
en Rektumwand [49]. Über entsprechend 
schwere Komplikationen nach IRE wurde 
bereits berichtet [50].

Die Wirkung der IRE auf periphere 
Nerven untersuchten zwei Arbeitsgrup-
pen im In-vivo-Tierversuchsmodell am 
N. ischiadiucus von Schweinen. Ein aku-
ter Schaden der Nervenfaser mit Frag-
mentierung und Axondegeneration 
(Waller-Degeneration) zeigte sich nach 
1–2 Wochen. Nach 8–10 Wochen stellte 
sich teilweise eine beginnende Axonrege-
neration dar, dies bei erhaltener und re-
generierter Myelinscheide aus Neurofila-
menten und Schwann-Zellen [20, 21, 22]. 
Gleichzeitig zeigte sich perineural eine fo-
kale Nekrose der quergestreiften Skelett-
muskulatur mit narbigem Bindegewebs-
ersatz [20, 21, 22].

Analog zu den thermischen FT ist bei 
der IRE des PCA deshalb grundsätzlich 
ebenfalls davon auszugehen, dass funkti-
onell sensible Strukturen (Gefäßnerven-
bündel, Sphinkter und Rektum) geschä-
digt werden können, wenn diese im Ab-
lationsgebiet liegen. Inwiefern eine Scho-
nung dieser Strukturen bei kapsel- oder 
sphinkternaher IRE gelingt, ist völlig un-
klar.

Diskussion

Bei einer Neuzulassung eines Medika-
ments gelten strengste Anforderungen. 
Der Nachweis eines Zusatznutzens zur 
bestehenden Therapie ist durch Ver-
gleichsstudien nach Arzneimittelgesetz 

(AMG) zu erbringen. Bei medizinisch-
technischen Behandlungsverfahren wer-
den solche Ansprüche durch Studien nach 
Medizinproduktgesetz (MPG) nicht ein-
gefordert. Allein die technische Durch-
führbarkeit und vermeintliche Applika-
tionssicherheit werden für eine Anwen-
dung am Menschen als ausreichend ange-
sehen [31, 32]. Seit der Markteinführung 
des NanoKnife®-Systems wird die IRE-
Anwendung auch außerhalb von Studi-
en aktiv beworben. Dies hat in den letz-
ten 2 Jahren zu einer Zunahme der un-
kontrollierten IRE-Behandlungen des 
PCA geführt. Die Patienten müssen in 
diesen Fällen die hohen Behandlungskos-
ten selbst zahlen. Von Fall zu Fall können 
so Kosten in Höhe von 20.000–30.000 € 
für den Patienten entstehen. Für eine Kos-
tenübernahme durch die Krankenkassen 
fordert der Medizinische Dienst der Kran-
kenkassen (MDK) berechtigterweise den 
Nachweis eines Therapienutzens, auch 
wenn der Gesetzgeber dies für die prin-
zipielle Anwendung nicht verlangt. Wer-
ben zusätzlich Laienpresseartikel mit viel-
versprechenden, aber ungeprüften Inhal-
ten [27, 28], werden aktuell unberechtigte 
Hoffnungen bei den Betroffenen geweckt. 
Fatal, wenn dies zur Verzögerung des Ein-
satzes tatsächlich wirksamer Therapieop-
tionen führt.

Diesen Konflikt können nur wissen-
schaftliche Fragestellungen mit adäqua-
ter Studiendurchführung auflösen. Bis-
her ungeklärte Fragen zur IRE des PCA 
sind adressiert. Unklar ist z. B., in wie weit 
die histopathologische Heterogenität so-
wohl des PCA als auch der Prostata (Gra-
ding, Lithiasis, Gewebedichte) den Abla-
tionserfolg beeinflusst. Im Fall einer not-
wendigen Ganzdrüsen- oder kapselna-
hen Therapie muss die Volumengeome-
trie der Prostata mit der Ablationsgeo-
metrie des IRE-Feldes kongruieren. Das 
nur eingeschränkt adaptierbare Zielvo-
lumen scheint hierfür mit gleichzeitiger 
Schonung funktionell wichtiger Struktu-
ren nur bedingt geeignet. Betrachtet man 
die international publizierten IRE-An-
wendungen bei PCA-Patienten, handelt 
es sich insgesamt um 42 Behandlungsfäl-
le (.	Tab. 1, [33, 36, 42]):
F		Neal et al. [36] führten bei 2 Patien-

ten (einmal „low risk“, einmal „inter-
mediate risk“ nach D’Amico-Krite-
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rien) eine jeweils bifokale, transperi-
neal TRUS-gestützte IRE der Prosta-
ta durch [36]. In der histologischen 
Aufarbeitung der Prostatektomieprä-
parate 3 und 4 Wochen nach IRE er-
folgte lediglich eine deskriptive Be-
schreibung der Ablationszonen. Eine 
Stellungnahme hinsichtlich einer Tu-
morablation fehlt sowohl in der Be-
handlungsplanung als auch im Resek-
tat. Die Behandlungssicherheit wurde 
nicht bewertet.

F		Valerio et al. [35] behandelten zur 
Beurteilung der Therapiesicherheit 
34 Patienten (9-mal „low risk“, 24-
mal „intermediate risk“, einmal „high 
risk“ nach D’Amico-Kriterien; mitt-
lerer PSA-Wert von 6,1 ng/ml) mit-
tels transperineal templategestützter, 
mpMRT-TRUS-fusionierter, fokaler 
IRE in anterioren Bereichen der Pros-
tata [33]. Eine Beurteilung der Wirk-
samkeit erfolgte bisher nur bei 24 Pa-
tienten und ausschließlich nur mittels 
PSA-Messung und mpMRT der Pros-
tata 1–24 Monate nach IRE. Bei 6 Pa-
tienten (17%) zeigte sich ein Therapie-
versagen mit nachfolgend anderen FT. 
Dazu ist anzumerken, dass es bisher 
keine validierten Kriterien zur Beurtei-
lung der MRT-Morphologie nach IRE 
gibt [17]. Die im Studienprotokoll vor-
gesehene und geforderte Überprüfung 
des Therapieerfolgs mittels Prostatas-
tanzbiopsie wurde nicht publiziert [33, 
35]. Die Bewertung der Nebenwir-
kungen bei 24 Patienten ergab in 35% 
einen Grad 1 und in 29% einen Grad 2 
nach CTCAEv4.0 („Common Termin-
ology Criteria for Adverse Events“): 
Harnverhalte [(n=2), Hämaturien 
(n=6), Dysurien (n=5), Harnwegsin-
fekte (n=5)]. Eine Harnableitung war 
in 9 Fällen suprapubisch und in 16 Fäl-
len transurethral notwendig. Es fan-
den sich keine urethralen Strikturen 
oder rektourethralen Fisteln bei 100% 
Kontinenzerhalt (24/24 Patienten) und 
95% Potenzerhalt (19/20 Patienten).

F		Onik u. Rubinsky (2010) therapierten 
16 Patienten (7-mal „low risk“, 5-mal 
„intermediate risk“, 2-mal „high risk“ 
nach D’Amico-Kriterien; 2 nach EBRT 
(„external beam radiation therapy“) 
mit Therapieversagen; mittlerer PSA-
Wert von 4,57 ng/ml) mittels perine-

al templategeführter, TRUS-gestütz-
ter IRE [42]. Die Ablationen erfolgten 
mono-, bi- und trifokal sowie halbsei-
tig. Eine Beurteilung der Wirksamkeit 
erfolgte 3 Wochen nach IRE mittels 
transperinealer TRUS-geführter Biop-
sie der Tumorareale und deren Um-
gebung ohne Verwendung eines Tem-
plates. Negative Biopsiekontrollen und 
Potenzerhalt fanden sich in jeweils 
100%. Diese nur als Buchbeitrag ver-
öffentlichen Ergebnisse  wurden nicht 
weiter publiziert [8, 42].

Die aktuell geführte Diskussion zur IRE 
des PCA kann lediglich auf diesen 3 Ver-
öffentlichungen zurückgreifen [33, 36, 
42]. Diese Datenlage rechtfertigt derzeit 
keine verantwortungsvolle Anwendung 
der IRE in der klinischen Therapierouti-
ne des PCA.

Grundsätzlich besitzt die IRE auch 
weiterhin ein hohes Potential für die The-
rapie von Malignomen. In wie fern sie tat-
sächlich als FT einsetzbar ist, bleibt auf-
grund fehlender Daten weiterhin unklar. 
Dies gilt auch für die Therapie des PCA. 
Darüber sollten auch nicht wirtschaftlich 
intendierte Marketingstrategien von In-
dustrie und Anwender hinwegtäuschen. 
Die oft weitaus aufwendigere, aber not-
wendige Überprüfung des Verfahrens in 
Studien wird so verzögert. Die dringend 
benötigte Entwicklung allgemeingültiger, 
geprüfter Behandlungsstandards für die 
IRE wird durch wirtschaftlich gelenkte 
Patientenströme unnötig erschwert. Ein 
verantwortungsbewusster Journalismus 
sollte dies berücksichtigen.

Fazit für die Praxis

F		Die IRE besitzt aufgrund ihrer mole-
kularen Wirkweise auch weiterhin ein 
hohes Potential zur FT. Viele postu-
lierte Eigenschaften sind aktuell nicht 
ausreichend in klinischen Studien be-
legt.

F		Das Vorliegen von OPS-Codes belegt 
keine Wirksamkeit oder Zulassung 
einer Therapie. Die bisherige Darstel-
lung in der Laienpresse suggeriert 
eine Effektivität der NanoKnife®-IRE, 
für die es keine hinreichenden Bele-
ge gibt.

F		Die IRE stellt aufgrund der bisherigen 
Datenlage keine Alternative zu eta-
blierten Behandlungsmethoden des 
PCA dar.

F		Eine Anwendung der IRE außerhalb 
von Studien kann aktuell nicht emp-
fohlen werden.
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