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Hypogonadismus

,/Andropause”

Androgenmangel ist ein Thema
fur den Urologen

Altere Manner sind unter den Patienten urologischer Praxen iiber-
reprasentiert. lhr Anteil wird aufgrund der weiterhin wachsenden
Lebenserwartung aber eher noch zunehmen. Das bedeutet fiir den
Urologen immer wieder Prostata und kein Ende. Doch wer mit dem
typisch Androgen-abhdngigen Organ befaft ist, sollte auch mit dem
Phianomen der Andropause vertraut sein. Zwar ist der Begriff Andro-
pause alles andere als gliicklich gewéhlt, aber es ist wohl zu spdt, um
ihn aus dem Sprachgebrauch und der Literatur wieder auszumerzen.
Dabhinter verbirgt sich ein Androgenmangel, dessen Erkrankungs-
symptomatik weithin unterschatzt wird. Bei deren Behandlung ist auf

urologische Fachkenntnisse nicht zu verzichten.

Ménner gehoren in die Hinde von
Urologen und Endokrinologen

Als umtriebige Gynikologen vor ein paar
Jahren glaubten, den Mann und seine Hor-
mone fiir sich neu entdeckt zu haben und
einen Vorsprung in der Behandlung sexual-
endokriner Defizite fiir sich reklamierten,
stieBen sie auf den erbitterten Widerstand
der Urologen. Das mag so manchen Mann
vor einer ,,Ostrogen-Kur* bewahrt haben.
Denn — allzu sehr auf Ostrogene fixiert —
sollte dieser ,,Jungbrunnen‘ seine Heikraft
geschlechtsiibergreifend entwickeln. Prota-
gonisten der sogenannten Ostrogensubsti-
tution beim Mann verkiindeten das aller-
orten auf Lifestyle-Symposien und sogar
Koryphien der Hormon-Branche wagten
sich an heroische Selbstversuche.

Auch wenn das Thema ,,Ostrogene fiir
den Mann‘ nicht aus der Welt ist, hat sich
doch weitgehend die Erkenntnis durch-
gesetzt, daf3 bei élteren Ménnern — wenn
iiberhaupt — ein Androgenmangel aber kein
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definitiver Ostrogenmangel besteht. Und
wo nichts fehlt, kann auch nicht substitu-
iert werden.

Dem Mann wird zwar Zeugungsfahig-
keit bis ins hohe Alter attestiert, doch das
bedeutet nicht, daf3 die Hodenfunktion in
vollem Umfang erhalten bleibt. Diesbe-
ziigliche Defizite, die individuell hochst
unterschiedlich ausgeprigt sein kdnnen,
machen sich auch — oder gerade — im uro-
logischen Bereich bemerkbar.

Nicht nur sexuelle Funktionen
werden durch Androgene belebt

Unter Umsténden fallen Ménner bei ei-
ner urologischen Untersuchung durch eine
ithrem Alter entsprechend relativ kleine Pro-
stata auf. Das kann der Hinweis auf einen
Hypogonadismus, d. h. eine Hodenunter-
funktion sein. Deren Auswirkungen auf die
Prostata mdgen sogar gerne hingenommen
werden, doch die zumeist damit verbun-
dene Beeintrachtigung der sexuellen Ge-

sundheit sowie zahlreiche somatische und
psychische Funktionstérungen sind fiir die
Patienten sehr belastend.

Die fiir den Erhalt der penilen Strukturen
so wichtigen néchtlichen Tumeszenzen sind
bei einem Androgenmangel supprimiert.
So lange allerdings keine Organschéden
eingetreten sind, konnen Erektionen unter
Umstidnden sogar bei kastrierten Ménnern
durch visuelle Stimuli ausgelost werden.
Doch ein Androgenmangel und haufig be-
stehende Begleiterkrankungen fiihren {iber
kurz oder lang zu Gewebeverdnderungen
in den Schwellkdrpern. Neben einer erek-
tilen Dysfunktion treten dann haufig auch
Stoérungen der ejakulatorischen und der Or-
gasmusfunktion auf.

So wichtig insbesondere fiir Manner
die sexuelle Gesundheit auch ist, lohnt es
sich doch einmal iiber den Tellerrand hin-
auszublicken. Von den Hoden aus wer-
den ndmlich zahlreiche Funktionen im
gesamten Organismus gesteuert.

Jfse



Hypogonadismus

Komorbiditat

Die Hodenfunktion ist Spiegelbild des
allgemeinen Gesundheitszustandes

Im Tierreich haben die Weibchen ein exzellentes Gespiir dafiir, nach wel-
chen Kriterien sie den geeignetsten Erzeuger ihrer Jungen herausfinden.
Ein glanzendes Fell, ein prachtiges Gefieder, Virilitit. Vigilanz und markan-
te sekunddre Geschlechtsmerkmale sind Zeichen guter Gene und bester
Gesundheit. Uber die intakte Hodenfunktion solch gesunder Miannchen
besteht kein Zweifel. Menschlichen ,Mannchen” fehlen zwar schreiende
Attribute, mit denen sie moglichen Partnerinnen Gesundheit signalisieren
koénnten, dennoch laRt sich der Zusammenhang zwischen Gesundheit
und Hodenfunktion anhand von Laborwerten nachweisen, und bei zahl-
reichen Minnern macht sich eine Hodenunterfunktion auch im duBeren

Erscheinungsbild bemerkbar.

Der Hypogonadismus des Mannes hat
zahlreiche Ursachen. Zum Teil sind sie
angeboren wie z. B. das Klinefelter-Syn-
drom, von anderen wie z. B. hypophysé-
ren Tumoren kdnnen Ménner jederzeit
betroffen werden. Aber auch Allgemein-
erkrankungen beeintrachtigen die Hoden-
funktion. Hierzu gehoren unter anderem
ein Diabetes mellitus, chronische Leber-
und Nierenerkrankungen, Autoimmuner-
krankungen sowie AIDS.

Neben den klassischen Formen des Hy-
pogonadismus findet zunehmend eine mit
dem Alter assoziierte Form des Hypogona-
dismus Beachtung. Deren Ursachen sind
bei weitem noch nicht vollstindig geklart.
Eine der zentralen offenen Fragen ist die,
ob allein mit dem Altern im Zusammen-
hang stehende Prozesse zahlreiche Ménner
hypogonadal werden lassen. Das zu beant-
worten, erfordert vermehrt Kenntnis dar-
iiber, wie es um die allgemeine Gesundheit
derjenigen Ménner steht, deren Testoste-
ronspiegel im Alter deutlich absinkt.

Der Abfall des Testosteronspiegels im
Alter wurde verschiedentlich an ,,gesun-
den” Ménnern untersucht. Bei der Defi-
nition von gesund hielt man sich meist an
Vorgaben der grofiten diesbeziiglichen Stu-
die, der Massachusetts Male Aging Study.
Mainner, die diese Bedingungen erfiillen
und die weniger gesunden, reduzieren ihre
Testosteronproduktion im Laufe der Jahre
in dhnlichem Umfang. Parallel dazu steigt
bei letzteren aber die Sexualhormon-bin-
dendes Globulin (SHBG)-Produktion si-
gnifikant starker an, so daf ihr freies Te-
stosteron deutlich tiefer absinkt [1]. Hierbei
spielen insbesondere abdominale Fettein-
lagerungen und damit im Zusammenhang
stehende zum Teil subklinische Stérungen
des Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels
eine Rolle.

Um die Prozesse des Alterns soweit wie
moglich losgeldst von allen endogenen
und externen Beeinflussungen untersu-
chen zu kénnen, hat die Human Immuno-
logy Group of the European Community’s

Concerted Action Programme on Ageing
das SENIEUR-Protokoll festgelegt. Nach
dessen strengen Kriterien werden gesun-
de éltere Menschen fiir gerontologische
Studien ausgewihlt. Sie stellen eine ver-
schwindend kleine Minderheit dar.

Im Alter sinkt der Testosteronspiegel
bei den supergesunden Senioren eben-
falls ab; allerdings signifikant geringer
als bei der allgemeinen ménnlichen Be-
volkerung. Demnach bewirkt das Altern
per se offenbar ein Nachlassen der Hoden-
funktion. Dieser Abbau beschleunigt sich
aber durch hinzukommende Erkrankun-
gen und fiihrt bei zahlreichen Méannern
dann zu einem manifesten Hypogonadis-
mus [1]. Offensichtlich funktionieren die
Hoden in jungen wie in alten Jahren nur
bei guter allgemeiner Gesundheit dem Al-
ter entsprechend optimal.

Literatur:

[11 Schatzl G, Madersbacher S, Temml C, et al. 2003.
Serum androgen levels in men: impact of health
status and age. Urology 61:629-633. *
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Hypogonadismus

PADAM-Symptomatik

Alles nur Einbildung — oder sind Mdnner
leidensfahiger als Frauen?

Nach eingehender Suche steht heute fest: Beim Mann existiert kein physiologi-
sches Aquivalent der Menopause. Dennoch nimmt die Testosteronproduktion

im Alter ab dem 40. Lebensjahr per anno um etwa 0,5 % bis 1 % ab. Reicht das
allein aus, um ein breitgefachertes Spektrum an kérperlichen, psychischen und
sexuellen Beschwerden zu erkldren? Dies zu bejahen liegt intuitiv nahe, denn die
Wissenschaft hat langst nachgewiesen, dal sich bei einem GroBteil der Madnner

— auch wenn sie es meist nicht wahrhaben wollen — mit zunehmendem Alter Be-
schwerden einstellen, die denen bei Frauen in den Wechseljahren sehr dhnlich
sind. lhr Bezug zu einem Testosterondefizit ist vielfach gesichert und kommt in der
Bezeichnung partielles Androgendefizit des alternden Mannes (PADAM) zum Aus-
druck. Andererseits hat sich herausgestellt, dall auch sehr betagte Manner bei ge-
sundem Altern in kein Testosterondefizit hineinrutschen. Insofern ist ein niedriger
Testosteronspiegel in Verbindung mit einer PADAM-Symptomatik oftmals nicht
allein auf das Altern zuriickzufiihren. Diese Kombination weist bei Mdnnern auf

Krankheitsprozesse in ihrem Kérper hin, die sie nicht linger negieren sollten.

Maénner geben sich meist
wenig gesundheitsbewul3t

Mainner klagen weniger als
Frauen iiber Gesundheitssto-
rungen. Sie neigen vergleichs-
weise auch weniger dazu, in ih-
ren Kérper ,,hineinzuhorchen®.
Dementsprechen gering ist bei
den meisten Ménnern das Ge-
sundheitsbewufitsein ausge-
prégt.

Ménner sind iiberwiegend er-
zogen, bestimmte Dinge einfach
zu ignorieren. Im Zweifel gilt
immer das Motto: ,,Ein Indianer
kennt keinen Schmerz. Uber ei-
nen Schnupfen darf man schon
mal lamentieren, aber Gesund-
heitsstorungen gehdren nicht auf

den offenen Markt und sind — so-
weit nicht verdrangbar — still lei-
dend zu ertragen.

Diese Pragung der Ménner er-
folgt nicht immer schon im El-
ternhaus. Viel ausschlaggeben-
der sind oft die AuBerungen im
Freundeskreis und mannlicher
Gesellschaft. Da wird mun-
ter darauf losschwadroniert:
,Frauen werden ilter, Mén-
ner allenfalls reifer. In solcher
Thekenathmosphére wére es
geradezu ,,todlich®, bestimmte
Gesundheitsstorungen einriu-
men zu wollen. Denn diese wi-
ren doch ein untriigliches Zei-
chen dafiir, einen bestimmten
Lebensabschnitt endgiiltig hin-
ter sich gelassen zu haben.

Den meisten Ménnern ist es
wohl nicht bewuft, daf3 sich bei
ihnen mit den Jahren hormo-
nelle Verdnderungen vollzie-
hen, und schon gar nicht, dal3
sich auch bei ihnen hormonel-
le Defizite bemerkbar machen
konnen. Fir reduzierte Lei-
stungsfihigkeit und Gesund-
heit ab einem bestimmten Al-
ter werden daher in aller Regel
momentaner Stref und Uber-
arbeitung verantwortlich ge-
macht — alles voriibergehend.
Aber woher sollten Ménner es
auch besser wissen? Sie sind
diesbeziiglich doch iiber lan-
ge Zeit von der medizinischen
Forschung regelrecht vernach-
lassigt worden.
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Miénner miissen erst lernen,
die Zeichen ihres Kérpers rich-
tig zu deuten. Nur wenn ihnen
bewuBt wird, dal3 korperliche
Symptome wie Erschopfung,
SchweiBausbriiche, Schlafsto-
rungen, Schwindel, Gelenk-
und Muskelschmerzen, daf3
psychische Probleme wie de-
pressive Verstimmungen, ein
Gefiihl am toten Punkt ange-
kommen zu sein, Entmutigung
und Konzentrationsschwierig-
keiten, sowie bestimmte sexu-
elle Probleme Ausdruck ei-
ner endokrinen Stdrung sein
kénnen, sind sie bereit die
Krankheit anzunehmen, ohne
befiirchten zu miissen, als ,,kli-
makterisch™ zu gelten.

SchweiBausbriiche und
Hitzewallungen unbekannt

Schweifausbriiche und Hitze-
wallungen gelten geradezu als
Leitsymptome der Wechseljah-
resbeschwerden. Frauen sind
darauf vorbereitet, diese Emp-
findungen richtig einzuordnen.
Hingegen glauben Minner zu-
meist, ihr Schwitzen sei nur auf
korperliche Anstrengung zuriick-
zufiihren.

Frage man doch einen Mann
danach, ob er unter Schweif3-
ausbriichen und Hitzewallungen
leidet. Entriistung ist noch das
wenigste, mit dem man rech-
nen mufl. Allerdings kommt
man durch subtiles Hinterfra-
gen unter Umsténden zu erhel-
lenden Erkenntnissen: Nach den
Ergebnissen einer kiirzlich pu-
blizierten skandinavischen Stu-
die leidet etwa ein Drittel aller
alteren Ménner sehr wohl un-
ter Hitzewallungen. Interessant
ist zudem, daf} die Hitzewallun-
gen mit anderen Symptomen,
die allesamt auch einem Testo-

steronmangel zugeordnet wer-
den, im Zusammenhang stan-
den [1].

Zu dhnlichen Aussagen kam
auch eine Auswertung verschie-
dener Befragungen, die im letz-
ten Jahrzehnt in der deutschen
Bevolkerung — allerdings mit
einem anderen Hintergrund
— durchgefiihrt worden sind.
Nach diesen Daten sind sogar
knapp 60 % der 50- bis 59j4h-
rigen Ménner von Schweilaus-
briichen betroffen [2].

Bei Mdnnern findet
psychisch ein Wandel statt

Die Verhaltensmuster jlinge-
rer und dlterer Ménner unter-
scheiden sich zum Teil ganz er-
heblich. In den frithen Jahren
steht das Streben nach Dingen
wie Macht, Wohlstand, Erfolg,
Anerkennung und Ruhm weit
im Vordergrund allen Denken
und Handelns. Nachdem das
Erreichen bzw. Nichterreichen
dieser Ziele abzusehen ist, voll-
zieht sich zunéchst fast unbe-
merkt ein Wertewandel. Im
Alter kommt beim Mann die
soziale Komponente stirker
zum Tragen.

Gehirnforscher glauben so-
gar eine organische Ursache fiir
dieses Phinomen gefunden zu
haben: Die rechte Hirnhélfte,
die eher fiir logisches, in ge-
ordneten Bahnen verlaufendes
Denken und weitere kogniti-
ve Fahigkeiten verantwortlich
ist, hat bei jiingeren Ménnern
eine grofere Masse als die lin-
ke Hemisphere, deren Kompe-
tenzen im Bereich der Gefiihle,
der Sensitivitdt und der kiinst-
lerischen Eigenschaften liegen.
Mit dem Alter soll sich die Gro-
Be beider Hirnhilften einander
angleichen.

Depressionen enden bei
Maénnern oft tédlich

Vielfach werden die Sympto-
me einer Depression bei Mén-
nern nicht richtig wahrgenom-
men. Aber gerade bei Ménnern
haben Depressionen relativ hau-
fig sogar letale Auswirkungen.
Verglichen mit Frauen weisen
Manner eine um ein Mehrfaches
hdohere Selbstmordrate auf.

Depressive Verstimmungen
dufern sich bei Ménnern iiber-
wiegend auf eine besondere, ge-
schlechtsspezifische Weise. Be-
troffene neigen sehr leicht dazu,
andere fiir ihren seelischen Un-
frieden verantwortlich zu ma-
chen. Dies fiihrt zu erhdhter
Reizbarkeit und einem gestei-
gerten Miftrauen auch gegen-
iiber Personen in vertrauter Um-
gebung. Unter Umsténden artet
das regelrecht in offene oder
verdeckte Feindschaft aus.

In letzter Zeit mehren sich die
Daten mit deutlichen Hinweisen
auf einen Zusammenhang zwi-
schen depressiven Erkrankun-
gen und einem Testosterondefi-
zit. Bei hypogonadalen dlteren
Minnern wurden dreimal so
héufig Depressionen diagno-
stiziert wie bei ihren eugona-
dalen Altersgenossen [3].

Depressionen bedingen
Sexualstorungen und
vice versa

Depressionen sind bei Man-
nern sehr stark mit Problemen
in der Sexualitdt assoziiert. Bei-
des kann sich gegenseitig bedin-
gen und wohl auch gegenseitig
hochschaukeln. Insbesondere die
Wahrnehmung von Erektions-
storungen versetzt dem Mann
psychisch oft einen Knacks. Er
verdringt allerdings Probleme

mit der Sexualitdt und wiir-
de solche nach auf3en hin auch
niemals eingestehen. Auf die-
se Weise wird dem Mann ein
Zusammenhang zwischen De-
fiziten der sexuellen Gesundheit
und einer verschlechterten Stim-
mungslage kaum bewult.

Angesichts der hohen Inzidenz
von Sexualstorungen bzw. der
PADAM-Symptomatik und dem
relativ geringen Anteil der Mén-
ner, der sich auf Grund dessen
in &rztliche Behandlung begibt,
scheint die Leidensfahigkeit der
Mainner doch recht betrachtlich
Zu sein.

Literatur:

[1] Spetz ACE, Fredriksson MG, Ham-
mar ML. 2003. Hot flushes in a
male population aged 55, 65, and
75 years, living in the community
of Linkoping, Sweden. Menopause
10:81-87.

[2] Heinemann LAJ, Thiel C, Assmann A,
etal. 2000. Sex differences in “climac-
teric symptoms ‘with increasing age?
A hypothesis-generating analysis of
cross-sectional population surveys.
Aging Male 3:124-131.

[3] Shores MM, Sloan KL, Matsumoto
AM, et al. 2004. Increased incidence
of diagnosed depressive illness in
hypogonadal older men. Arch Gen
Psychiatry 61:162-167. .



Hypogonadismus

Androgen-Gel

Langzeittherapie bringt hypogonadalen

Mannern anhaltenden Benefit

Zur Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie hypogonadaler Manner mit Testosteron-
Gel stehen jetzt detaillierte Daten iiber einen dreijahrigen Anwendungszeitraum zur
Verfiigung. Die Langzeituntersuchung wurde mit Patienten einer zuvor abgeschlosse-
nen sechsmonatigen Vergleichsstudie zwischen AndroGel® und Testosteronpflaster un-
ter Leitung der Endokrinologen Dr. Christina Wang und Prof. Ronald Swerdloff von der
Harbor-University of California durchgefiihrt. Als Ursachen fiir den Hypogonadismus
der 163 Méanner im Alter von 19 bis 68 Jahren waren das Klinefelter-Syndrom, Anor-
chismus bzw. Orchiektomie, primadres Hodenversagen, hypophysar/hypothalamische
Erkrankungen oder ein altersbedingtes Androgendefizit diagnostiziert worden. Bei den
mehr als 150 Minnern, die in der priméren sechsmonatigen Vergleichsstudie AndroGel®
angewandt hatten, waren bereits liber den relativ kurzen Zeitraum signifikante Verbes-
serungen der Sexualfunktionen, der Stimmungslage, der Kérperzusammensetzung und
des Knochenmetabolismus registriert worden (Wang C, et al. 2000. JCE&M 85:2839). In
der aktuellen Langzeitstudie zeigte sich, daf diese Effekte bei kontinuierlicher Anwen-
dung von AndroGel® auch langfristig aufrechterhalten werden.

Sexualsteroide konstant im
physiologischen Bereich

Wihrend der Vergleichsstudie
AndroGel® (= Androtop®Gel)
vs. Pflaster erreichten die mit
dem Gel behandelten Patienten
deutlich im Normbereich ange-
siedelte, stabile Testosteronspie-
gel. Mit Beginn der Langzeitun-
tersuchung hatten die Ménner
bei Anwendung von 5 g, 7,5 g
oder 10 g AndroGel® mittlere
Serum-Testosteronspiegel von
14,1, 22,4 bzw. 25,6 nmol/l. Im
Verlauf der drei Jahre verklei-
nerten sich die Dosis-beding-
ten Abstidnde der Testosteron-
spiegel etwas. Sie verblieben
aber stets deutlich innerhalb
des Normbereichs.

Auch die Spiegel der Testo-
steronmetaboliten Sa-Dihydro-
testosteron (DHT) und Estradi-
ol stiegen in den Grenzen ihrer
jeweiligen Normbereiche an. Die
Konzentration des Sexualstero-
idhormon-bindenden Globulins
(SHBG) veranderte sich nur un-
wesentlich.

Verbessertes Sexualleben,
gehobene Stimmungslage

Der Zusammenhang zwi-
schen einem Hypogonadismus
und fehlender Libido ist seit lan-
gem bekannt. Durch Anheben
des Testosteronspiegels in den
Normbereich stellte sich das se-
xuelle Verlangen auch bei den
Probanden der aktuellen Stu-

die rasch wieder ein, ohne bei
Fortdauer der Behandlung er-
neut nachzulassen. Der Anstieg
der Libido spiegelte sich insbe-
sondere in vermehrter sexueller
Aktivitdt wider (Abb. 1).
Testosteron ist zwar nicht
unbedingt das Mittel der Wahl
bei erektiler Dysfunktion, den-
noch wirkt sich bei hypogona-
dalen Ménnern ein Anheben
des Testosteronspiegels in den
Normbereich zumeist auch
positiv auf die erektile Funk-
tion aus. Dies 146t sich einer-
seits am schwindenden Anteil
der Minner ablesen, die keine
Erektionen erreichen, und an-
dererseits auch an der gestie-
genen Zufriedenheit mit den
Erektionen (Abb. 2).
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Die Abfrage von positiven und
negativen Stimmungsparame-
tern anhand einer 7-Punkte
Skala erbrachte bereits nach
sechsmonatiger Anwendung
von AndroGel eine statistisch
signifikante Verbesserung der
allgemeinen Stimmungslage.
Im weiteren Verlauf der Stu-
die blieben die Werte weitge-
hend konstant. Das Aufhellen
der Stimmungslage im Zusam-

menhang mit verbesserten Se-
xualfunktionen ist schon héu-
figer registriert worden.

Dauerhaft weniger Fett- und
mehr Muskelgewebe

Veranderungen der Fett- und
Muskelmasse wurden relativ
friihzeitig nach Beginn der Te-
stosteron-Ausgleichstherapie
festgestellt. Im Durchschnitt be-
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trug die Zunahme der fettfreien
Korpermasse — d. h. im wesent-
lichen der Muskulatur — nahezu
drei Kilogramm nach 18 Mona-
ten. Entsprechend wurden im
gleichen Zeitraum 1,6 kg Fett
eingeschmolzen. Die Differenz
zur aufgebauten fettfreien Kor-
permasse erklart sich durch eine
leichte Zunahme des Korperge-
wichts (Abb. 3).

Bei den Kraftiibungen zeigte
sich zwar eine Leistungssteige-
rung, ohne daB diese allerdings
statistisch signifikant war. Die
Funktionalitdt der Muskulatur
ist sehr stark von der Beanspru-
chung abhéngig, d.h. ohne ent-
sprechendes Krafttraining ist
ein Kraftzuwachs nur schwer
zu erreichen.

Mineralisierte Knochen-
substanz wird zugelegt

Die Knochenmineraldichte
der Wirbelkorper und des Bek-
kenknochens wurde mittels der
DEXA (dual energy X-ray ab-
sorptiometry) bestimmt. Nach 30
Monaten Behandlungsdauer mit
AndroGel® wurde eine Zunahme
der Knochenmineraldichte von
durchschnittlich 0,037 g/cm? re-
gistriert. Die Verdnderungen im
Beckenknochen waren weniger
stark ausgeprigt.

Prostata und Hamatopoese
fortlaufend tiberwachen

Nach bis zu dreijahriger An-
wendung des AndroGel® lie-
gen jetzt auch entsprechend
gewichtige Aussagen zur The-
rapiesicherheit vor:

Die Prostata wurde fortlau-
fend durch digitale rektale Un-
tersuchungen und die Bestim-
mung des Serum-PSA-Wertes
iiberwacht. Bei 14 % der Pati-

enten wurde irgendwann eine

VergroBerung der Prostata fest-

gestellt. Das fiihrte jedoch nicht

zu klinisch relevanten Verédnde-
rungen des IPSS-Score.

Zu Beginn der Untersuchun-
gen lag die mittlere PSA-Kon-
zentration bei 0,85 ng/ml. Nach
sechs Monaten hatte sich dieser
Wert auf 1,11 ng/ml erh6ht und
stieg danach nicht mehr signi-
fikant an.

Bei drei von fiinf Patienten,
deren PSA-Konzentration den
vorher festgelegten Grenzwert
von 5,5 ng/ml iiberstieg, wur-
de in Biopsien ein Prostatakar-
zinom verifiziert. Nicht nach-
priifbar ist allerdings, ob diese
Fille iiberhaupt der Langzeit-
Testosteronbehandlung anzula-
sten sind. Angesichts der hohen
Privalenz an Prostatakarzino-
men in der dlteren minnlichen
Bevolkerung ist die Detektion
von Erkrankungen wéhrend ei-
nes lingeren Behandlungszeit-
raums ohnehin zu erwarten.
Zudem werden unter Studien-
bedingungen vermehrt Prosta-
takarzinome diagnostiziert.

Der Hémoglobingehalt des
Blutes und der Hamatokrit stiegen
zundchst an, erreichten aber zu-
meist nach fiinf bis sechs Mona-
ten ihren Hochststand. Bei 14 %
der Patienten iiberstiegen die Ha-
moglobinkonzentration und der
Hamatokrit zu irgendeiner Zeit
kritische Werte von 18 g/dl bzw.
56 %. In diesen Fallen wurde ent-
weder die Testosterondosis redu-
ziert oder die Therapie voriiber-
gehend unterbrochen.

Literatur:

[1] Wang C, Cunningham G, Dobbs A,
et al. 2004. Long-term testosterone
gel (AndroGel®) treatment maintains
beneficial effects on sexual function
and mood, lean and fat mass, and
bone mineral density in hypogonadal

men. J Clin Endocrinol Metab 89:
2085-2098. Red ¢



Hypogonadismus

Prostatatiberwachung

Wie sicher ist die Testosteronsubstitution
bei hypogonadalen dlteren Mannern?

Wachstum und Funktion der Prostata sind von Androgenen abhingig. Bei
hypogonadalen Mdnnern hat sich insbesondere das Gleichgewicht zwischen der
Zellerneuerungs- und Absterbrate im sekretorischen Epithel verschoben. Dem-
zufolge ist bei hypogonadalen Mannern das Prostatavolumen kleiner als bei ihren
eugonadalen Altersgenossen. Durch eine Testosteronsubstitution wachst die Pro-
stata in dem AusmaR, dal’ eine Gleichstellung mit eugonadalen Mannern erreicht
wird. Bislang gibt es keine Beweise, die eine Testosteron-Ausgleichstherapie fiir
malignes Prostatawachstum verantwortlich machen. Mit regelmiRigen Kontrollen
der Prostata durch digitale rektale Untersuchungen, transrektalen Ultraschall und
Bestimmungen des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) wird ein HochstmaR an
Therapiesicherheit erreicht.

Prostata und Testosteron
bei eugonadalen Mannern

Die Abhéngigkeit des Prosta-
tawachstums von Androgenen
wird insbesondere wihrend der

des Globulin (SHBG)-Produk-
tion. Obwohl bekannt ist, daf3
Ostrogene in der Prostata eine
Rolle spielen, gibt es bislang
weder eindeutige Beweise fiir
noch gegen die Ostrogen-Hy-

Prostata und Testosteron bei
hypogonadalen Mannern

Das Prostatavolumen ist bei
hypogonadalen Ménnern klei-
ner als bei eugonadalen Méan-
nern. Unter einer Testosteron-

Pubertit deutlich. Unter dem  pothese.
EinfluB des vermehrt gebil-
deten Testosterons wichst die
Prostata zur vollen GroBe her-

an. Im Alter nimmt das Volu- 45
men der Prostata bei den mei- 410 | = e
sten Méannern weiter zu. Das ist %‘ 35 | " " @
aber gerade die Lebensphase, = ag | - L L] _r,,.-a-"""'.’
in der die Testosteronprodukti- § g | ™ ‘. I‘ " ; e . ™
on kontinuierlich abnimmt. = W - 32
. 20 A e L

Auch Ostrogene wurden als E "l ."’%ﬁ- 8 o
vermeintliche Ursache fiir das ‘g 1o LR mcfl:& .;_-,c? T i
alterbedingte Prostatawachs- = E _ O A - ;
tum ins Spiel gebracht. Die §F “go ! 9

Rationale hierfiir ist eine rela-
tive Ostrogendominanz infolge

abnehmender Testosteronspie-
P Prostaivolumen bei eugonadalen Ménnern (), und hypogonadalen

gel bei gleichzeitig vermehrter  pznnern vor( ) und nach () einer langfristigen Testosteron-Substituti-
Sexualsteroidhormon-binden-  onstherapie (nach Behre HM, et al.1994).
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Ausgleichstherapie wichst die
Prostata und erreicht eine Gro-
e wie bei normalen, gesunden
Maénnern (Abb.) [1]. Das belegt
auch eine prospektive Langzeit-
studie tiber 10 Jahre mit aller-
dings nur elf Probanden. Bei den
Miénnern unter 50 Jahren vergro-
Berte sich die Prostata nur un-
bedeutend und bei den lteren
Mainnern gar nicht [2].

Bei der Entwicklung einer
BPH spielt der (CAG)n-Polymor-
phismus des Androgenrezeptor-
Gens wahrscheinlich eine Rolle.
Je kiirzer der (CAG)n-Abschnitt
ist, desto ausgepragter ist der Te-
stosteroneinfluf3 auf das Prosta-
tawachstum auch bei einer Te-
stosteronsubstitution [3].

Kein Nachweis fiir
krebsauslosende Effekte

Androgene regen das Wachs-
tum manifester Prostatakarzinome
an. Deshalb ist eine Testosteron-
substitution bei Prostatakrebspati-
enten streng kontraindiziert.

Die Vermutung, dall Ménner
mit einem hohen Testosteron-
spiegel ein erhohtes Prostata-
karzinomrisiko haben, liel} sich
aus epidemiologischen Daten bis-
lang nicht bestitigen. Ahnlich ist
die Situation fiir Manner mit re-
lativ wenigen CAG-Wiederholun-
gen im Androgenrezeptor-Gen.
Vielmehr deuten Studien darauf
hin, dal Méanner mit sehr niedri-
gem Testosteronspiegel aggressi-
vere Karzinome entwickeln.

Bei Ménnern iiber 60 Jahre
hat sich oft ein latentes Prostata-
karzinom entwickelt. Das inva-
sive Potential vieler solcher ma-
ligner Herde ist aber zu gering
ausgepragt, als daf} die Krank-
heit innerhalb der verbleibenden
Lebensspanne manifest wird.
Obwohl es unter einer effekti-

ven Testosteron-Substitutions-
therapie zu einer leichten An-
hebung der PSA-Konzentration
im Plasma kommt, besteht zu-
mindest in dem bis jetzt durch
Studien abgedeckten Zeitraum
offenbar kein erhohtes Risiko,
ein manifestes Prostatakarzi-
nom zu entwickeln [4].

Enge Uberwachung der
Prostata schafft Sicherheit

RegelmiBige digitale rekta-
le Untersuchungen der Prosta-
ta und PSA-Bestimmungen, so-
wie ein jéhrlich durchzufiihrender
transrektaler Ultraschall der Pro-
stata verschaffen den Patienten,
die sich einer Testosteron-Aus-
gleichstherapie unterziehen, ein
hohes Mal3 an Sicherheit. Soll-
te ein Prostatakarzinom vorhan-
den sein, wird dieses wahrschein-
lich friihzeitiger entdeckt als bei
Minnern, die sich allenfalls in
mehrjahrigen Abstinden unter-
suchen lassen.

Da eine Besserung der PA-
DAM-Symptomatik durch An-
drogenausgleich zumeist schon
bei einer Anhebung des Testo-
steronspiegels in den unteren bis
mittleren Normbereich eintritt,
empfiehlt es sich, moglichst auf
perkutane Priparate zuriickzu-
greifen, die keine Testosteronspit-
zen im oberen Normbereich und
dariiber hinaus hervorrufen.

Literatur:

[1]1 Behre HM, Bohmeyer J, Nieschlag E.
1994. Clin Endocrinol 40:341-349.

[2] Behre HM, von Eckardstein S, Kliesch
S, Nieschlag E. 1999. Clin Endocrinol
50:629-635.

[3] Zitzmann, M, Depenbusch M, Gromoll
J, Nieschlag E. 2003. J Clin Endocrinol
Metab 88:2049-2054.

[4] Gerstenbluth RE, Maniam PN, CorthyEW,
Seftel AD. 2002. J Androl 23:922-926.
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Fragen

an den
Andrologen

Prof. Dr. med.
Hermann M. Behre
(Halle)

Herr Prof. Behre, bereits vor zehn Jahren wird
in einer lhrer Arbeiten resiimiert, dal® Testoste-
ron-induziertes Wachstum der Prostata kein
Grund sei, hypogonadale Manner nicht zu
substituieren. Hat sich daran grundsatzlich
etwas geandert?

Die Zunahme des Prostatavolumens bei wirklich
hypogonadalen Ménnern ist sozusagen ein Biomar-
ker der Testosterontherapie. Wir konnten zeigen,
daB das Volumen der Prostata unter einer langfris-
tigen Testosterongabe bis in den Bereich altersent-
sprechender Ménner ohne Testosteronmangel an-
steigt, und dieser Effekt alleine sollte kein Grund
sein, Patienten mit einem Hypogonadismus eine
notwendige Substitutionstherapie vorzuenthal-

ten. Unsere Studienergebnisse wurden mittlerwei-
le durch mehrere Untersuchungen anderer Arbeits-
gruppen bestatigt.

Hypogonadale Manner haben zumeist keine
Prostatabeschwerden. Miissen sie unter

einer Testosteronsubstitution nicht doch damit
rechnen?

Unsere Daten implizieren, daB3 Testosteron-substi-
tuierte Méanner gegeniiber Ménnern mit normalen
Androgenspiegeln wahrscheinlich vergleichbare Ri-
siken aufweisen, ein sogenanntes benignes Prosta-
tasyndrom mit einer Obstruktion oder Symptomen
des unteren Harntrakts (LUTS) zu entwickeln. Dies
bedeutet, dal hypogonadale Manner wéhrend ei-
ner Substitutionstherapie regelméfBig und fachmén-
nisch beziiglich entsprechender Prostatabeschwer-
den iiberwacht werden miissen und gegebenenfalls
eine Therapieumstellung nétig werden kann.

Herr Prof. Behre, wir danken Thnen. ¢
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Hypogonadismus

Auch ein Androgenmangel bei dlteren
Mannern bedarf der Behandlung

Alle Frauen sind nach der Menopause hypogonadal und haben damit zugleich ihre
reproduktive Lebensphase beendet. Warum das von Natur aus so ist, kann nur
hypothetisch geklart werden. Aber auch bei zahlreichen Médnnern, die in das ent-
sprechende Alter kommen, sinkt der Testosteronspiegel auf ein Niveau unterhalb
der Norm ab. Wenn dann noch Beschwerden hinzukommen, ist deren Zusammen-
hang mit einem Androgenmangel naheliegend. Dennoch bestehen grundlegende
Unterschiede zwischen beiden Geschlechtern: Bei Frauen ist der ,Absturz” in den
Hypogonadismus mit dem Erreichen der Menopause unausweichlich, bei élteren
Maénnern hingegen zumeist eine schleichende Folge nachlassender allgemeiner
Gesundheit. Daher kénnte ein Ausgleich des Testosterondefizits verschiedene
Krankheitsrisiken giinstig beeinflussen. Krankheitsbeschwerden lassen sich bei
Maénnern mit einem entsprechenden Androgenersatz erfolgreich behandeln.

Testosteronmessungen lie-
fern lediglich Anhaltspunkte

Das Verteilungsmuster der Se-

land eine Testosteronkonzentra-
tion von 12 nmol/l entsprechend
3,46 ng/ml festgelegt. Demnach
gelten sowohl jiingere als auch

iltere Ménner mit einem Testo-
steronspiegel von 9 nmol/l als
hypogonadal. Dennoch kénnen
insbesondere éltere Ménner bei

rum-Testosteronspiegel gesunder
Minner unterschiedlichen Al- 12 -
ters offenbart neben der hohen

Streubreite insbesondere zwei 10 4 .~
weitere Sachverhalte: Zum ei- s r - . -
nen nehmen tiefe Werte ab dem L .

84 o - . *

50. Lebensjahr deutlich zu. An-
dererseits haben zahlreiche be-
tagte Herren noch immer einen
hoheren Testosteronspiegel als
mancher junge Mann. Wenn zu-

Testosteron (ngimi)
L}
o~

" »
dem noch der Normbereich in 2 . h . ~
solch ein Streudiagramm ein- l'- B el
gezeichnet ist, wird ersichtlich, -
daf bei jungen und &lteren Mén- o i ' : ' ; / :
. i 20 N 40 50 &0 70 80 90 100
nern gleiche Mafstidbe ange-
Aler {Jahra)

legt werden (Abb. 1).
Als Schwellenwert zum Hypo-
gonadismus wurde in Deutsch-

Abb. 1: Streudiagramm der Testosteronspiegel bei Mdnnern unterschiedlichen
Alters (nach Daten von Vermeulen A und Kaufman JM).
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diesem Wert vollig beschwer-
defrei sein, wihrend ,,eugona-
dale® Altersgenossen mit einem
Wert von 13 nmol/l heftig unter
einer PADAM-Symptomatik lei-
den. Altere Ménner mit einem
Testosteronspiegel im unteren
Grenzbereich sollten nur im
Zusammenhang mit einer aus-
gepragten Beschwerdesympto-
matik mit Testosteron substitu-
iert werden.

Bei dlteren Mannern steigt die
Produktion des Sexualsteroid-
bindenden Globulins (SHBG)
an. Dies ist unter Umstédnden auf
eine Verschiebung des Gleich-
gewichts zwischen androgenen
und 6strogenen Effekten zuriick-
zufiihren. Androgene hemmen
in der Leber die SHBG-Synthe-
se und Ostrogene stimulieren
sie. Als weitere Ursachen sind
die im Alter riicklaufige Pro-
duktion von Wachstumshor-
mon und Insulin-like Growth
Factor-1 (IGF-1) in der Diskus-
sion. Testosteron hat eine sehr
hohe Affinitdt zu SHBG, so daf}
im Alter die Konzentration an
freiem Testosteron im Blutse-
rum deutlich starker abnimmt,

- 1000 -
E W L.

E 1904 l.f.
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ﬁ 500 o
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als die des Gesamttestosterons
(Abb. 2).

Bei symptomatischem
Hypogonadismus lohnt sich
ein Therapieversuch

Das Spektrum der Beschwer-
den, mit denen sich zahlreiche
Mainner im Alter konfrontiert
sehen, ist auf Einbuflen im se-
xuellen, physischen und psychi-
schen Bereich zuriickzufiihren.
Hierzu gehoren besonders hiu-
fig der Verlust der Libido, Erek-
tionsstérungen, Verschiebung
der Fett-/Muskelrelation, ver-
minderte Kraft und Ausdauer,
Antriebslosigkeit, Konzentrati-
onsschwiche sowie depressive
Verstimmungen. Derartige Sym-
ptome legen den Verdacht auf
ein Androgendefizit nahe, denn
von den sogenannten reinen Al-
tersbeschwerden riickt man —
unterstiitzt durch neuere Egeb-
nisse der klinischen Forschung
— immer mehr ab.

Ein méglicher Zusammen-
hang mit einem Androgenman-
gel 148t sich durch einen The-
rapieversuch mit Testosteron,

L.
d
i

T T L L

B0 %0 100
Alter (Jahwe)

Abb. 2: Streudiagramm der Spiegel des freien Testosterons bei Mdnnern unter-
schiedlichen Alters (nach Daten von ZitzmannM und Nieschlag E).

relativ einfach klaren. Dieser
sollte aber nur vorgemommen
werden, wenn keine Kontrain-
dikationen vorliegen und niedri-
ge Werte bei Testosteronbestim-
mungen das rechtfertigen.

Testosteronmangel kann ein
deutliches Warnsignal sein

Der erst mit fortgeschrittenem
Alter einsetzende Hypogonadis-
mus kann auch auf ein ernstes,
zugrundeliegendes Krankheits-
geschehen hinweisen. Ernied-
rigte Testosteronspiegel sind
unter anderem bei Patienten
mit koronaren Herzkrankhei-
ten (KHK) und Diabetikern
nachgewiesen worden. Es ist
auch nicht ungewohnlich, auf
solche Krankheiten zu stofen,
wenn sich Patienten eigentlich
wegen Sexualstérungen behan-
deln lassen wollten. Die Testo-
steronbestimmung sollte bei der
Abklérung einer erektilen Dys-
funktion routinemafBig dazuge-
héren.

Fettgewebe fungiert wahr-
scheinlich als Bindeglied zwischen
Gonadenfunktion und KHK so-
wie Diabetes. Adipositas ist be-
kanntermafBen ein wesentlicher
— wenn nicht der wesentliche —
Risikofaktor fiir KHK und Dia-
betes mellitus. Auch wenn viele
Zusammenhdnge noch nicht end-
giiltig geklart sind, lassen zahl-
reiche Einzelergebnisse erken-
nen, da3 dem Fettgewebe eine
zentrale Stellung in der Pathoge-
nese der Gefél3- und Stoffwech-
selerkrankungen zukommit. Fett-
gewebe ist eben nicht das passive
Speichermedium, fiir das man es
lange Zeit hielt. Es produziert im
Gegenteil eine Reihe von Hor-
monen und Zytokinen mit denen
es auf verschiedene Organe bzw.
Gewebe einwirkt. Insbesondere

das intraabdominale Fettgewebe
ist in dieser Hinsicht sehr aktiv
und birgt ein hohes gesundheit-
liches Risikopotential.

Unter einer Testosteron-Sub-
stitutionstherapie wird Fett ab-
und Muskulatur aufgebaut. Die
Hohe des Effektes 146t sich bei
alteren hypogonadalen Ménnern
durch eine unterstiitzende ver-
niinftige Erndhrungsweise und
angemessene korperliche Beté-
tigung sicher optimieren. Mog-
licherweise ist die schwindende
intraabdominale Fettmasse ein
wesentlicher Grund dafiir, daf3
die Insulinresistenz und diasto-
lische Hypertonie iibergewichti-
ger hypogonadaler Ménner unter
einer Testosteron-Substitutions-
therapie riickléufig sind.

Allgemein akzeptierte
Richtlinien fiir Diagnose
und Therapie des Hypogo-
nadismus angemahnt

Der Hypogonadismus des Man-
nes ist in den letzten Jahren immer
stérker in das Blickfeld der Pati-
enten- und Arzteschaft geriickt.
Mit diesem, sich rasant entwickeln-
den Gebiet der Medizin sind eine
Reihe von Fachrichtungen befafit.
Auch wenn noch nicht alle Fragen
insbesondere im Zusammenhang
mit dem Alters-assoziierten Hy-
pogonadismus geklart sind, wird
in Fachkreisen die Ausarbeitung
weithin akzeptierter Richtlinien
in der Behandlung hypogonada-
ler Manner angemahnt. Diese soll-
ten der angewachsenen Beweisla-
ge auf diesem Sektor Rechnung
tragen [1].

Literatur:

[1] Nieschlag E, Behre HM, Bouchard P.
et al. 2004. Testosterone replacement
therapy: current trends and future
directions. Hum Reprod Update 10:
409-419. Red ¢
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Steroidmetabolismus

Inwieweit werden Sexualsteroidhormone
ineinander umgewandelt?

Alle Steroidhormone sind Stoffwechselprodukte des Cholesterins. lhre De-novo-
Synthese erfolgt im wesentlichen in zwei paarigen endokrinen Driisen — den
Keimdriisen und den Nebennierenrinden. Dariiber hinaus ist aber auch das Ge-
hirn in der Lage, aus Cholesterin Steroidhormone — zum Teil spezielle Neuroste-
roide — herzustellen. Eine Umwandlung verschiedener Steroidhormone findet in
zahlreichen Zellen des Organismus statt. Die hierbei entstehenden Metaboliten
haben jeweils modifizierte Wirkeigenschaften. Das ist insbesondere bei den Te-
stosteronmetaboliten 50-Dihydrotestosteron (50-DHT) und Estradiol der Fall, die
vielfach als die eigentlichen Vermittler der androgenen Effekte fungieren.

Der direkte Weg vom
Cholesterin zum Estradiol

Die Biosynthese der Sexual-
steroidhormone steht am Ende
einer Reaktionskaskade in der
hauptséchlich verschiedene Zy-
tochrom-P450-Enzyme das Aus-
gangsprodukt Cholesterin (C27)
durch Spaltreaktionen tiber C21-
Steroide (Gestagene) in C19-Ste-
roide (Androgene) und schlief3-
lich in C18-Steroide (Ostrogene)
iiberfithren (Abb. 1). Auf jeder
Ebene werden eine Reihe unter-
schiedlicher Metaboliten gebil-
det, die jeweils auch ein Schritt
in Richtung Elimination sind,
so daB} ein starkes Konzentra-
tionsgefélle vom Cholesterin
hin zu den Ostrogenen besteht
(Abb. 2).

Die C19-Ebene der ,,Steroid-
kaskade® wird mengenmaBig von
dem Nebennierenrindenprodukt
Dehydroepiandrosteron (DHEA)
beherrscht. Dieses Steroid und
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seine sulfatierte Form (DHEAS)
sind nominell Androgene, ohne
jedoch nennenswerte androgene
Eigenschaften zu besitzen. Viel-
fach werden sie als Prohormo-
ne bezeichnet, aber nur ein ver-
schwindend kleiner Anteil wird
in aktive Sexualsteroide umge-
wandelt — beim Mann vorwie-
gend in Ostrogene, bei der Frau
in Androgene.

Wieviel Ostrogene braucht
der Mann?

Die Konversion des Testoste-
rons in Estradiols findet bei der
Frau vor der Menopause liberwie-
gend in den Ovarien statt. Danach
sind die Fibroblasten des Unter-
hautfettgewebes — wie auch beim
Mann — die hauptsichliche Bil-
dungsstitte fiir Estradiol, aus der
das Hormon auch in die Blutbahn
gelangt. Der Serum-Estradiolspie-
gel postmenopausaler Frauen un-
terscheidet sich daher kaum von

dem bei Mannern. Ménner ha-
ben mehr Testosteron-Substrat,
Frauen dafiir meist mehr Unter-
hautfettgewebe.

Cholesterin

p450ssc

ot

Progesteron # p450c21

Androstendio

Testosteron

17B-Estradio|l

Abb. 1: Steroidmetabolismus

Mineralo-
kortikoide
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Abb. 2: ,Steroidkaskade”

Bei hypogonadalen Ménnern
ist natiirlich nicht nur der Te-
stosteronspiegel im Blut abge-
senkt, sondern der Substratman-
gel fithrt auch zu einem Absinken
des Estradiolspiegels. Wird Te-
stosteron substituiert steigen bei-
de Konzentrationen parallel an
und es eriibrigt sich, Ostrogen
extern zuzufiihren.

Hypogonadismus

Nicht nur das Fettgewebe,
sondern auch zahlreiche wei-
tere Organe bzw. Gewebe ex-
primieren das Aromatase-En-
zymsystem. Sie wandeln damit
Testosteron in Estradiol um,
ohne nennenswert zum Ge-
halt des Ostrogens in der Zir-
kulation beizutragen. Es ist da-
her vielfach unklar, inwieweit
die Effekte des Testosterons
auch tatsdchlich von diesem
selbst iber den Androgenre-
zeptor ausgeiibt werden, oder
ob sie genaugenommen erst
nach der Transformation von
Testosteron in Estradiol iiber
den Ostrogenrezeptor zustan-
de kommen.

Zu einem Ostrogenmangel
kann es bei einem normalen
Testosteronspiegel tiberhaupt
nur kommen, wenn das Aro-
matasesystem gestort ist. Hier-
fiir kommen genetische Defekte
in Frage, bei denen nur inakti-
ves Enzym gebildet wird. Sol-
che Fille sind in der Literatur
nur extrem selten beschrieben

aet) &

worden. Sie stellen eine zwin-
gende Indikation zur Ostrogen-
substitution dar.

Verfechter einer Ostrogensub-
stitution beim Mann berufen sich
zumeist auf eine ,,Aromatase-
schwiche™ bzw. einen partiel-
len Aromatasedefekt, bei der die
Umwandlung von Testosteron
in Estradiol nur noch in ver-
mindertem Umfang stattfndet.
Ob bzw. mit welcher Pravalenz
eine derartige Stérung tatséch-
lich auftritt, ist vollig ungeklart.
Die Behandlung von Ménnern
mit Ostrogenen sollte daher nur
besonderen Spezialisten vorbe-
halten sein.

Warum ist 50-DHT ein
potenteres Androgen
als Testosteron?

In zahlreichen Organen wie der
Prostata, den Nebenhoden, den
Samenbldschen und der Haut wird
Testosteron in das starker wirk-
same Androgen 5a-DHT umge-
wandelt. Diese Tatsache ist hin-

Transkription

Abb. 3: Der Androgenrezeptor (AR) wird durch verschiedene Liganden in unterschiedlichem Umfang stabilisiert. Te-
stosteron (T) und Dihydrotestosteron (DHT) haben etwa gleich groBe Affinitidten zum AR. Doch die Geschwindigkeit
der Assoziation und Dissoziation sind beim T ca. dreimal hoher als beim DHT. Durch die gréfere Wechselrate kann
T den AR nicht optimal stabilisieren. Hierdurch ist der AR zudem anfilliger gegeniiber Proteasen und wird rascher
abgebaut. ARE = Androgen-Responseelement.

langlich bekannt und wird bei der
Prostata und der Kopfhaut me-
dizinisch genutzt. Bei Prostata-
krebspatienten und bei der Be-
handlung einer Alopezie wird die
Umwandlung mit Sa-Redukta-
sehemmern gebremst. Weniger
bekannt ist indes, warum Sa-
DHT ein so viel potenteres An-
drogen ist als Testosteron. An un-
terschiedlichen Affinitéiten zum
Androgenrezeptor liegt es jeden-
falls nicht, denn die sind in etwa
gleich groB. Ein deutlicher Un-
terschied besteht aber darin, wie
lange das jeweilige Hormon den
Bindungsplatz am Androgenre-
zeptor besetzt bis es wieder ab-
dissoziiert, d. h. die Geschwin-
digkeitskonstanten von Bildung
und Zerfall des Ligand-Rezeptor-
komplexes unterscheiden sich er-
heblich. Ihre jeweiligen Quotien-
ten, die Affinitdtskonstanten, tun
das nicht. Ein Testosteronmole-
kil kann daher in der Zeit, in der
ein Sa-DHT-Molekiil kontinuier-
lich an einen Androgenrezeptor
gekoppelt ist, mehrmals seinen
Bindungspartner wechseln.

DaB hieraus ein groBer Wirk-
unterschied resultiert, ist auf den
Wirkmechanismus zurtickzufiih-
ren. Die durch das Androgen akti-
vierten Androgenrezeptoren sind
Transkriptionsfaktoren, die im
Rahmen eines komplexen Tran-
skriptionsapparates die Expres-
sion Androgen-abhéngiger Gene
beeinflussen. Der Aufbau eines
solchen Transkriptionsapparates
und der Vorgang der Transkrip-
tion selbst kdnnen bei einer ho-
heren Stabilitét des Androgen-
Androgenrezeptorkomplexes
effektiver bewerkstelligt wer-
den. Zudem ist der Androgen-
rezeptor in einem stabilen Kom-
plex besser vor der Proteolyse
geschiitzt (Abb. 3).

Red ¢
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Honorierung

Was ist kassenarztliche, was private

Leistung?

Kassenpatienten haben grundsatz-
lich Anspruch auf die diagnostische
Abklarung ihrer Beschwerden

Patienten mit unspezifischen Sympto-
men — wie z.B. abfallende Leistungsfé-
higkeit, Erschopfung und nachlassende
Gedichtnisleistungen — haben grund-
sdtzlich Anspruch auf Abkldrung ih-
rer Beschwerden als vertragsérztliche
Leistung nach den entsprechenden Po-
sitionen des Einheitlichen Bewertungs-
mafstabes (EBM). In einer Vielzahl von
Féllen wird der Verdacht bestehen, daf
die Symptome in ursdchlichem Zusam-
menhang mit einem Androgenmangel
stehen, so daB3 die Diagnose mit Hilfe
einer Bestimmung der Serum-Testoste-
ronkonzentration zu erhérten ist. Sofern
noch keine Krebsvorsorge-Untersuchung
durchgefiihrt worden ist, stellt diese eine
sinnvolle Ergdnzung der diagnostischen
MaBnahmen dar.

Die Testosteronsubstitution bei ent-
sprechendem Beschwerdebild ist
eine vertragsarztliche Leistung

In der Verordnung zur Abrechnung bei
einer Behandlung mit Testosteron kommt
es zusitzlich darauf an, ob die Serum-
Testosteronkonzentration bei einem Pa-
tienten unter dem Referenzwert von etwa
3-4 ng/ml (< 12 nmol/l) liegt. Ist das der
Fall, kann von einer testikuldren oder hy-
pophysdren Unterfunktion ausgegangen
werden, so daf} eine Testosteron-Substi-
tutionstherapie als vertragsarztliche Lei-
stung durchzufiihren ist. Der ursichliche
Zusammenhang zwischen Beschwerdebild
und einem Androgenmangel ist durch die
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Angabe entsprechender Diagnosebefunde
und Laborwerte nachvollziehbar darzule-
gen. Pathologische Verdnderungen, die ins-
besondere mit fortschreitendem Lebens-
alter einen Testosteronmangel bedingen
koénnen, sind beispielsweise eine Hoden-
atrophie (N 50.0), eine testikuldre Unter-
funktion (E 29.1) und ein abnormer Sexual-
hormonwert beim Mann (R 86.1).

Testosteronbehandlungen bei noch
als normal geltendem Testosteron-
spiegel sind private Leistungen

Bei Patienten mit einer Serum-Testo-
steronkonzentration, die dem Alter ent-
sprechend noch als normal anzusehen ist,
sind auch die Beschwerden laut Verord-
nung als ,,normal altersbedingt™ einzu-
stufen. Wenn dennoch die Vermutung
besteht, daB3 im speziellen Fall die Sym-
ptomatik mit einem relativ zu niedri-
gen Testosteronspiegel im Zusammen-
hang steht, kann dem Betroffenen nur
der Vorschlag einer privat zu liquidie-
renden Behandlung gemacht werden. Ge-
méf Verordnung handelt es sich dann um
eine ,,Aging-Male-Symptomatik®, die als
,Lifestyle-Problem* zu werten ist.

Es empfiehlt sich zudem, nach ausfiihr-
licher Aufkldrung einen schriftlichen Be-
handlungsvertrag abzuschlieBen, in dem
ausdriicklich darauf hingewiesen wird,
dal3 bei einer Lifestyle-Behandlung kein
Erstattungsanspruch gegeniiber der gesetz-
lichen Krankenkasse besteht. Unter Um-
stdnden kann es auch ratsam sein, in die
vom Patienten gegenzuzeichnende Erkla-
rung mit aufzunehmen, daf3 der Arzt tiber
die Griinde, sowie alle Vor- und Nachtei-
le der Therapie aufgeklért hat. .
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Sexualstdrungen

Sexualstorungen
Weder Lifestyle-Thema noch Tabu

Die Bewahrung der sexuellen Gesundheit bis ins hohe Alter entspricht
dem Wunsch einer deutlichen Mehrheit sowohl der Manner als auch
der Frauen. In der spdteren Lebensphase stellen sich jedoch bei ei-
nem GroBteil der Mdnner Sexualstorungen ein, die sich hauptsdchlich
durch eine verminderte Libido und in noch stirkerem MaBe durch
eine erektile Dysfunktion bemerkbar machen. Letztere beruht weit
tiberwiegend weder auf rein psychischen noch auf rein hormonellen
Storungen. Vielmehr finden sich hierfiir bei den meisten Patienten
organische Ursachen, die sich als Begleiterscheinung verschiedener
Krankheiten und/oder des Alterns einstellen. Den Krankheitswert ihrer
sexuellen Stérung zu erkennen, fillt Betroffenen aber oft schwer, da
Erektionsstorungen einerseits 6ffentlich als Lifestyle-Thema abgehan-
delt werden und andererseits mit einem Tabu belegt sind. Weder das
eine noch das andere entspricht moderner medizinischer Auffassung.

Die Gesellschaft verkennt den Krank-
heitswert der erektilen Dysfunktion

Uber Themen der Sexualitiit wird heute
keinesfalls nur hinter vorgehaltener Hand im
Fliisterton gesprochen. Im Gegenteil sorgt
ihr Unterhaltungswert in abstrusen Talk-
shows sogar fiir einen sich stindig iiberbieten
wollenden visuellen und verbalen Exhibi-
tionismus. Zum Lifestyle-Thema hochsti-
lisierte unversiegende Potenz muf3 Méanner
mit Sexualstdrungen in ihrem Selbstwert-
gefiihl unterminieren. Deren Riickzug ins
Schweigen ist hierdurch quasi vorprogram-
miert. Aber die Tabuisierung des Problems
ist jeglicher Losung abtréglich.

Das Tabu hat auf das Thema Sexualsto-
rungen bezogen nur Macht iiber Betroffene
und 148t die ,,potente Gesellschaft aulen
vor. Deren Wunderglauben an fortwéh-
rende Jugend 148t den Gedanken an eine
Krankheit namens erektile Dysfunktion
gar nicht erst aufkommen. Diese Uber-
heblichkeit ist es, die es betroffenen Méan-
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nern oft so schwer macht, mit ihrem Pro-
blem unbefangen umzugehen.

E-Mails ermuntern zum Arztbesuch:
Anonymitat erleichtert Erstkontakt

Minnern mit Sexualstorungen fillt es
vielfach nicht leicht, selbst mit ihrem Arzt
iiber intime Probleme zu sprechen. Oft ist
es ihnen aber auch nicht recht bewul}t, daf3
ihr Problem eine Stoérung mit Krankheits-
wert ist. Solche Ménner kénnen sich zu-
nichst auch anonym an das Info-Center
,Zeit fiir den richtigen Moment* wenden,
das auf seiner umfangreichen Webseite
(www.ed-magazin.ed) berét und auch per-
sonliche Informationen per E-Mail oder
Post anbietet. Anhand der Informationen
und einem interaktiven Selbsttest konnen
sich Ratsuchende vergewissern, ob bei ih-
nen ein behandlungsbediirftiges Problem
vorliegt. Vorschlége fiir einen Gesprichs-
einstieg konnen Hilfesuchenden die Kon-
taktaufnahme erleichtern.

Bundesweite Beratungswoche in
urologischen Praxen

Am 27. September 2004 startet in ca.
1.400 urologischen Praxen eine Beratungs-
woche unter dem Motto ,,Erektionsstérun-
gen —was tun?* Fiir diese Aufklarungsinitia-
tive wurde die Aktionsgemeinschaft ,,Zeit
zu zweit™ aus dem Berufsverband der Deut-
schen Urologen (BDU), der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Urologie (DGU), dem Zentrum
fiir Partnerschaft und sexuelle Gesundheit
(ZPsG) und der Deutschen Gesellschaft fiir
Sexualmedizin und Sexualtherapie (DGS-
MT) ins Leben gerufen. Unterstiitzt wird
die Aktion von Lilly ICOS.

Teilnehmende Urologen konnen ihren
Patienten in dieser Woche spezielle Bera-
tungs- und Informationsangebote machen.
Die Aktion wird durch Presseberichte iiber
die ED-Problematik begleitet, so dal Mén-
ner auf breiter Ebene ermutigt werden, bei
entsprechenden Stérungen ihren Arzt auf-
zusuchen. Red ¢



Sexualstorungen

Erektile Dysfunktion

Wichtiger Indikator fir Stoffwechsel-,
Gefal- und depressive Erkrankungen

Maénner mit einer erektilen Dysfunktion haben mehrheitlich auch Erkrankungen
aus dem Spektrum der Stoffwechsel- GefaB- und depressiven Erkrankungen. Diese
Aussage leuchtet wohl intuitiv ein, doch jetzt liegen erstmals auch harte Daten von
etwa 28 Millionen Amerikanern vor, die den Zusammenhang anhand retrospektiv
vorgenommener Analysen explizit unter Beweis stellen. Von den untersuchten
Patienten mit erektiler Dysfunktion hatten 68 % zumindest eine weitere Erkran-
kung: Hypertonie (41,6 %), Diabetes mellitus (20,2 %), Hyperlipidimie oder eine
Depression. Eine diagnostizierte erektile Dysfunktion kann demzufolge auf eine
noch nicht diagnostizierte Grunderkrankung hinweisen. Diese Ergebnisse wurden
Ende Mai 2004 auf dem Kongress der American Urological Association (AUA) in
San Francisco prasentiert [1, 2].

Erektile Dysfunktion als
Marker fur Bluthochdruck

Eine Verengung der Blutge-
fafle, wie sie einem Hypertonus
zugrunde liegt, findet sich im
allgemeinen auch bei organisch
bedingten erektilen Funktions-
storungen. Ménner mit einer ED
leiden daher mehr als doppelt so
héufig unter Bluthochdruck wie
Maénner ohne ED. Insofern soll-
te bei der diagnostischen Abkla-
rung einer ED die Blutdruck-
messung obligat sein.

ED und weitere Krankheiten
mit GefaBveranderungen

Neben einer Hypertonie wur-
den bei Hyperlipiddmien, Dia-
betes mellitus und depressiven
Erkrankungen als weiteren, ei-
ner ED assoziierten Erkrankun-

gen hohe Prévalenzen ermittelt.
Mit 42,4 % ist eine Hyperlipid-
amie haufigste Begleiterkran-
kung einer erektilen Dysfunk-
tion. Hierin kommt wiederum
zum Ausdruck, dafl atheros-
klerotische Gefafverdnderun-
gen einer der Hauptgriinde fiir
die Entwicklung von Erektions-
storungen sind.

Begleiterkrankungen bei ED
sehr stark altersabhangig

Als Risikofaktor sowohl der
erektilen Dysfunktion als auch
der vier evaluierten Begleiter-
krankungen rangiert das Alter
an vorderster Stelle. In der Grup-
pe der 18- bis 24jahrigen Méanner
mit einer erektilen Dysfunktion
haben nur 4,5 % eine Hyperto-
nie. Dieser Anteil steigt bei den
iiber 86jahrigen auf 68,4 %.

Auch bei den Fettstoffwechsel-
storungen steigt die Pravalenz
mit zunehmendem Alter rasant
an. Bei den 18- bis 24jdhrigen
Minnern sind es erst 3,9 % und
bei den 56- bis 65jdhrigen be-
reits 52,3 %, die eine Hyperli-
pidédmie aufweisen.

Wechselbeziehung zwischen
Depressionen und einer ED

Bei Depressionen ist die Al-
tersabhéngigkeit am wenigsten
stark ausgepragt. Je nach Alters-
gruppe waren zwischen 5,8 und
15 Prozent aller Patienten mit ei-
ner erektilen Dysfunktion depres-
siv. Depressionen kdnnen nicht
nur durch eine erektile Dysfunk-
tion ausgeldst werden, sondern
stellen umgekehrt auch einen ge-
wichtigen Risikofaktor fiir erek-
tile Funktionsstdrungen dar.

ED als Pradiktor fiir andere
Krankheiten geeignet?

Mehr noch als bisher sollten
Arzte eine ED auch als Indikator
fiir mogliche Grunderkrankungen
nutzen. Als objektive Beurteilungs-
grundlage fiir eine ausfiihrliche
Anamnese kann ein Fragebogen
sowie das dazu von einer Exper-
tenkommission erarbeitete Kon-
sensuspapier unter www.cialis.de
heruntergeladen werden.

Literatur:
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ED-/DM-Patienten

Storung nitrerger Mechanismen bei
Diabetikern mit erektiler Dysfunktion

Unter den Risikofaktoren fiir eine organisch bedingte erektile Dysfunktion (ED)
rangiert Diabetes mellitus (DM) an vorderster Stelle. Bei Diabetikern liegt die
Priavalenz einer erektilen Dysfunktion bei ca. 50 %. Je dlter die Patienten sind, je
langer die Krankheit bereits besteht und je gravierender die Stoffwechsel-
entgleisungen sind, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit erektiler Funktions-
storungen. Obwohl Sexualstérungen bei DM-Patienten aufgrund der multifak-
toriellen Pathogenese schwierig zu behandeln sind, haben sich die Phospho-
diesterase-5 (PDE5)-Inhibitoren diesbeziiglich als sehr wirksam erwiesen. Dies
ist ein eindeutiger Hinweis darauf, daB durch den Diabetes vielfach Stickstoff-
monoxid (NO)-abhidngige, d. h. nitrerge Mechanismen gestort sind. Deren Er-
forschung hat in den letzten Jahren aufgrund von tierexperimentellen Untersu-
chungen groBe Fortschritte gemacht.

Degenerieren nitrerger Ner-
venfasern bei Diabetikern

Aus Untersuchungen an Rat-
ten, bei denen durch Streptozo-
tocin ein Diabetes ausgeldst wur-
de, weill man, daf} als Folge der
Stoffwechselentgleisung selektiv
jene Nervenfasern geschadigt wer-
den, die NO als Neurotransmit-
ter nutzen [1]. Solche nitrergen
Nervenfasern machen ca. 85 %
der parasympathischen Versor-
gung des Penis aus.

Ahnlich wie ein Diabetes
mellitus verursacht auch fort-
geschrittenes Alter ein Dege-
nerieren nitrerger Nervenfasern
[2]. Es handelt sich offenbar um
einen natiirlichen Alterungspro-
zeB, der durch bestimmte Krank-
heiten wie insbesondere einen
Diabetes mellitus beschleunigt
wird. Man geht davon aus, da3
die tierexperimentellen Befun-

de ohne weiteres auf den Men-
schen iibertragbar sind.

Abnahme der neuronalen
und epithelialen NO-Synthase

Die nitrergen Nervenendigun-
gen liegen den glatten Muskelzel-
len eng an. In ihren Endkdpfen
wird bei Erregung durch neu-
ronale NO-Synthase der Neu-
rotransmitter NO gebildet. Das
NO diffundiert via synaptischen
Spalt zur postsynaptischen Mem-
bran der glatten Muskelzellen.
Dieser Membran angelagert ist
die Guanylatzyklase, die bei Sti-
mulierung durch NO aus Guano-
sintriphosphat den sekundiren
Botenstoff zyklisches Guano-
sinmonophosphat (cGMP) bil-
det (Abb.). Die Auswirkungen
diabetogener Verdnderungen
auf die erektile Funktion lie-
gen auf der Hand: Weniger nit-

rerge Nervenfasern — weniger
nNOS-Aktivitdt — weniger NO
— weniger cGMP — weniger
Relaxationsimpulse — weniger
rigide Erektionen.

Neben dem NO aus den nitrer-
gen Nervenfasern entstammt das
penile NO auch den Endothelzel-
len und den glatten Muskelzel-
len selbst. In beiden Zellen wird
die endotheliale NO-Synthase
(eNOS) exprimiert. [hr Beitrag
zur Auslosung und Aufrechter-
haltung einer Erektion 146t sich
noch schwer einschétzen. Auf-
fallend ist aber, daf3 die Aktivi-
tit der eNOS wie die der nNOS
bei Diabetes erniedrigt ist.

Vermehrte Expression der
induzierbaren NO-Synthase

In der Pathophysiologie der
erektilen Dysfunktion — insbe-
sondere auch bei Diabetes mel-



Sexualstorungen

litus — spielt eine weitere NO-
Synthase eine wichtige Rolle.
Es handelt sich um die Kalzi-
um-unabhéngige, induzierba-
re NO-Synthase (iNOS). Sie
kommt hauptséchlich in Zel-
len der Immunabwehr vor und
reagiert auf bestimmte Stimuli
mit exzessiver Produktion von
NO, so daf} dieses eine toxische
Konzentration erreicht.

Bei Diabetes wurde eine er-
hebliche Zunahme der iNOS im
penilen glatten Muskelgewebe
festgestellt [3]. Ahnliche Befun-

Endotheizelial |

de liegen auch fiir fortgeschritte-
nes Alter [4], arteriosklerotische
Gefélverdnderungen und isché-
mische Zustiande vor [5].

Die iNOS spielt im Penis of-
fenbar eine ambivalente Rolle.
Es kann spekuliert werden, daf3
eine vermehrte Produktion von
NO mittels iNOS einen vermin-
derten Beitrag seitens der nNOS
bis zu einem gewissen Grad aus-
gleicht. Diese Spekulation ge-
winnt insofern an Gewicht, als
es im Tierversuch gelungen ist,
die erektile Funktion durch eine

Im Penis sind verschiedene Stickstoffmonoxid-Synthasen aktiv:

¢ In den Endké&pfen der nitrergen Nervenfasern wird NO durch die neurona-

le NOS (nNOS) produziert. Das NO wirkt als Neurotransmitter. Es stimuliert die
Guanylatzyklase an der Plasmamembran der glatten Muskelzelle zur Bildung
des sekundéren Botenstoffs zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP) aus
Guanosintriphosphat (GTP).

¢ Die endotheliale NOS (eNOS) in den Endothelzellen und den glatten Mus-
kelzellen ist Kalzium-abhangig und produziert kontinuierlich NO auf basalem
Niveau.

e In den glatten Muskelzellen wird auch die Kalzium-unabhéngige, induzierba-
re NOS (iNOS) exprimiert.

Gentherapie mit iINOS-Konstruk-
ten zu stirken.

Andererseits kommt es in
glatten Muskelzellen durch
eine iiberhohte iNOS-Aktivi-
tét unter Umstdnden zur irre-
parablen Schiadigung. Hierbei
reagiert NO zunéchst mit dem
im Stoffwechsel entstehenden
Sauerstoffsuperoxid zu dem ex-
trem kréaftigen Oxidans Peroxi-
nitrit NOO,". Die geschidigten
Zellen unterliegen der Apopto-
se und werden durch Kollagen
ersetzt.

Vermehrte Bildung von
Zucker-Protein-Produkten

Verbindungen zwischen Zuk-
kern und Proteinen entstehen im
Organismus auf zweierlei Wei-
se: Zum einen bilden sich unter
der katalytischen Mitwirkung
von Enzymen sogenannte Gly-
koproteine, die unter den Zel-
loberflachen- und Serumprote-
inen weit verbreitet sind. Zum
anderen reagieren reduzierende
Zucker wie z. B. Glukose auch
ohne die Vermittlung von Enzy-
men mit Proteinen und bilden
sog. advanced glycation endpro-
ducts (AGE). Diese vom Che-
miker auch als Maillard-Reak-
tion bezeichnete ,,Verzuckerung®
findet bei Diabetikern in ver-
starktem Mafe statt und wird
neuerdings als eine der Haupt-
ursachen fiir diabetische Angio-
pathien angesechen.

Die Bildung der AGE erfolgt
sowohl extra- als auch intrazel-
lulér. In verschiedenen Geweben
rufen sie zytotoxische Effekte
iiber eine Reihe unterschiedli-
cher Mechanismen hervor. Un-
ter anderem tragen Zellen auf
ihrer Oberfliche Rezeptoren fiir
AGE (RAGE) iiber die Signale
in die Zelle gelangen und diese

zu Funktionsanpassungen ver-
anlassen.

Werden Zellen, die nNOS
exprimieren, einer erhdhten
Konzentration an AGE ausge-
setzt, 10st das in den Zellen das
Apoptose-Programm aus. Hierin
wird ein gewichtiger Grund fiir
das vermehrte Degenerieren pe-
niler nitrerger Nervenfasern bei
Diabetikern vermutet [6].

Hierbei zeigen sich erneut
die zwei ,,Gesichter* des NO,
das einerseits als Neurotrans-
mitter wirkt und andererseits
aber auch im Zusammenwirken
mit AGE zum Tod der Nerven-
zelle beitragen kann.
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Klinische Erfahrungen mit
Tadalafil bei Diabetikern

Bei Mdnnern mit Diabetes mellitus ist das Risiko einer
erektilen Dysfunktion (ED) stark erh6ht. Zudem gilt
die erektile Dysfunktion bei Diabetikern im Vergleich
zu der bei Nicht-Diabetikern als schwerer therapier-
bar. Das trifft auch auf die Behandlung mit den heute
weithin bevorzugten Phosphodiesterase-5 (PDE5)-In-
hibitoren zu. Dennoch hat in Plazebo-kontrollierten
Studien bis zu drei Viertel der Diabetiker mit erektiler
Dysfunktion durch eine Behandlung mit PDE5-Inhibi-
toren eine deutliche Verbesserung der erektilen Funk-

tion erfahren.

Diabetiker leiden vermehrt
und frither unter einer ED

Die Pathogenese der erektilen
Dysfunktion bei Diabetes mel-
litus ist multifaktoriell. Insbe-
sondere kommt es aufgrund der
Stoffwechselstérung zu degene-
rativen Verdnderungen im Penis
mit einer zum Teil erheblichen
Storung der die Erektion auslo-
senden Stickstoffmonoxid (NO)-
gekoppelten Mechanismen. Der-
artige Verdnderungen stellen sich
zwar auch in Abhdngigkeit vom

Endpunkt Plazebo
(n=71)

IIEF

Erektile Funktion

(Mittlerer Score bei 13

Studienende)

SEP

(% positiver Antworten)

SEP-QQ2 36

SEP-Q3 22

GAQ

Verbesserte 30

Erektionen (%)

Alter ein, doch bei Diabetikern
schreiten sie bedeutend schneller
voran, so daf3 unter diesen Patien-
ten auch vermehrt schwere For-
men einer erektilen Dysfunktion
diagnostiziert werden.

Die diabetogenen Stoffwech-
selstorungen schwichen die zur
Relaxation der glatten Muskel-
zellen fithrende, NO-induzierte
Reaktionskaskade auf mehreren
Ebenen. Potente PDE5-Inhibito-
ren vermogen allerdings in einem
Grofiteil der Falle die Konzentra-
tion des sekundiren Botenstoffs

Tadalafil ~ Tadalafil p
10 mg 20 mg
(n=73) (n=72)
19 20 <0.001
59 65 <0.001
49 53 <0.001
61 75 <0.001

zyklisches Guanosinmonophos-
phat (¢cGMP) hinreichend hoch
zu halten, um Erektionen zu er-
moglichen.

Hohe Wirksamkeit von Ta-
dalafil auch bei Diabetikern

Die Wirksamkeit von Tadala-
fil bei Diabetikern wurde neuer-
lich durch eine integrierte Ana-
lyse aus zwolf multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden,
Plazebo-kontrollierten Studien
nachgewiesen. In einer dieser
Studien gehorten nur Diabetiker
und in den weiteren elf Unter-
suchungen auch Diabetiker zum
Teilnehmerkollektiv. Insgesamt
flossen aus diesen zwolf Priifun-
gen die Daten von 637 Ménnern
mit Diabetes mellitus und einer
erektilen Dysfunktion in die in-
tegrierte Analyse ein [1].

Die Wirksamkeit von Tadala-
fil wurde anhand verschiedener
Fragen der Erektionsfunktions-
domine des International Index
of Erectile Function (IIEF) In-
dex und des Sexual Encounter
Profile (SEP, Q2 und Q3), sowie
der Global Assessment Questi-
on (GAQ) ermittelt.

Nach zwolf Behandlungswo-
chen ergaben sich sowohl bei den

Tab.: Wirksamkeit von 10 mg
bzw. 20 mg Tadalafil gegentiber
Plazebo bei Diabetikern mit ED.
IIEF = International Index of
Erectile Function.

SEP = Sexual Encounter Profile
Q2: Waren Sie in der Lage, den
Penis in die Vagina lhrer Partnerin
einzufiihren?

Q3: Dauerte lhre Erektion lange
genug, um den Geschlechts-
verkehr zu vollenden?

GAQ = Global Assessment Que-
stion (Verbesserte die Therapie
ihre erektile Funktion?)

(nach Strojek K, et al. 2003).

mit 10 mg als auch bei den mit
20 mg Tadalafil behandeten Mén-
nern eine gegeniiber Plazebo si-
gnifikant stirkere Verbesserung
aller erfafiten Wirksamkeitspara-
meter. Insbesondere gaben drei
Viertel der Ménner in der 20-mg-
Gruppe und deutlich mehr als die
Halfte der Manner in der 10-mg-
Gruppe an, daB sich ihre erekti-
le Funktion durch die Therapie
verbessert habe (Tabelle).

Tadalafil wird auch von
Diabetikern gut vertragen

Die Vertréglichkeit von Ta-
dalafil bei Diabetikern unter-
scheidet sich nicht von der bei
anderen Patienten. Haufigste
Nebenwirkungen waren Kopf-
schmerzen (9 %), Dyspepsie
(6 %) und Riickenschmerzen
(6 %). Studienabbriiche traten
in den Verumgruppen dhnlich
selten auf wie in der Plazebo-
gruppe (3 % vs. 2 %).

Literatur:

[1] Strojek K Price D, Fonseca V, et al.
2003. Tadalafil improves erectile
function in men with erectile
dysfunction and diabetes mellitus. Int
JImpot Res 15(Suppl 6):26.  Red ¢



Sexualstorungen

Nicht-Responder
der PDE5-Inhibitoren
sind vermehrt hypogonadal

Die Therapie der erektilen Dysfunktion (ED) mit Phospho-
diesterase-5 (PDE5)-Inhibitoren fiihrt bei einem gewissen
Prozentsatz an Patienten auch nach sechs bis acht Versu-
chen zu keiner zufriedenstellenden, einen Geschlechts-
verkehr ermdglichenden Erektion. Von diesen sogenann-
ten Nicht-Respondern erweist sich ein GroRteil als hypo-
gonadal. Nach Ausgleich des Testosterondefizits wird die
Mehrheit dieser Nicht-Responder zu Respondern [1, 2].

Androgenmangel verdndert
penile Zellstrukturen

Das penile Schwellkorperge-
webe ist androgenabhéngig. Bei
einem Androgenmangel kommt
es zu neuronalen und vaskula-
ren Verdnderungen. Insbeson-
dere glatte Muskelzellen gehen
durch vermehrte Apoptose ver-
loren und werden bindegewe-
big ersetzt.

Die Gewebeverdnderungen in
den Corpora cavernosa fithren zu
Storungen der Himodynamik.
Der arterielle ZufluB nimmt ab
und zugleich ist die veno-okklu-

20
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12|
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|
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sive Funktion beeintriachtigt. Ab
einem gewissen Grad der peni-
len Gewebeschéden 146t sich die
dabei obligate erektile Dysfunk-
tion nicht mehr medikamentos
behandeln. Allerdings kdnnen
die anatomischen Verénderun-
gen mit einer Testosteronthe-
rapie teilweise riickgéngig ge-
macht werden.

Verminderung der penilen
Stickstoffmonoxid-Synthese

Die Wirkung der PDES-In-

hibitoren basiert auf einem vor-
iibergehenden Abbaustop des

Eﬁgﬂ_ﬂl

zyklisches ~ Guanosinmono-
phosphats (cGMP) in den glat-
ten Muskelzellen, indem sie das
aktive Zentrum der PDES blok-
kieren. Wie fiir jede Enzymhem-
mung gibt es einen maximalen
Effekt, spatestens wenn samtli-
che PDES5-Molekiile blockiert
sind. Dieser Maximalwirkung
kommen die auf dem Markt
befindlichen PDES-Inhibitoren
offenbar alle sehr nahe. Jeden-
falls kommt es so gut wie nicht
vor, dafy der Non-Responder ei-
nes Préparates mit einem ande-
ren zum Responder wird [3].

Neben den strukturellen Ver-
anderungen spielt bei den Non-
Respondern der PDES-Inhibi-
toren auch die vermindete
Stickstoffmonoxid (NO)-Syn-
these eine Rolle. Das ist einer-
seits auf die Gewebeschidden
und andererseits auch direkt auf
den Androgenmangel zuriick-
zufiihren. Die Expreession der
neuronalen NO-Synthase im Pe-
nis ist androgenabhéngig.

Synergismus von Tadalafil
und Testosteron

Das durch Androgenmangel
geschadigte kaverndse Gewebe
kann durch mehrwochigen Te-
stosteronausgleich so weit re-
generieren, daf} sich mit einer

Abb.: Verbesserung des Interna-
tional Index of Erectile Funkti-
on (IIEF)-Score (erektile Domane)
bei hypogonadalen Mannern,
die urspriinglich auf eine Mono-
therapie mit Tadalafil nicht an-
sprachen, nach Testosteronaus-
gleich:

Gruppe 1 erhielt vier Wochen
und Gruppe 2 zehn Wochen
lang taglich 50 mg Testosteron-
Gel. Danach wurde in beiden
Gruppen zweimal wochentlich
mit Tadalafil (20 mg) behandelt
(nach Yassin AA, et al. 2004).

Tadalafil-Therapie die erekti-
le Funktion deutlich bessern
146t (Abb.). Nach vierwochi-
ger Behandlung mit Testo-
steron-Gel (1 %) hatten 40 %
der Méanner mit Tadalafil be-
friedigende sexuelle Aktivita-
ten. Dieser Anteil betrug bei
Patienten mit zehnwdchiger
Vorbehandlung mit Testoste-
ron-Gel sogar 65 %. In dieser
Beurteilung stimmten Patien-
ten und Partnerinnen weitge-
hend iiberein [1].

Literatur:

[1] YassinAA, Saad F, Diede HE.2004.
Kombinationstherapie bei erektiler
Dysfunktion mit Testosteron und Ta-
dalafil bei hypogonadalen Patienten,
die auf Tadalafil als Monotherapie
nicht ansprechen. Blickpunkt DER
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men with erectile dysfunction who do
not respond to sildenafil alone. J Urol
172:658-663.

[3] Porst H.2004. Erektile Dysfunktion.
Neue Medikamente unter besonderer
Beriicksichtigung der PDE-5 Inhi-
bitoren. Urologe [A] 43:820-828.
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ED-/KHK-Patienten

Kardiovaskulare Vertraglichkeit von Tadalafil

Patienten mit koronaren Herzkrankheiten (KHK) haben tiberdurchschnittlich haufig
auch eine erektile Dysfunktion (ED). Das liberrascht nicht, denn beide Krankheiten
haben eine Reihe gemeinsamer Risikofaktoren wie Alter, Hypertonie, Adipositas,
Diabetes mellitus, Hypercholesterindamie, Rauchen und korperliche Inaktivitit. Trotz
solcher Vorbelastungen miissen ED-/KHK-Patienten — entgegen vielfach gehegter
Befiirchtungen — zumeist nicht auf sexuelle Aktivititen verzichten und kénnen bei
Einhaltung eventueller Kontraindikationen ihre Erektionsschwiache durch Einnahme
von Tadalafil iiberwinden. Dessen Vertraglichkeit ist auch bei kardial vorbelasteten
Patienten durch mehrere Studien belegt, so daR keine negativen Auswirkungen

auf das kardiale Grundleiden zu befiirchten sind [1]. Zusétzliche Sicherheit fiir ED-
/KHK-Patienten bietet eine enge Absprache mit dem behandelnden Kardiologen.

Hamodynamische Effekte
der PDE5-Inhibition

Phosphodiesterase-5 (PDES5)-
Inhibitoren haben an der glat-
ten Muskulatur im peripheren
Blutgefédf3system einen relaxie-
renden Effekt. [hre weitgehen-
de Selektivitit fiir das Schwell-
korpergewebe im Penis beruht
darauf, daf} bei sexueller Sti-
mulation hinreichend Stick-
stoffmonoxid (NO) von den
penilen Nerven und Endothe-
lien gebildet wird. Hingegen
ist der systemische vasodila-
torische Effekt der PDES-In-
hibitoren allenfalls schwach
ausgeprigt. Bei gesunden Pro-
banden wurde nach Einnahme
von 20 mg Tadalafil im Stehen
kein gegeniiber Plazebo-Ein-
nahme signifikanter Abfall
des systolischen und diastoli-
schen Blutdrucks festgestellt.
Auch die Herzfrequenz verén-
derte sich nicht.
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Bei Einnahme von NO-Dona-
toren (Nitraten) kann es allerdings
zu synergistischen Effekten mit ei-
nem dramatischen Blutdruckabfall
kommen. Daher sind PDES5-Inhi-
bitoren bei Einnahme von Nitraten
oder Molsidomin-haltigen Medika-
menten absolut kontraindiziert.

ED-/KHK-Patienten je
nach Risiko therapieren

Um fiir ED-/KHK-Patienten
die passende Therapie zu finden,
empfehlen Kardiologen, den Pa-
tienten einer der folgenden Risi-
kogruppen — gegebenenfalls nach
fachérztlicher Abklarung — zu-
zuordnen:

Niedriges Risiko:

= weniger als drei der folgenden
Risikofaktoren aufer Alter: (Alter
> 50 Jahre), Hypertonie, Uberge-
wicht, Diabetes mellitus, Zigaret-
tenrauchen, Fettstoffwechselsto-
rung, Bewegungsmangel,

= gut eingestellter Hypertonus,

» leichte Herzklappenerkrankung
= Angina pectoris auf hdherer
Belastungsstufe,

= Zustand nach erfolgreicher Re-
vaskularisierung (Bypass-Ope-
ration, Ballondilatation),

= Herzinsuffizienz NYHA I (Be-
schwerdefreiheit bei normaler
korperlicher Belastung).

Mittleres/unklares Risiko:

= drei oder mehr der oben ge-
nannten Risikofaktoren,

» Angina pectoris auf mittlerer
Belastungsstufe,

= Herzinsuffizienz NYHA II (Be-
schwerden bei starkerer korper-
licher Belastung),

= zerebrale Durchblutungssto-
rungen,

» Herzinfarkt vor weniger als
sechs Wochen.

Hohes Risiko:
* instabile/therapierefraktére
Angina pectoris,
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= schlecht eingestellte oder un-
behandelte Hypertonie,

» Herzinsuffizienz NYHA III/ IV
(Beschwerden schon bei leich-
ter korperlicher Betétigung oder
gar in Ruhe),

» Herzinfarkt oder Apoplex inner-
halb der letzten zwei Wochen,
= Herzrhythmusstérungen mit
hohem Risiko,

= Hypertrophische Kardiomyo-
pathie,

= mittelschwere bis schwere
Herzklappenerkrankungen.

Bei einer Einstufung in die
Kategorie ,,Niedriges Risiko*
kann der Patient ohne weitere
Untersuchung mit einem PDES-
Inhibitor behandelt werden.
Liegt ein hoheres Risiko vor,
sollte zunéchst eine weiterge-
hende Diagnostik durch einen
Kardiologen erfolgen [1, 2].

PDE5-Inhibitoren bei
ED-/KHK-Ptienten

Fiir ED-/KHK-Patienten be-
steht kein Grund, auf PDES5-In-
hibitoren verzichten zu miissen,
sofern keine Kontraindikationen
vorliegen, und sie nicht auf NO-
Donatoren wie Isosorbidmono-
nitrat, Glyzerintrinitrat, Pentaery-
thrittetranitrat und Molsidomin
angewiesen sind. Auf die chro-
nische Einnahme von NO-Do-
natoren kann aber bei stabi-
len Koronarpatienten ohnehin
oft verzichtet werden, so daf
solche Patienten ihre erektile
Dysfunktion erfolgreich mit
einem PDES5-Inhibitor behan-
deln konnen.

Die kardiovaskuldre Vertrag-
lichkeit von Tadalafil ist sehr in-
tensiv untersucht worden. Nach
Auswertung des gesamten dies-
beziiglichen Datenmaterials aus
Phase-III-Studien ergab sich bei

Tadalafil-Einnahme keine gegen-
iiber Plazebo erhdhte Inzidenz
unerwiinschter kardiovaskulé-
rer Ereignisse. Ebenso wurden
klinisch relevante Verdnderun-
gen des Blutdrucks nicht ver-
mehrt registriert [3].

Interaktionen zwischen
Tadalafil und Nitraten

In Studien hat Tadalafil im
Vergleich zu Plazebo einen Ein-
flu} auf die mittlere Blutdruck-
veranderung unter Nitroglyze-
rin oder einem lang wirksamen
Nitrat. Da hierbei der Anteil an
Ausreiflern in der Tadalafil-Grup-
pe hoher war, 146t dies darauf
schlieBBen, daf} bei bestimmten
Patienten die Blutdrucksenkung
durch synergistische Reakionen
zwischen Tadalafil und Nitraten
verstirkt wird.

Solche pharmakodynamischen
Interaktionen von Tadalafil mit
Nitraten wurden bis 24 Stun-
den nach Einnahme des PDES-
Hemmers nachgewiesen. Nach
48 Stunden wurde kein statistisch
signifikanter Unterschied gegen-
iiber Plazebo mehr registriert [4].
Dabher folgern die Untersucher,
daf} den Patienten, die Tadala-
fil eingenommen haben, nach
48 Stunden auch wieder Nitra-
te verabreicht werden konnen,
sofern sie weiterhin iiberwacht
werden.

Literatur:
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Gesprach mit dem
Kardiologen

Prof. Dr. med.
Jai-Wun Park
(Hoyerswerda)

Herr Prof. Park, wie belast-
bar sind Herzpatienten in
der Liebe?

Das hingt immer von der
Grunderkrankung ab. Grund-
sétzlich konnen stabile, ausrei-
chend therapierte KHK-Patien-
ten durchaus sexuell aktiv sein.
Sexuelle Aktivitit stellt in einer
stabilen Partnerschaft keine au-
Bergewdhnliche Belastung dar.
Fiir die hohere psychische Be-
lastung bei ,,Bordellbesuchen*
gilt das nicht.

Wie hoch ist das Risiko,
PDE5-Hemmer an Patien-
ten zu verschreiben, deren
Herzerkrankung noch nicht
diagnostiziert bzw. unzurei-
chend therapiert ist?

Sehr hoch. Nicht zuletzt aus die-
sem Grund gibt es eine Konsen-
susvereinbarung von Urologen,
Kardiologen, Fettstoffwechsel-
spezialisten, Epidemiologen und
Spezialisten anderer Fachrich-
tungen, die eine Einteilung der
Patienten in Risikogruppen vor-
sieht. Auf der Basis dieser Emp-
fehlung, die gegebenenfalls eine
enge Kooperation mit dem Kar-
diologen vorsieht, wird sowohl
fiir den PDES5S-Hemmer-ver-
schreibenden Arzt als auch fiir
den Patienten ein hohes Maf an
Sicherheit erzielt.

Kann man Patienten, die Ni-
troglyzerin mit sich fiihren,
PDE5-Hemmer verschrei-
ben?

Solche Patienten gehoren zu-
néchst zum Kardiologen. Sie be-
diirfen ganz offensichtlich einer
weiteren diagnostischen Abkla-
rung. Erst wenn die weitere Be-
handlung dazu fiihrt, da3 diese
Patienten Nitroglyzerin-abstinent
sind, ist es unproblematisch, auch
an die Verordnung eines PDES5-
Inhibitors zu denken.

Konnte die lingere Halb-
wertzeit von Tadalfil gegen-
tiber anderen PDE5-Hem-
mern aus kardiologischer
Sicht nicht ein Vorteil sein?

Fiir Patienten mit ausreichend
diagnostizierter und behandel-
ter Herzerkrankung konnte das
tatséchlich der Fall sein. Denn
der kardialen Symptomatik und
der erektilen Dysfunktion lie-
gen die gleichen pathophysiolo-
gischen Mechanismen zugrunde.
Man kénnte daher vermuten, daf3
die verlédngerte Wirksamkeit des
PDES5-Inhibitors an den GeféBen
sogar beiden Erkrankungen im
Sinne der ,,kardiovaskuldren Pro-
tektion™ zugute kommt.

Herr Prof. Park, wir danken fiir
dieses Gespréch. .
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Vita sexualis

Breites Wirkzeitfenster von Tadalafil
kommt Patientenwiinschen sehr entgegen

Die Therapie der erektilen Dysfunktion (ED) hat eine erstaunliche Entwicklung
genommen. Nachdem iiber nahezu die gesamte Menschheitsgeschichte hinweg
eher untaugliche Mittelchen meist nur so etwas wie einen Plazeboeffekt auszu-
I6sen vermochten, gelingt seit relativ kurzer Zeit die medikamentose Behandlung
von Erektionsstérungen auf wissenschaftlicher Basis. Die Wirksamkeit von Apo-
morphin steht auBBer Frage. Aber einschlédgige Priparate verschaffen den meisten
Maénnern wegen ihrer unbefriedigenden Anwendungsmodalititen wenig Freude.
Doch Freude sollte schon dabei sein, wenn Minnern ein Stiick ihres mannlichen
Selbsverstiandnisses zuriickgegeben wird. In dieser Hinsicht stellen die oral anzu-
wendenden Phosphodiesterase-5 (PDE5)-Inhibitoren den wahren Durchbruch dar,
zumal auch Patienten mit dem Bediirfnis nach mehr Spontaneitit im Liebesleben
durch das breite Wirkzeitfenster von Tadalafil den nétigen Spielraum haben, ihre
Sexualitdt auszuleben.

Spontaneitat im Liebesle-  Wirkeintritt und das breite Wirk- ~ weitgehend normalen Liebesle-
ben wird einhellig begriiBt  zeitfenster riickt die Medikamen-  ben hizugeben.
teneinnahme in den Hintergrund Die gute Effektivitdt von Ta-

Das Wirkzeitfenster von Ta- und es ist moglich, sich einem  dalafil erweist sich zudem in der
dalafil von bis zu 36 Stunden
verstéarkt bei den Patienten das

Gefiihl der Flexibilitét, denn es S elearan Enahima

ermdglicht ihnen, den Sexualakt {Stunden)
nicht bereits relativ bald nach >0 big = 1 73
der Tabletteneinnahme vollzie- 73
hen zu miissen. 1 big < 4 s
Aber auch jene Patienten, die
Tadalafil unmittelbar vor dem =4 bis < 36 £
B2
Geschlechtsverkehr sozusagen
,,on demand* einnehmen, pro- 212 iS5 36 |r— 58
fitieren von dessen hoher Effek- T T | 7 1
tivitit. In einer Studie verliefen == Plazebo 0 20 40 60 B 1K
59 % der Versuche erfolgreich, m:l::i!ﬂ el GUﬂTﬂlﬁF milnfd-}‘:ﬁl-ﬁ? %)

innerhalb von 30 Minuten nach
Einnahme von Tadalafil (20 mg)

e ——
K Abb.: Zeitliche Verteilung der Geschlechtsverkehr (GV)-Versuche nach Ta-
einen Geschlechtsverkehr aus-  gajafil_Einnahme: Ergebnisse einer Analyse aus 11 Multizenter-Studien
zuiiben [2]. Durch den raschen  (Eardley L, et al. 2003).
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Behandlung verschiedener, als
schwer therapierbar geltender
Patientengruppen. Neben Dia-
betikern sind das insbesondere
auch Méanner nach radikaler Pro-
statektomie. Das bestitigte sich
in einer jiingst publizierten Un-
tersuchung mit Patienten, die bi-
lateral nervenerhaltend operiert
worden waren und 20 mg Tadala-
fil bei Bedarf einnahmen. Diese
Minner schitzten die durch Ta-
dalafil erreichte Besserung der
erektilen Dysfunktion im Ver-
gleich zu Plazebo signifikant ho-
her ein [3].

Spielraume bei Tadalafil-
Anwendung werden genutzt

Oft ist ja schon das Wissen
zufriedenstellend, iiber einen
bestimmten Freiraum verfii-
gen zu konnen, ohne dann
auch real davon Gebrauch zu
machen. Fiir Ménner, die Ta-
dalafil anwenden, mag das zwar
auch zutreffen, doch dariiber
hinaus wurde in einer Unter-
suchung festgestellt, dal} sich
die sexuellen Aktivitéten tat-
sdchlich iiber das vorgegebe-
ne Zeitfenster verteilen (Abb.)
[4]. Zudem verliefen nach ei-
ner integrierten Analyse von
elf Studien im Zeitraum von
24 bis 36 Stunden nach Ein-
nahme von 20 mg Tadalafil noch
73 % der Geschlechtsverkehr-
Versuche erfolgreich [5].
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Arzt-Patienten-Gesprach

In sexuellen Belangen mul$ die Kommu-
nikation vielfach neu erlernt werden

Mit den effektiven, weithin akzeptierten Phosphodiesterase-5 (PDE5)-Hemmern
zur Behandlung von Erektionsstorungen werden auch verstiarkt Probleme der Se-
xualitdt in die Arztpraxen hineingetragen. Aber selbst Manner, die gerne mit ihrem
Arzt iiber sexuelle Probleme reden wiirden, hitten es vielfach doch lieber, wenn
dieser von sich aus den ersten Schritt tite. Das geht aus verschiedenen Befragun-
gen hervor: Danach begriif’t es eine deutliche Mehrheit der Mdnner, vom Arzt auf
die sexuelle Gesundheit angesprochen zu werden. Aber gerade hierin tun sich
manche Arzte noch verhiltnismiRig schwer. Es kostet sie Uberwindung, in eine an
sich respektierte Intimsphdre des Patienten vorzudringen. Diese Hemmschwelle
lakt sich am ehesten durch Professionalitdt (iberwinden.

Oft entscheidet sich schon beim
Einstieg in ein Gesprich zwi-
schen Arzt und Patient, ob
der Exploration zur sexuellen
Gesundheit Erfolg beschieden
sein wird. Bei scheuen, unent-
schlossenen Patienten gilt es zu-
ndchst, Scham abzubauen und
ein Vertrauensverhiltnis her-
zustellen.

Durch eine offene, prignan-
te, von Pragmatismus geleite-
te Ausdrucksform signalisiert
der Arzt seine Kompetenz in
sexuellen Fragen, so daf} der
Patient Zutrauen faf3t und be-
reit ist, auf das Thema einzu-
gehen. Hat der Patient aber den
Eindruck, daf3 der Arzt nur z6-
gerlich, verschdmt und seiner Sa-
che selbst nicht sicher eine Art
Pflichtprogramm herunterspult,
blockt er das Gespriach hochst-
wahrscheinlich ab.

Die Bedeutung der sexuellen
Gesundheit wird von der brei-

ten Offentlichkeit vielfach noch
nicht wahrgenommen. Vielleicht
liegt es auch daran, daB3 dieser
Begriff im deutschen Sprach-
raum kaum benutzt wird, so daf3
auch die Assoziation von Sexua-
litdt mit Gesundheit fehlt.

Oft ist es dem Patienten gar
nicht bewullt, dal} seine sexu-
ellen Probleme Ausdruck eines
weiteren, vielleicht noch nicht
erkannten Krankheitsprozes-
ses sein konnen. Mit der Erkla-
rung dieser Zusammenhénge
ist der Ubergang in ein anam-
nestisches Gespréch oft schon
vollzogen.

In der Mehrheit der Fille
erektiler Dysfunktion sind heu-
te PDES-Hemmer indiziert. Bei
der Verordnung fallt es leicht, auf
die Bediirfnisse des Patienten ein-
zugehen. Auch das Ausprobieren
aller drei heute verfiigbaren Pré-
parate ist durchaus praktikabel.
Hierdurch fiihlt sich der Patient

sehr stark in die Theapieentschei-
dung mit einbezogen.

Uberzogenen, falschen Er-
wartungen der Patienten soll-
te bereits im Gesprich vorge-
beugt werden. Es empfiehlt sich,
darauf hinzuweisen, daf} unter
Umsténden wiederholte Medi-
kamenteneinnahmen notwendig
sein konnen, bis der erwiinschte
Effekt eintritt. Durch die Verein-
barung eines Folgetermins 143t
sich die Kontinuitét der Behand-
lung sichern.

Ein Gesprichsleitfaden fiir
das Arzt-Patienten-Gespréch bei
erektiler Dysfunktion bietet pra-
xisorientierte Hilfestellungen fiir
die Gesprachsfiithrung. Er bietet
konkrete Formulierungsvorschla-
ge zum Gesprichseinstieg, zur
Anamnese, zur Therapieauswahl
und zur Weiterbehandlung. Den
Gesprichsleitfaden kdnnen inter-
essierte Arzte auf www.cialis.de
herunterladen. .
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Sexuelle Gesundheit

Bedeutung der Arzt-Patienten-Kommunikation

Interview mit Dr. med. Richard Sikora, Frankfurt/Main

Laut WHO (2000) ist sexuelle Gesundheit das Erleben des dauerhaften Prozesses
korperlichen, psychischen und soziokulturellen Wohlergehens im Zusammenhang
mit Sexualitit. Ob ,der Mann von der Stralle” mit dieser Definition viel anfangen

kann, mag dahingestellt sein, aber er erfahrt hautnah, daB befriedigende Sexua-
litdt einen wichtigen Teil seines gesamten korperlichen und seelischen Wohlbe-
findens ausmacht. Storungen dieses Wohlbefindens werden iiberwiegend durch
vorzeitigen Samenergul8 und den Verlust des Erektionsvermdgens hervorgerufen.
Maénner mit sexuellen Stérungen wie insbesondere einer erektilen Dysfunktion,
die sich vor der Konsultation eines Arztes einmal anonym orientieren wollen, kon-
nen dies bereits seit Oktober 2003 beim Info-Center ,Zeit fiir den richtigen Mo-
ment”, das neben einer ansprechenden Website (www.ed-magazin.de) auch mit
personlichen Informationen per E-Mail oder Post zur Verfiigung steht. Dr. Richard
Sikora betreut das Info-Center als Urologe.

Herr Dr. Sikora, was geht
in Mannern vor, die sich
mit dem Problem einer
erektilen Dysfunktion
konfrontiert sehen?

Die anfénglichen Probleme wer-
den zunéchst mit Erstaunen zur
Kenntnis genommen und mei-
stens erst einmal verdréngt. Da-
nach wird haufig versucht, sich
selbst zu bestétigen, was folg-
lich zum Versagen fithren mu83.
Spétestens ab diesen Zeitpunkt
entwickeln sich Versagenséing-
ste und schlussendlich fiihrt dies
dann zum Riickzug aus dem Se-
xualleben mit Minderwertig-
keitskomplexen und einer Korper-
wahrnehmungsstérung.

Rihrt diese Selbstisolation
Betroffener nicht auch da-
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her, daR die ,potente”
Gesellschaf den Krank-
heitswert der erektilen Dys-
funktion weithin ignoriert?

Nicht nur ignoriert, sondern be-
lachelt. Das vermittelt den ,,Ge-
sunden” ein gewisses Uberle-
genheitsgefiihl.

Deren Uberheblichkeit wird
auch noch per Medien in al-
ler Offentlichkeit zur Schau
gestellt. Woher sollen Man-
ner den Mut nehmen, dage-
gen anzukdampfen?

Diskussionen, Aufkldrungen,
etc. sind sehr positiv zu sehen
und die Infos werden von Ge-
sunden wie Betroffenen mit In-
teresse zur Kenntnis genommen.
Sich aber zu 6ffnen, bleibt den-

noch schwierig, da nicht einmal
vor Freunden oder guten Kolle-
gen diese Probleme diskutiert
werden. Der Beste und Stérk-
ste zu sein, steht immer noch
an erster Stelle, d. h. in der Se-
xualitdt gilt der spartanische
Spruch ,,mit dem Schild, oder
auf dem Schild*.

Aber ich bin dennoch sehr
positiv gestimmt, zumal die Of-
fenheit in den letzten 20 Jahren
deutlich zugenommen hat. So-
mit nimmt die Entwicklung all-
mahlich einen positiven Verlauf,
und man sollte nicht vergessen,
wie es einmal war: Vermumme-
te Ménner, durch den Hinterein-
gang in die Sprechstunde etc.

Damit so etwas endgiiltig
der Vergangenheit ange-
hort, bietet das Info-Cen-
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ter die Moglichkeit einer
ersten anonymen Kontakt-
aufnahme. Sind es vorwie-
gend Manner, die den er-
sten Schritt tun?

Aufgrund der Anonymitét neh-
men zahlreichen Méanner die-
sen E-Mail Kontakt auf. Er-
freulicherweise nehmen aber
auch immer mehr Frauen die-
sen Service in Anspruch.

Maénner gehen ja oft auch
Umwege. Ist der Besuch
beim Urologen zum Prosta-
ta-Check nicht haufig auch
das Signal, sexuelle Belange
abkldren zu wollen?

Kommen Patienten zum Pro-
stata-Check ohne jegliche Be-
lastung oder Beschwerden, so
ist es in der Tat hiufig ein Zei-
chen dafiir, daB sie nach einer
Moglichkeit suchen, andere
Probleme mitteilen zu diirfen,
und bei der Gelegenheit lassen
sich auch Potenzprobleme eva-
luieren.

Bei welchen Patienten
empfiehlt es sich, sie ge-
zielt auf eventuelle sexu-
elle Probleme anzuspre-
chen?

Sinkt die Lebensqualitdt ohne
organische Ursache, ist die so-
ziale Umgebung stabil, besteht
Miidigkeit, Konzentrationssto-
rung oder allgemeine Lustlo-
sigkeit, so ist die Frage nach
der Sexualitét als Pflicht zu
aufzufassen.

Wie reagieren denn Man-
ner, die unvermutet vom

Arzt auf ihre Vita sexualis
angesprochen werden?

Zwei Drittel der Méanner sind
hierfiir sehr dankbar. Ein Drit-
tel erst beim zweiten Anlauf.

Befiirchten Manner, mit ih-
ren Problemen nicht ge-
biihrend ernst genommen
zu werden?

Diese Befiirchtungen beglei-
ten den Patienten stdndig, bis
er einen Arzt des Vertrauens
gefunden hat.

Welche Rolle spielt die
Wortwabhl fiir dieses Ver-
trauen im Arzt-Patienten-
Gesprach?

Die Wortwahl spielt auf je-
den Fall eine entscheidende
Rolle. Im Arzt-Patienten-Ge-
spréch sollte die Sprache di-
rekt sein. Der Arzt mufl dem
Patienten helfen, zur Beschrei-
bung seiner Probleme die rich-
tigen Worte zu finden und kann
so die Gespréchsfithrung iiber-
nehmen.

Wie gut sind Patienten be-
reits tiber die modernen
therapeutischen Moglich-
keiten bei erektiler Dys-
funktion informiert?

Erstaunlich gut. Aber meist nur
Patienten, welche die Internet-
bedienung beherrschen.

Inwieweit spielen spezielle
Bediirfnisse der Patienten
bei der Therapieauswahl
eine Rolle?

Bei der Therapie der erektilen
Dysfunktion sind nicht die
hochwissenschaftlichen Reif3-
brett-Therapieformen von ent-
scheidender Bedeutung, die
Therapie richtet sich immer
nach den Bediirfnissen, kor-
perlichen Moéglichkeiten und
der psychischen Stabilitét des
Patienten bzw. beider Partner.

Wann erscheint es sinnvoll,
die Partnerin in ein Bera-
tungsgesprach mit einzu-
beziehen?

Falls der Patient einverstan-
den ist, ist die Vorstellung
beider Partner zu empfehlen.

Wann sollte eine medi-
kamentose Behandlung
der erektilen Dysfunktion
durch eine Sexualtherapie
begleitet werden?

Der Androloge als ,,Einzel-
kampfer hat ausgedient. Eine
enge Zusammenarbeit mit
dem Hausarzt, Sexualthera-
peuten etc. ist dringend ange-
raten. Die Patienten bezahlen
die Medikamente zur Behand-
lung der erektilen Dysfunk-
tion selbst und verlangen ge-
zielte, kompetente Diagnostik
und Therapie. Entsteht bei der
Anamneseerhebung der Ein-
druck, daB psychogene Bela-
stung bzw. Umgebungspro-
bleme fiir den Betroffenen
ein groferes Problem darstel-
len, so ist eine Sexualtherapie
gegebenenfalls eine deutlich
erweiterte Begleittherapie zu
empfehlen.

Herr Dr. Sikora, wir danken fiir
das Gesprich. .

Dr. med. Richard Sikora,
Frankfurt/Main

andrologen.info September « 2004



Sexualstérungen

Patientenvotum

PDE5-Inhibitoren im direkten Vergleich:
Interimsanalyse einer unabhangigen Studie

Hartmut Porst, Maja Kleingarn, Stephanie Arnds

In allen bisher durchgefiihrten Studien — ausnahmslos gesponsert — wurde den drei
PDE5-Inhibitoren Sildenafil, Tadalafil, und Vardenafil eine weitgehend gleiche Wirk-
samkeit und ein nahezu libereinstimmendes Nebenwirkungsprofil bescheinigt. In
der aktuellen Studie wurde gepriift, inwieweit Patienten unter den Bedingungen des
freien Medikamentenmarktes die drei Substanzen unterschiedlich bewerten. Hierzu
konnten die Patienten drei Priparate hintereinander ausprobieren und sich dann fiir

eines entscheiden.

Patienten und Methoden

In einer prospektiven Studie
wurde es Patienten der eigenen
Praxis ermdglicht, in drei aufein-
anderfolgenden Behandlungszy-
klen jeweils mindestens sechs Ta-
bletten Sildenafil, Tadalafil und
Vardenafil auszuprobieren. Ge-
startet wurde jeweils mit den Do-
sierungen 10 mg (Tadalafil, Var-
denafil) bzw. 50 mg (Sildenafil)
mit der Option, nach zwei Ver-
suchen auf die hochste Dosie-

Inbarimsanalyes der Praferenzraten (n = 405)

40 4

— 30 =
20

10 4

1

rung zu titrieren. Die Behand-
lungsdauer wurde individuell
der jeweiligen sexuellen Akti-
vitdt angepalt, so dal manche
Paare nur drei bis vier Monate,
andere aber zwolf Monate be-
nétigten, um alle drei Zyklen zu
durchlaufen. Eine Verblindung
der Préparate erfolgte nicht.
Zu Beginn und nach jeder
Therapiephase fiillte jeder Pati-
ent den IIEF (International Index
of Erectile Function) und nach
der Testung zweier Substanzen

45% |

Ed

Sidenafil Vardenaftl Tadala#l Heine Praferenzen

zudem ein Priaferenzmodul mit
neun Fragen zur Wirksamkeit,
Vertraglichkeit, Wirkdauer und
Wirkeintritt und dem Ejakulati-
onsverhalten aus. Ferner wurde
er vom Untersucher zu spezifi-
schen Nebenwirkungen expli-
zit befragt. Am Ende der Studie
mubfte der Patient seine abschlie-
Bende Priferenz und die Griinde
hierfiir angeben.
Aufgenommen wurden so-
wohl Sildenafil-Daueranwen-
der als auch in der Therapie un-
erfahrene (,,naive™) Patienten.
Alle Patienten unterzogen sich
einer diagnostischen ED-Abkl4-
rung, welche neben der Labor-
diagnostik (inkl. Testosteron und
Prolaktin) eine Schwellkorperte-
stung mit 20 pug Prostaglandin E
sowie eine Duplexsonographie
der Penisarterien beinhaltete.
Die Patienten wurden beziig-
lich der Tabletteneinnahme sub-
stanzspezifisch beraten:
Vor Einnahme von Sildena-
fil und Vardenafil sollte eine

H. Porst,
Hamburg

zweistiindige Nahrungskarenz
eingehalten und der Koitus ab
1 Stunde nach Tabletteneinnah-
me ausprobiert werden. Nach
Tadalafil wurde den Patienten
geraten, 2-3 Stunden bis zum
Koitus zu warten, wobei ein
Wirksamkeitsfenster von 1 %2
Tagen angegeben wurde.

Die Studie wurde ausschliel3-
lich vom Autor initiiert und fi-
nanziert, ohne die Medikamen-
tenhersteller zu informieren.

Ergebnisse

In der noch laufenden Studie
sind derzeit die Daten von 405
Patienten auswertbar.

Demographische Daten:

Bei einem Durchschnittsalter von
59,4 Jahren besteht die ED durch-
schnittlich bereits 5,7 Jahre. Von
405 Patienten waren 293 (72 %)
bereits im Durchschnitt 2,8 Jah-
re Sildenafil-Anwender.

Kardiovaskuliire Erkrankungen:
Hypertonie 38 % (153), Hyper-
cholesterindmie 42 %, Diabe-
tes 24 %, KHK 7 %.

ED-Atiologie basierend auf
ED-Diagnostik:

Organisch (mehrere Faktoren bei
einem Patienten moglich) 62 %,
davon arteriell 20 % (80); ge-
mischt arteriell-cavernés 15 %

Prof.Dr. med.
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Tab. 1: Ergebnisse des

Substanz  Score Frage 3 IIEF Score Frage 4 IIEF Score EF-Domain  ||EF bej 405 auswertba- Sildenafil  Vardenafil Tadalafil
(vaginale Penetra- (Aufrechterhaltung des ITEF ren Patienten. e 20 % 17 % 12%
tion moglich) der Erektion) Dyspepsie 6% 6% 50,
Rhinitis 7% 6% 4%
gadalaf) 4,01 373 22,96 Gesichtsrote 16 % 10 % 7%
Vardenafil 3,94 3,67 22,55 el e
Sildenafil 3,58 3,35 20,69 schmerzen <1% <1% 39
Sehstorungen/
Augendruck 6 % 3% <1%

PDES-Inhibitor Patienten mit Normalisierung der Tab. 3: Durch das Priifmedikament verursachte Neben-

(n= 405) Erektionsfunktion (EF-Domain > 26) wirkungen (n = 405).
Tab. 2: Ergebnisse der EF- .
Tadalafil 200 (49 %) Domain des IIEF (Norma- bereits nach Auswertung der Daten von nur
Vardenafil 190 (47 %) lisierung der Erektions- 109 Patienten sehr nahe.
Sildenafil 146 (36 %) funktion unter Behand-

(62); neurogen 25 % (103). Ein Hypogona-
dismus bestand bei 25 % (103) und eine Hy-
perprolaktindmie bei 3 % (11).

Die Daten zur IIEF-Befragung und die Er-
gebnisse der EF-Domain des ITEF sind in den
Tabellen 1 und 2 zusammengefafit.

Die Priferenzraten der Interimsanalyse
von 405 Patienten sind in der Abbildung
dargestellt. Die Mehrzahl der Patienten
bevorzugte Tadalafil (184/405 = 45 %),
wobei fiir 84 % dieser Patienten (154/184)
die lange Wirksamkeit Hauptargument
fiir die Préferenz war.

Vardenafil bevorzugten 117/405 (29 %),
hierbei gaben 74 % (87) als Hauptgriinde

lung) (n = 405).

die Zuverlassigkeit der Wirkung und 63 %
(74) den schnellen Wirkeintritt an.

Eine Préferenz fiir Sildenafil gaben 14 %
(56) an, Hauptgriinde hierfiir waren die
Harte der Erektion bei 75 % (42) sowie der
schnelle Wirkeintritt bei 66 % (37).

Die Patienten (12 %) ohne Préferenzan-
gabe waren fast ausnahmslos schlechte
oder Non-Responder auf alle drei PDES-
Inhibitoren.

Tadalafil wurde von allen Patientengrup-
pen unabhdngig vom Vorbehandlungsstatus
und der zugrunde liegenden ED-Atiologie
bzw. den Begleiterkrankungen bevorzugt.
Interimsanalysen kamen diesem Ergebnis

Die in der Studie aufgetretenen Nebenwir-
kungen waren die fiir die PDE5-Inhibitoren
typischen und bereits in vielen Publikationen
berichteten Ereignisse, wobei auch hier die
neuen PDES-Inhibitoren Tadalafil und Var-
denafil giinstiger abschnitten (Tab. 3).

SchluBfolgerungen

Patienten, die hintereinander alle drei PDES-
Inhibitoren in hinreichender Menge, ohne
zeitliche Beschrénkung und nach substanz-
spezifischer Fachberatung ausprobiert hatten,
bevorzugten mehrheitlich die beiden neuen
Substanzen Tadalafil und Vardenafil, wobei
Tadalafil aufgrund der langen Wirksamkeit
iiberwiegend favorisiert wurde.

Prof. Dr. med. H. Porst, Neuer Jungfernstieg
6a, 20354 Hamburg .
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