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ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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G. Lunglmayr

APOMORPHIN SL: EIN UBERBLICK ZUR
AKTUELLEN DATENLAGE

Summary

The erectogenic potency of sub-
lingual apomorphine was investi-
gated in 33 prospective controlled
clinical trials. More than 5.000
men (age 17-80 years) with
erectile dysfunction (ED) were
recruited. Patients presenting with
risk factors for ED like hyperten-
sion (35 %), coronary heart
disease (14 %) and diabetes (18 %)
were included. Due to the rapid
increase in apomorphine plasma
levels after sublingual admini-
stration a median time to erection

ZUSAMMENFASSUNG

Die Entwicklung einer zentral
wirksamen Substanz wie Apo-
morphin erweitert das Armamen-
tarium der Therapie der erektilen
Dysfunktion (ED). Die Daten aus
den klinischen Studien sind er-
folgversprechend. Zielsetzung bei
der ED ist eine mafigeschneiderte,
individuell adaptierte Therapie.
Die weiteren Erfahrungen in der
Praxis der Urologen werden dazu
beitragen, die Indikationsstellun-
gen und Praktikabilitdt von Apo-
morphin ndher zu prazisieren.

WIRKMECHANISMUS

Im Gegensatz zu anderen viszera-
len Funktionen ist fiir die Erektion
auch ein kontinuierlicher Input
aus zentralen Neuronen notwen-
dig. Aus diesem Grund ist das
zentrale Nervensystem eine at-
traktive Region fir die Entwick-
lung neuer erektogener Substan-

of 20 minutes was observed. This
is considered to be an advantage
over sildenafil. 3 mg of sublingual
apomorphine were found to be
the optimum dosage in the view
of efficacy versus side effects.
Erections sufficient for intercourse
were achieved in 47 % as compa-
red to placebo in 32 % and base-
line (22 %). The most common
side effects were nausea in 6.9 %,
headache in 6.7 % and dizziness
in 4.4 %. Further clinical experi-
ence will further elucidate the
specific impacts of apomorphine
in men with ED.

zen. Apomorphin ist ein hochwirk-
samer Dopaminagonist, der mit
hoher Affinitdt an die D2-Rezepto-
ren im Nucleus paraventricularis
im Hypothalamus (Erektormotor-
zentrum) gebunden wird und die
Erektion zentral auslost [1].

Apomorphin wurde zur Behand-
lung der Rigiditdt bei Morbus
Parkinson eingesetzt. Dabei wur-
den haufig Erektionen festgestellt.
Diese Beobachtung gab Anlal,
Apomorphin als potentielle
erektogene Substanz bei erektiler
Dysfunktion zu prifen [1].

APPLIKATION

Die Applikation erfolgt sublin-
gual. Dadurch kann die primare
Degradation in der Leber umgan-
gen und unabhiangig von der
Nahrungsaufnahme sehr rasch
eine hohe Plasmakonzentration
erzielt werden (Abb. 1). Die
erektogene Wirkung tritt bei 71 %
der Applikationen schon inner-
halb von 20 Minuten ein. Daraus

ergibt sich ein Vorteil im Hinblick
auf die Spontaneitdt in der An-
wendung erektogener Substan-
zen. Apomorphin hat eine Halb-
wertszeit von 3 Stunden und kann
in 8-stiindigen Intervallen appli-
ziert werden.

KLINISCHE DATEN

Bisher wurden insgesamt 5.026
Patienten mit erektiler Dysfunk-
tion (ED) in klinische Studien
(Phase 1 bis 3) inkludiert [2]. Das
Alter variierte zwischen 17 und
80 Jahren. 18 % waren Diabeti-
ker, 35 % hatten eine Hypertonie,
14 % in der Anamnese eine
koronare Herzkrankheit, 20 %
eine Hyperlipidamie und 20 %
eine benigne Prostatahyperplasie.
Ausgeschlossen wurden Mdnner
mit multipler Sklerose, nach radi-
kaler Prostatektomie, Querschnitt-
ldhmungen oder schweren psy-
chischen Veranderungen. Der
Schweregrad der ED wurde an-
hand des IIEF-Scores festgelegt
(leicht 17-26, mittelgradig 11-16,
hochgradig < 10).

Zielsetzung war, die Effektivitat
von Apomorphin gegentiber den
Ausgangswerten, Placebo und
unter dem Gesichtspunkt einer
Dosisoptimierung zu tberpriifen.
Mit den Paaren wurde vereinbart,
daf sie wahrend der Studie zwei-
mal wochentlich einen Coitus
versuchen sollen. Unmittelbar
danach vermerkten die Patienten
und deren Partnerinnen die Wir-
kung und allfallige Nebenwirkun-
gen der Therapie in einem Patien-
tentagebuch [3]. Studienend-
punkte waren die Haufigkeit der
fur eine Penetration ausreichen-
den Erektionen und die Anzahl
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Abbildung 1: Plasmakonzentrationen versus Zeit

e Erektionen kénnen innerhalb von 10 min auftreten

Altersgruppen bei

Erwachsenen dhnliche Plasmakonzentrationsprofile

4mg
2mg

1 2 3 4 5 6 7
Stunden nach Einnahme

Abbildung 2: Design der Cross-over-Studie von Apomorphin
SL (Uprima®)
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Abbildung 3: 3 mg-Wirksamkeitsstudie: Erektionen, aus-
reichend fur Geschlechtsverkehr, Patientenergebnisse
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Abbildung 4: 3 mg-Wirksamkeitsstudie: Erektionen, aus-
reichend fiir Geschlechtsverkehr, Beurteilung durch die
Partnerin
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der effektiv stattgefundenen Pene-
trationen.

Die Phase 3-Studien wurden im
,Cross over design” konzipiert.
Nach einer ,wash-out“-Phase von
2 bis 4 Wochen erhielt jeder
Patient Apomorphin bzw. Placebo
in zwei weiteren Perioden verab-
reicht (Abb. 2).

WIRKSAMKEIT UND
DOSISOPTIMIERUNG

steigenden
Einzeldo-
sierungen von
2 mg bis 6 mg
tberprift. Eine
weitere Studie
hatte zum Ziel,
die Effizienz
von 3 mg im
Vergleich zu
Placebo und
im Vergleich zu
4 mg zu unter-
suchen [4].

Abbildung 5: 3 mg versus 4 mg: Daten zu Wirksamkeit und
Vertraglichkeit

50 -

40 4
30 4
20 4
10 4
0

“p=0,454

" Erektionen,
ausreichend fiir den
Geschlechtsverkehr

Ubelkeit

Inzidenz (%)

von Erektionen mit einer fiir den

4

Die Wirksamkeit von Apomor-
phin auf die Erektion wurde in
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Die kombinierten Daten aus den
klinischen Studien zeigten sowohl
eine signifikante, dosisabhdngige
Verbesserung des Prozentsatzes

Geschlechtsverkehr ausreichen-
den Starke als auch der erfolgrei-
chen Penetrationen gegentber




Abbildung 6: 3 mg-Wirksamkeitsstudie: Verbesserung ge- | | Abbildung 7: 3 mg-Wirksamkeitsstudie: Verbesserung ge-
gentber den Basiswerten geniber den Basiswerten
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den Basalwerten und Placebo ab halbierte sich die Inzidenz der
einer Dosierung von 2 mg. Diese | ANGZEITBEOBACHTUNGEN Ubelkeit.

Ergebnisse wurden seitens der
jeweiligen Partnerin bestatigt [5].

Hinsichtlich der erektogenen
Wirksamkeit von Apomorphin
stellte sich eine Dosis von 3 mg
als optimal heraus. Die Dosis-
eskalation auf 4 mg hatte keine
weitere Zunahme der Effizienz,
wohl aber einen Anstieg der Ne-
benwirkungen zur Folge (Abb. 3—
5). Gegentiber Placebo mit 32 %
hatten unter Apomorphin 3 mg
47 % der Mianner eine Erektion,
die stark genug fur eine Penetrati-
on war.

Apomorphin erwies sich auch bei
Patienten mit erektiler Dysfunk-
tion und den haufig assoziierten
Begleiterkrankungen als wirksam
(Abb. 6). Der Prozentsatz der fur
eine Penetration ausreichenden
Erektionen konnte bei leichter,
mittelgradiger und hochgradiger
ED verbessert werden (Abb. 7).

Rund 82 % der Patienten, die in
klinische Studien aufgenommen
wurden, setzten die Behandlung
mit Apomorphin (UPRIMA®) in
einer offenen Langzeituntersu-
chung freiwillig fort. Bei 90 %
aller Einzelapplikationen konnten
bis zu 18 Monate nach Behand-
lungsbeginn auch weiterhin Erek-
tionen, die fur die Penetration
ausreichten, erzielt werden.

NEBENWIRKUNGSPROFIL

Die haufigste Nebenwirkung war
Ubelkeit, die in 6,9 % der Patien-
ten in Dosierungen von 2 oder 3
mg aufgetreten war, gefolgt von
Kopfschmerzen in 6,7 % und
Schwindel in 4,4 %. Die Ubelkeit
wurde zumeist in den Patienten-
tagebulichern als minimal angege-
ben und hatte keinen Einfluf® auf
die Effektivitat. Antiemetika muf3-
ten in den klinischen Studien nur
sehr selten gegeben werden. Ein
Gewohnungseffekt wurde be-
schrieben. In Langzeitstudien

Bisher wurde kein Todesfall be-
schrieben. Es kam zu keinem
Myokardinfarkt, keiner zerebro-
vaskuldren Attacke und keinem
Priapismus.
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