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Verbesserung der erektilen Funktion bei Mdnnern
mit altersassoziiertem Hypogonadismus
unter alleiniger Testosteronbehandlung

A. A. Yassin', C. Moore?, F. Saad®

Ziel der Studie: Altersassoziierter Hypogonadismus geht mit einem meist moderaten Testosteronmangel einher. Diese Studie untersuchte den
Effekt der Normalisierung der Testosteronspiegel bei hypogonadalen Mannern mit eingeschrankter Libido und erektiler Dysfunktion. Patienten
und Methode: 22 Ménner mit Hypogonadismus (Altersdurchschnitt: 58 Jahre) und erektiler Dysfunktion wurden untersucht. Bei 15 Patienten
lagen die Serumtestosteronkonzentrationen unter 6,9 nmol/l und bei sieben zwischen 7,2 und 11,7 nmol/l (Normbereich: > 12,0 nmol/l); es lag
eine betrachtliche Anzahl an Begleiterkrankungen vor. Die Dauer der sexuellen Probleme betrug durchschnittlich 3,8 Jahre. Die Sexualfunktion
wurde zu Studienbeginn und nach 24 Wochen mittels des International Index of Erectile Function (IIEF) bewertet. Die Patienten erhielten 1000 mg
des lang wirksamen Testosteronundecanoat i.m. (Nebido®) zu den Zeitpunkten 0, 6 und 12 Wochen. Danach erfolgte die Applikation alle 3 Monate.
Ergebnisse: Bei allen Patienten konnten die Serumtestosteronkonzentrationen innerhalb von 6 bis 8 Wochen auf Normalwerte angehoben werden.
Nach einer Behandlung mit dem lang wirksamen Testosteronpréparat berichteten zwdlf Patienten (iber deutliche Verbesserungen im Bereich
,sexuelles Verlangen” (von 4,5 auf 8,4), und es kam ebenfalls zu Verbesserungen im Bereich ,erektile Funktion” (von 12 auf 25, Fragen 1-5, und
15). Die Behandlungsdauer betrug 24 Wochen. Die verbleibenden zehn Patienten berichteten iiber eine Verbesserung im Bereich ,sexuelles
Verlangen” (von 4,5 bis 7,5), aber iiber keine deutliche Verbesserung im Bereich ,erektile Funktion” (von 12 auf 14). Unter der Behandlung
traten keine signifikanten Veranderungen der PSA-Konzentration oder des Prostatavolumens auf. Schlulfolgerung: Eine Anhebung der Testosteron-
konzentrationen in den Normbereich bei Mannern mit nachgewiesenem Testosteronmangel verbesserte die Libido bei den meisten Mannern und
die erektile Funktion bei mehr als 50 %. Es kann bis 24 Wochen dauern, bis diese Wirkungen des Testosterons erreicht werden.

Aim: Late onset hypogonadism is associated with relatively mild testosterone deficiencies. This study investigated the effects of restoring testoste-
rone levels to normal in men with sexual complaints. Subjects and methods: 22 hypogonadal men (mean age: 58 years) with erectile dysfunction
were studied. 15 patients had serum testosterone below 6.9 nmol/L) and 7 between 7.2—11.7 nmol/L.(N > 12.0 nmol/L); there were considera-
ble co-morbidities. The duration of sexual complaints was on average 3.8 years. Sexual function was assessed with International Index of Erectile
Function (IIEF) at baseline and after 24 weeks. Patients received 1000 mg of i.m. long-acting testosterone undecanoate (Nebido®) at 0, 6 and 12
weeks and 3 monthly intervals thereafter. Results: In all patients serum testosterone levels were restored to normal within 6—8 weeks. Twelve
patients reported significant improvement in the sexual desire domain (from 4.5 to 8.4) and experienced an improvement in the erectile function
domain (from 12 to 25 (Q 1-5 plus 15), following treatment with this long-acting testosterone, in 9 of 12 patients for at least 12 to 24 weeks. The
remaining 10 patients reported an improvement of sexual desire (from 4.5 to 7.5) but no significant improvement in erectile function domain
(from 12 to 14). No changes in serum PSA or prostate volume were noticed while receiving this long acting testosterone preparation. Conclusion:
Restoring testosterone levels to normal in men with proven subnormal testosterone levels, improves libido in most subjects and erectile function
in more than 50 % of these men. It may take 12-24 weeks before the effects of testosterone become manifest. Blickpunkt DER MANN 2006; 4
(4): 35-38.

Die Einfihrung der Phosphodiesterase-5-Hemmer
(PDE-5-Hemmer) war ein Schritt vorwaérts bei der
Behandlung der erektilen Dysfunktion. Diese wirksamen
und relativ sicheren Substanzen hatten eine deutliche
Auswirkung auf Diagnose und Behandlung der erektilen
Dysfunktion (ED). Der Erfolg der PDE-5-Inhibitoren
trug dazu bei, dall Androgene zur Behandlung von
Erektionsstorungen bei den meisten Patienten als etwas
der Vergangenheit Angehorendes betrachtet wurden.
Im Hinblick auf die weitverbreitete Meinung, dal$
Testosteron primdr auf die Libido und weniger auf die
eigentlichen Mechanismen der Erektion wirkt, schien
dies auch verniinftig [1].

Waéhrend der letzen 15 Jahre wurde der altersabhdngigen
Abnahme des zirkulierenden Testosterons bei Mdnnern
starke Aufmerksamkeit zuteil, obwohl die klinische
Bedeutung dieses Phanomens immer noch heif$ debat-
tiert wird. Eine Reihe von namhaften Experten entwik-
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kelte einen Konsens in bezug auf Diagnose und Be-
handlung [2].

Neue Forschungsergebnisse liefern tiberzeugende Be-
weise, daf Testosteron tiefgreifende Effekte auf penile
Gewebe hat, die mafigeblich fiir das Zustandekommen
einer Erektion verantwortlich sind, und dal’ Testosteron-
mangel durch anatomische und physiologische Veran-
derungen zur Beeintrachtigung der Erektionsfahigkeit
fihrt. Durch die Testosterontherapie sind diese Veran-
derungen zumindest teilweise reversibel. AuBerdem
wurden im menschlichen Corpus cavernosum Andro-
genrezeptoren nachgewiesen [3]. Die Expression der
Stickstoffmonoxid-Synthase (NO-Synthase) [4, 5] wird
Uber Androgene reguliert. Mehrere Studien zeigen,
dall Androgene sowohl bei der Wiederherstellung und
Aufrechterhaltung der trabekuldren Struktur und Funk-
tion der glatten penilen Muskulatur [6-8], als auch bei
der Regulation der Zellapoptose [9] eine wichtige Rolle
spielen. Testosteronmangel fiihrt sowohl zu biologi-
schen als auch zu strukturellen bzw. funktionellen Ver-
dnderungen im trabekuldren kaverndsen Gewebe.
Ansammlungen von Adipozyten in der Subtunika des
Corpus cavernosum weisen auf den moglichen Me-
chanismus fiir eine veno-okklusive Funktionsstérung
bei Androgenmangel hin [10, 11].

Diese neuen Erkenntnisse veranlaliten uns, den Effekt
einer Testosteronbehandlung bei hypogonadalen élte-
ren Mannern mit erektiler Dysfunktion zu untersuchen.
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Patienten und Methodik

Insgesamt 22 Médnner mit Hypogonadismus (Durch-
schnittsalter: 58 Jahre, Altersbereich 37 bis 73 Jahre),
die sich wegen erektiler Dysfunktion (ED) vorstellten,
wurden prospektiv ausgewertet. Die Daten der Patien-
ten sind in Tabelle 1 dargestellt. Die Laboruntersu-
chungen umfafiten die Bestimmung der Gesamttesto-
steronkonzentration, von 5a-Dihydrotestosteron (DHT),
des Lipidprofils, der Blutglukosekonzentration, des
HbATc und des Prostata-spezifischen Antigens. Bei 15
Patienten fanden sich Serumtestosteronkonzentrationen
unter 6,9 nmol/l und bei sieben zwischen 7,2 und
11,7 nmol/l (Referenzbereich tber 12 nmol/l). Wie in
Tabelle 1 aufgefiihrt, lag eine Reihe von Begleiterkran-
kungen vor. Die Dauer der ED betrug durchschnittlich
3,8 Jahre. Die Bewertung der Sexualfunktion erfolgte
zu Studienbeginn und erneut nach 24 Wochen mittels
International Index of Erectile Function (IIEF). Die Pati-
enten erhielten das langwirksame Testosteronundeca-
noat (Nebido®) an Tag 1, nach 6 Wochen und im
Anschlul’ etwa alle 12 Wochen. Die mittlere Nachbe-
obachtungszeit betrug bei diesem Depot-Prdparat 24
Wochen. Das therapeutische Profil von Nebido wurde
bereits ausfiihrlich besprochen [12, 13].

Alle Patienten unterzogen sich einer eingehenden kor-
perlichen Untersuchung, sowie einer Ultraschallunter-
suchung der Prostata. Alle Patienten gaben nach Auf-
kldarung ihr schriftliches Einverstandnis zur Studienteil-
nahme.

Ergebnisse

Alle Patienten beendeten die Studie regelrecht. Uner-
wiinschte Ereignisse wurden nicht berichtet. Die Injek-
tion wurde sehr langsam mit einer 22-G-Kaniile verab-
reicht. Lokale Reizungen traten nicht auf. Die Serum-
Testosteronkonzentrationen stiegen bei allen Patienten
innerhalb von 6 bis 8 Wochen nach der ersten Injektion
in den Normbereich (Tab. 2). Zwdlf Patienten (54 %,
siehe Abbildung 1) berichteten unter Behandlung tiber
eine deutliche Verbesserung im Bereich ,sexuelles
Verlangen/Libido” (von 4,5 auf 8,4) und eine Verbesse-
rung im Bereich ,erektile Funktion” (von 12 auf 25,
Fragen 1-5 und 15) (siehe Abbildung 2).
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Die verbleibenden zehn Patienten berichteten tber eine
Zunahme im Bereich ,sexuelles Verlangen/Libido”
(von 4,5 auf 7,5), zeigten allerdings keine signifikante
Verbesserung im Bereich ,erektile Funktion” (von 12
auf 14) (Abb. 3). Diese Manner stehen weiterhin unter

Tabelle 1: Demographische Daten und Begleiterkrankungen der Pa-
tienten

Alle Patienten  Non-Responder

(n=22) (n=10)

Durchschnittsalter [Jahre] 58 66
Altersbereich [Jahre] 37-73 49-73
Schwere der ED*

leicht oder maRig 10 Patienten 12 Patienten

schwer 2 Patienten 8 Patienten
Mittlerer [IEF (EF Domane) * 12 9
Ursache der ED

organisch 22 Patienten 10 Patienten

psychogen 0 0

Mischtyp 0 0
Gesamttestosteron im Serum

< 6,9 nmol/l 15 Patienten 7 Patienten

7,2=11,7 nmol/I 7 Patienten 3 Patienten
Mittlere IPSS 15 19
Raucher 13 Patienten 6 Patienten
Begleiterkrankungen **

Diabetes mellitus Typ | 3 Patienten 6 Patienten

Diabetes mellitus Typ Il 11 Patienten 7 Patienten

Hypertonie 16 Patienten 2 Patienten

Dyslipidamie 2 Patienten 7 Patienten

BPH/LUTS 7 Patienten 9 Patienten

*entsprechend den Screening-Werten im IIEF-Bereich EF, schwer = 1-10,
maBig = 11-16 und leicht = 17-30; **Mehrfachnennung moglich; BPH =
benigne Prostatahyperplasie; ED = erektile Dysfunktion; EF = erektile Funktion;
LUTS = Lower Urinary Tract Syndroms (Miktionsstérungen z. B. bei BPH)

Tabelle 2: Serumspiegel des Gesamt-Testosterons (nmol/I)

Subgruppe v. 15 Pat.
MW = SD (Bereich)

Subgruppe v. 7 Pat.
MW = SD (Bereich)

Baseline 54+1,1 39-69 8,1+1,4 (7,2-11,7)
Nach 6 Wochen 13,6 +1,3 (11,5-18,7) 14,2 +1,2(12,2-16,5)
Nach 24 Wochen 16,6 + 1,3 (13,5-21,7) 17,2 +1,2 (14,2-23,3)
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Abbildung 2: IIEF Veranderungen unter Nebido® i.m. bei Respondern
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Abbildung 1: Hypogonadale Patienten mit normaler erektiler Funktion
vor, nach 6 und 24 Wochen Nebido®-Therapie

Blickpunkt DER MANN 4/2006

Abbildung 3: Erektile Funktion (EF) & Libido Veranderungen unter
Nebido® i.m. bei Non-Respondern




Nachbeobachtung. Veranderungen des Serum-PSA oder
des Prostatavolumens wurden nicht beobachtet.

Die Patienten sind in ein Follow-up eingeschlossen.
Signifikante Anderungen von PSA und Prostatavolu-
men wurden wahrend der Behandlung mit dem lang
wirksamen Testosteronprédparat nicht beobachtet. Der
Serum-PSA-Spiegel betrug vor der Behandlung 1,02 +
0,07 und nach 12 Monaten 1,33 + 0,11 ng/ml. Dieser
marginale Anstieg war nicht signifikant. Das Prostata-
volumen verdnderte sich im gleichen Zeitraum von
39,5 +1,0mlauf41,4 + 1,4 ml (ebenfalls nicht signifi-
kant). Das Volumen der Ubergangszone verinderte
sich dabei von 14,2 + 0,5 ml auf 16,0 + 1,2 ml (nicht
signifikant).

Diskussion

Diese Studie untersuchte den Effekt einer Testosteron-
therapie auf die Sexualfunktion von Mannern im fort-
geschrittenen Alter mit verhdltnismdBig moderatem
Testosteronmangel. Bei 15 Patienten lagen die Serum-
testosteronkonzentrationen unter 6,9 nmol/l und bei
sieben zwischen 7,2 und 11,7 nmol/I.

Bei allen Patienten kam es nach IIEF zu einer Verbesse-
rung im Bereich ,sexuelles Verlangen/Libido”. Zu einer
signifikanten Verbesserung der erektilen Funktion kam
es bei 12 von 22 der Patienten (54 %), wahrend die
verbleibenden zehn Patienten keine signifikante Ver-
besserung ihrer erektilen Funktion feststellen konnten.

Von Bedeutung ist die Beobachtung, dall 6 Wochen
nach Beginn der Testosterontherapie nur 13 % der Pati-
enten Uber eine Verbesserung der erektilen Funktion
berichteten, wahrend dieser Anteil nach 24 Wochen
auf 54 % anstieg. Bekannt ist, daf8 die Wirkungen von
Testosteron auf die Libido wesentlich friher, innerhalb
von 4 bis 5 Wochen, einsetzen [1]. Die Erkldrung fiir
die Verzogerung der Besserung der erektilen Funktion
kann an den direkten Wirkungen von Testosteron auf die
Anatomie und Physiologie des erektilen Gewebes und
der erektilen Mechanismen liegen [11]. Testosteron-
mangel fiihrt zu anatomischen und physiologischen
Verdnderungen, und deren Reversibilitat erfordert mogli-
cherweise iiber einen Zeitraum von bis zu 24 Wochen
normale Testosteronkonzentrationen [14]. Testosteron-
therapie versteht sich hier bei den hypogonadalen Pa-
tienten als Dauerbehandlung und wird so den erreich-
ten Erfolg sicherstellen.

Die Ursache der erektilen Dysfunktion ist offensichtlich
multifaktoriell und weitgehend identisch mit dem Al-
terungsprozelS des Gefal3- und Nervensystems. Nicht
alle damit einhergehenden Schadigungen werden
durch eine Normalisierung des Testosteronspiegels re-
versibel sein. Die zehn Patienten, die keine Verbesse-
rung unter der Testosterongabe zeigten, litten seit mehr
als 6 Jahren an einer erektilen Dysfunktion; die Dauer
der Erkrankung kann also einen prognostischen Faktor
fir den Erfolg einer Testosteronbehandlung darstellen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen erneut, daf’ die
Wiederherstellung normaler Testosteronkonzentratio-
nen bei hypogonadalen Mannern die erektile Funktion
verbessert [15—18]. Allerdings kann nicht immer davon

ausgegangen werden, dal dies 100% der entspre-
chenden Patienten betrifft. Diesen Patienten ist mogli-
cherweise mit der zusdtzlichen Verordnung eines
PDE-5-Hemmers [17, 18] besser geholfen. Allerdings
gibt es auch hier negative Erfolgsberichte [19].

Die gute Compliance und Therapietreue der Patienten
ist vermutlich auf Libido-Verbesserung, sowie Verbes-
serung der Symptomskala, bei allen Patienten zuriick-
zuftihren. Libidomangel scheint eine der Ursachen fir
Behandlungsabbriiche unter einer PDE-5-Hemmer-
Therapie zu sein [20].

In der vorliegenden Studie wurde ein neues Testoste-
ronprdparat mit dem langwirkenden Testosteronunde-
canoat (Nebido®) injiziert. Im Gegensatz zu den her-
kémmlichen injizierbaren Testosteronpréaparaten fiihrt
Nebido® bei allen Patienten zu gleichmaRigen Testo-
steronkonzentrationen im Normbereich [12]. Wahrend
der Behandlung mit Nebido® wurden keine signifikan-
ten Verdnderungen des Prostatavolumens und/oder des
Serum-PSA beobachtet. Trotz der Diskussionen um die
Sicherheitsaspekte einer Testosterontherapie bei dlte-
ren Patienten gibt es gegen die Anwendung unter Kon-
trolle der ,Risikoparameter” keine Sicherheitsbeden-
ken.

SchluRfolgerung

Mit Wiederherstellung normaler Testosteronspiegeln
bei dlteren Mdnnern mit moderatem Testosteronman-
gel ist bei mehr als 50 % der behandelten Patienten mit
alleiniger Testosteronsubstitution eine signifikante Ver-
besserung der erektilen Funktion zu erreichen. Im Ge-
gensatz zur raschen Wirkung auf die Libido kann die
Wirkung auf die Erektionsfahigkeit eine Therapiedauer
von bis zu 24 Wochen benétigen. Bei Testosteron-The-
rapie unter dem Kontrollprotokoll der Risikofaktoren,
wie Hamatokrit, Himoglobin, PSA und Prostatavolumen,
bestehen keine Sicherheitsbedenken.
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