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Behandlungsoptionen der Ejaculatio praecox:
Schwerpunkt auf Dapoxetin

Kurzfassung: Die Ejaculatio praecox (,premature
ejaculation” [PE]) ist eine haufige sexuelle Dys-
funktion bei Ménnern verbunden mit erhebli-
chen negativen Auswirkungen sowohl auf die
Psyche und das Sexualleben der Betroffenen als
auch auf deren Partnerschaft. Insgesamt gibt es
zahlreiche therapeutische Ansatze zur Behand-
lung einer PE. Da die PE in friiheren Zeiten noch
als rein psychosomatische Funktionsstdrung galt,
kamen vor allem psycho- und verhaltensthera-
peutische Malinahmen zum Einsatz. Diese kénnen
kurzfristige Erfolge zeigen, aber fiir den Langzeiterfolg
liegt kein abschlieRender Nachweis vor. Neuere
Erkenntnisse deuten darauf hin, dass der Neuro-
transmitter Serotonin, welcher tberwiegend
hemmende Impulse in der zentralen Steuerung
der Ejakulation vermittelt, eine entscheidende
Rolle in der Pathophysiologie der PE spielt.

Die meisten pharmakologischen Therapien
heutzutage werden ,off label” eingesetzt. Posi-
tive Effekte sind dokumentiert fir Lokalanésthe-
tika, chronische Einnahme von selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI), die Ubli-
cherweise zur Behandlung von Depressionen
eingesetzt werden, und bei gleichzeitiger Erek-
tionsstorung fiir Phosphodiesterase-5-Hemmer.
Die Anwendung dieser Substanzen wird jedoch
durch unerwiinschte Nebenwirkungen einge-
schrankt. Insbesondere langwirksame SSRI kon-
nen mit Absetzphdnomenen und Stérungen von
Sexualfunktion und Stimmung einhergehen.

Dapoxetin, ein neuer, kurz wirksamer SSRI, ist
das erste Medikament, das aktuell in 7 europai-
schen Landern, einschlieRlich Deutschland,
dartiber hinaus in Stidkorea und Mexiko fiir die
Behandlung der PE zugelassen ist. Aufgrund sei-
ner pharmakokinetischen Eigenschaften mit
schneller Anflutung und rascher Elimination ist
es fiir die Bedarfsbehandlung geeignet. Die
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertrdglichkeit von
Dapoxetin wurde bei > 6000 Patienten und de-
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ren Partnerinnen in 5 randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten klinischen Phase-
[II-Studien weltweit untersucht. Eine internatio-
nale 24-wdchige Studie wurde in 22 Léndern
vorwiegend in Europa und Stidamerika durchge-
ftihrt. Die Ergebnisse dieser internationalen Stu-
die waren vergleichbar mit denen der 4 anderen
Studien. 30 mg und 60 mg Dapoxetin bei Bedarf
zeigten gegeniiber Placebo sowohl eine signifi-
kante Zunahme der durchschnittlichen intrava-
ginalen Ejakulations-Latenzzeit (IELT), eine verbes-
serte Kontrolle tber die Ejakulation, einen verrin-
gerten PE-bezogenen Leidensdruck und verringerte
zwischenmenschliche Schwierigkeiten als auch
eine erhéhte Zufriedenheit mit dem Geschlechts-
verkehr bei Patienten und Partnerinnen. Dapoxetin
war in allen Studien im Allgemeinen gut vertrag-
lich. Haufigste unerwiinschte Ereignisse waren
Ubelkeit, Schwindel und Kopfschmerzen. Nach
Evaluierung mit validierten Instrumenten ergaben
sich keine Hinweise auf SSRI-typische Effekte un-
ter der Behandlung mit Dapoxetin.

Abstract: Premature ejaculation (PE) is a com-
mon male sexual dysfunction that may have sig-
nificant negative impact on men's emotional
health and self-esteem, sexual satisfaction and re-
lationship with female partners. For the manage-
ment of PE a number of treatments have been em-
ployed. Historically, PE was considered a psychoso-
matic problem, therefore psychological therapies,
such as behavioral and psychotherapeutic ap-
proaches, were a key component of PE manage-
ment. Although successful in the short term, data
concerning the long-term effects of these methods
are sparse. Nowadays, it is hypothesized that the
action of the neurotransmitter serotonin in the
ejaculatory modulating centers in the central nerv-
ous system plays an important role in the patho-
physiology of PE. Most of the currently available
pharmacological treatments are used ,off label”.

Positive effects have been documented for local
anesthetics, chronic use of selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRI), and phosphodiesterase-
5 inhibitors in case of concomitant erectile dysfunc-
tion. However, the usefulness of these drugs may
be limited by unwanted side effects. Particularly
long-acting SSRI, commonly used in the treatment
of depression, have been associated with discon-
tinuation syndrome and negative effects on sexual
functioning and mood.

Dapoxetine is a novel short-acting SSRI, which
has recently been approved in 7 European coun-
tries including Germany, furthermore in South Ko-
rea and Mexico, as the first pharmacological treat-
ment for PE. Due to its pharmacokinetic properties
with rapid absorption and elimination it is well-
suited for on-demand use. Its clinical efficacy,
safety, and tolerability have been extensively in-
vestigated in 5 randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical phase-lll trials that comprised >
6000 patients and their partners worldwide. One
international 24-week trial was conducted in 22
countries, mainly in Europe and South America.
Results of this international study are consistent
with the findings of the 4 other studies. 30 mg and
60 mg dapoxetine as needed resulted in a signifi-
cant increase in mean intravaginal ejaculatory la-
tency time (IELT) compared to placebo. A signifi-
cantly enhanced treatment effect over placebo was
also observed for the patient’s and his female part-
ner's perception of control over ejaculation, sexual
satisfaction, PE-related personal distress, and in-
terpersonal difficulty as well as severity of disease.
Dapoxetine was generally well-tolerated. Nausea
was the most common adverse event followed by
dizziness and headache. Evaluation with validated
instruments demonstrated no SSRI class-related
effects concering akathisia, anxiety, changes in
mood, suicidality, withdrawal syndrome or sexual
dysfunction with dapoxetine use. Blickpunkt DER
MANN 2010; 8 (1): 29-36.

B Einfiithrung

Die Ejaculatio praecox (,,premature ejaculation [PE]) ist eine
der hidufigsten sexuellen Funktionsstorungen des Mannes.
Weltweit zeigen 20-40 % aller Minner zu irgendeinem Zeit-
punkt ihres Lebens Symptome einer PE, die in eine lebenslan-
ge (primire) oder erworbene (sekundére) Form unterteilt wer-
den kann [1-4]. Die lebenslange Form ist vermutlich neuro-
biologisch begriindet und charakterisiert durch eine zu frithe
Ejakulation bereits mit den ersten sexuellen Aktivitidten bei
fast jedem Verkehr mit fast jeder Partnerin. Dagegen tritt die
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erworbene Form erst nach einer Periode mit normaler Ejaku-
lationsfunktion auf und kann in Zusammenhang mit urologi-
schen, psychogenen, andrologischen, thyreoidalen oder neu-
rologischen Problemen stehen [5—7]. In Deutschland leiden
ungefihr 20 % aller Ménner an einer lebenslangen PE [8]. Im
Gegensatz zur erektilen Dysfunktion (ED), die gehduft im
hoheren Lebensalter auftritt, ist die Pravalenz der PE iiber alle
Lebensabschnitte ungefihr gleich hoch [8, 9].

Lebensqualitit, Sexualitit und Partnerbeziehungen des Man-
nes konnen durch eine PE erheblich beeintrichtigt sein und
mit Scham- und Schuldgefiihlen, reduzierter Selbstachtung,
Angst, Depression und mangelndem Selbstvertrauen einher-
gehen [10-14]. Aber die PE des Mannes kann auch einen
negativen Einfluss auf die Partnerinnen haben — die sexuelle Zu-
friedenheit der Frau nimmt ab, zwischenmenschliche Schwierig-
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keiten nehmen zu und sexuelle Fehlfunktionen treten nach-
weislich hdufiger auf [12, 14, 15].

Im Vordergrund fiir betroffene Ménner steht die mangelnde
Kontrolle iiber die Ejakulation [16]. Thre subjektive Wahrneh-
mung steht in engem Zusammenhang mit ihrer sexuellen Zu-
friedenheit sowie dem PE-bezogenen personlichen Leidens-
druck und den zwischenpartnerschaftlichen Schwierigkeiten
beim Geschlechtsverkehr. Bei der PE werden diese 4 Merk-
male von beiden Partnern gleichermaBen empfunden. Sie sind
wichtige Préidiktoren einer PE [15, 17, 18].

Trotz der hohen Privalenz der PE und dem damit verbunde-
nen Leidensdruck ist die PE ein unterdiagnostiziertes und
-versorgtes Leiden. Sexuelle Probleme werden lediglich von
ungefihr 9 % der Betroffenen aktiv beim Arzt angesprochen
[8, 19-21]. Griinde dafiir sind unter anderem Scham und man-
gelnde Kenntnis iiber die zur Verfiigung stehenden Behand-
lungsoptionen [8, 12, 14].

Bis heute liegt noch keine einheitliche und iberall an-
gewandte Definition der PE vor. Die im klinischen Alltag und
in klinischen Studien am hiufigsten verwendete Definition ist
die ,,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
4™ Edition, Text Revision“- (DSM-IV-TR-) Definition der
American Psychiatric Association aus dem Jahr 2000. Sie be-
schreibt die PE als ,,persistierende oder rekurrierende Ejaku-
lation bei minimaler sexueller Stimulation vor, wiahrend oder
kurz nach der Penetration und eher, als der Patient dies
wiinscht. Der behandelnde Arzt muss Faktoren beriicksichti-
gen, die die Dauer der Erregungsphase beeinflussen, wie etwa
das Alter, die Dauer der Beziehung oder die Situation und die
derzeitige Hiufigkeit der sexuellen Aktivitdt. Die Storung
fiihrt zu deutlichem Leidensdruck oder zwischenmenschli-
chen Schwierigkeiten. Die vorzeitige Ejakulation ist nicht
ausschlieBlich auf die direkte Wirkung einer Substanz zuriick-
zufiihren (z. B. Opioid-Entzug)“ [7]. Probleme mit der DSM-
IV-TR-Definition ergeben sich vorwiegend aus der fehlenden
Quantifizierung eines zeitlichen Grenzwertes fiir die intrava-
ginale Ejakulations-Latenzzeit (IELT) [7, 22]. In der ,,Inter-
national Classification of Diseases, 10" Edition* (ICD-10)
wird die PE wie folgt definiert: ,,Unfdhigkeit, die Ejakulation
ausreichend zu kontrollieren, damit der Geschlechtsverkehr
fiir beide Partner befriedigend ist. (Wenn ein Zeitlimit erfor-
derlich ist: vor oder innerhalb von 15 Sekunden nach Beginn
der Vereinigung [7]) Oder die Ejakulation findet statt bei Feh-
len einer ausreichenden Erektion, die eine Vereinigung er-
moglicht” [4]. Nach evidenzbasierter Untersuchung der IELT
bei der Normalpopulation und Betroffenen mit Symptomen
einer PE [23-27] und damit dem Vorliegen von entsprechen-
den Grenzwerten fiir eine IELT wurde kiirzlich von der ,,Inter-
national Society for Sexual Medicine* (ISSM) eine erweiterte
Definition der PE veroffentlicht. Thr zufolge ist eine lebens-
lange PE ,eine minnliche sexuelle Fehlfunktion, gekenn-
zeichnet durch eine Ejakulation, die immer oder fast immer
vor oder innerhalb von etwa einer Minute nach Einfiihren des
Gliedes in die Scheide erfolgt; und durch die Unfdhigkeit zur
Verzogerung der Ejakulation bei jeder oder fast jeder vagina-
len Penetration; und die negative personliche Folgen hat, wie
etwa Leidensdruck, Arger, Frustration und/oder die Vermei-
dung sexueller Intimitat* [28].
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B Physiologie der Ejakulation und
die Rolle von Serotonin

Die Ejakulation ist ein vom autonomen Nervensystem gesteu-
erter lumbosakraler Reflex, der aus der Emissions- und Expul-
sionsphase besteht. Er wird von spinalen Ejakulationszentren
— insbesondere dem spinalen Ejakulationsgenerator — koordi-
niert. Mehrere interkonnektierte supraspinale Zentren im
Thalamus, Hirnstamm, Mittelhirn und Hypothalamus, im Be-
sonderen das mediale prioptische Areal (MPOA) des Hypo-
thalamus, die ihrerseits unter der Kontrolle kortikaler Struk-
turen stehen, kontrollieren die Ejakulation [29-32]. Supra-
spinale und spinale Signale werden von einer Reihe von
regulatorischen Neurotransmittern iibermittelt [33]. Sie
werden bei der Steuerung sexuell exzitatorischer und
inhibitorischer Mechanismen freigesetzt, welche gegensei-
tiger Riickkopplung unterliegen und das autonome Nerven-
system kontrollieren. Sexuell exzitatorische Mechanismen
werden durch Dopamin (DA), Noradrenalin (NA), Melano-
cortin und Oxytocin hauptsédchlich im MPOA und ventra-
len tegmentalen Areal (VTA) mit Projektionen zu ver-
schiedenen limbischen und kortikalen Regionen vermittelt.
Das inhibitorische System wird durch endogene Opioide,
Endocannabinoide und Serotonin (5-HT) vor allem im
frontalen Kortex, Nucleus accumbens, MPOA, lateralen
Hypothalamus, und VTA aktiviert [34]. Neurotransmitter
wie Acetylcholin (Ach), Adrenalin, GABA und Nitratoxid
(NO) scheinen eine eher sekundire Rolle in der Steuerung
der Ejakulation zu spielen. Bei der PE konnten bis dato
Anomalien der Serotonin-, Dopamin- und Noradrenalin-
vermittelten Leitungsbahnen nachgewiesen werden [35,
36]. Aufgrund seiner ejakulationshemmenden Wirkung
scheint 5-HT eine Schliisselrolle zu spielen. Die Mehrheit
der serotonergen Zellkorper ist im Bereich des Hirn-
stamms, MPOA, Hypothalamus, Amygdala, prdoptischen
Nucleus und der Stria terminalis lokalisiert [30]. Bisher
wurden 3 5-HT-Rezeptorsubtypen identifiziert (5-HT, 4, 5-
HT;z und 5-HT,c), die fiir die Regulierung der 5-HT-
Neurotransmission bei der Ejakulation verantwortlich sind
[23, 32, 37]. Es wird vermutet, dass auf spinaler Ebene die
5-HT-Ausschiittung aus terminalen Axonen in L.3-5 einen
inhibitorischen Effekt auf die Ejakulation hat, wihrend auf
zentraler Ebene der serotonerge Einfluss auf das MPOA
eine tragend hemmende Rolle spielt [30]. Jedoch ist die
serotonerge Steuerung der Ejakulation von den verschie-
denen Rezeptoren abhingig. So fiihrt eine serotonerge
Stimulation des Raphé-Kerns zu einer Forderung der Ejaku-
lation [30].

Vermutlich handelt es sich bei der PE um eine neurobiolo-
gische Erkrankung, die auf einer zentralen serotonergen
Hypoaktivitit beruht, also einer unzureichenden biochemi-
schen Hemmung des Ejakulationsreflexes. Es wird postu-
liert, dass Ménner mit lebenslanger PE an einem kongeni-
talen Ungleichgewicht der 5-HT-Rezeptoraktivitit leiden,
was zu veridnderten 5-HT-Spiegeln fiihrt [6, 37]. Psycho-
physiologisch spielen bei der PE wahrscheinlich dysfunk-
tionelle Antwortmuster auf die genitale Stimulation, den
Prozess des Geschlechtsaktes und die sexuelle Erregung
eine Rolle. Psychosomatische Uberlagerung kann zur Auf-
rechterhaltung der Fehlfunktion fiihren [36, 38].
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B Derzeitige Behandlungsoptionen
der Ejaculatio praecox

Derzeit gibt es verschiedene Therapieansitze fiir die PE. Die
»~American Urological Association* (AUA) empfiehlt, dass
die Wahl der Therapie sich nach dem &rztlichen Urteil und der
Patienten- und Partnerinnenpriferenz richten sollte. Oberstes
Behandlungsziel sollte die Zufriedenheit der Patienten sein
[39].

Urspriinglich wurde die PE dtiologisch als psychogenes oder
psychosomatisches Problem angesehen [40]. Daher galten
verhaltens-, psycho- oder paartherapeutische Mafnahmen
lange als Therapie der Wahl. Verhaltenstherapeutisch kom-
men die 1956 von Semans eingefiihrte ,,Start-Stopp-Technik*
und die von Masters und Johnson 1970 zuerst beschriebene
»Squeeze“-Technik zum Einsatz [41, 42]. Kognitive psycho-
und paartherapeutische Ansétze sind u. a. auf Gefiihle und
Wahrnehmungen, Kommunikation, Selbstvertrauen, die Er-
weiterung sexueller Fertigkeiten und Angstabbau gerichtet
[41]. Verhaltenstherapie kann in bestimmten Situationen er-
folgreich sein [43]. Trotz nachgewiesener kurzfristig positi-
ver Effekte gilt die Langzeitwirksamkeit als noch nicht ab-
schlieend gesichert [3, 40, 41].

Seitdem neurobiologische Faktoren in der Atiologie der PE
Anerkennung finden, werden verschiedene pharmakologi-
sche Therapien in der Behandlung der PE eingesetzt, u. a.
Lokalanisthetika, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI) und Phosphodiesterase-5-Hemmer (PDE-5-1).
Mit Ausnahme von Dapoxetin, einem kurz wirksamen SSRI,
verfiigt bisher keine der medikamentdsen Behandlungs-
formen weder in Europa noch in den USA iiber eine regula-
torische Zulassung fiir die Behandlung der PE. In der Regel
erfolgt die Verabreichung daher ,,off label* entweder tiglich
oder bei Bedarf (PRN) [3, 4, 6]. Im klinischen Alltag werden
viele der nachfolgenden Therapien kombiniert verwendet. Je-
doch wurde bisher selten eine Kombination im Rahmen kon-
trollierter Studien evaluiert [4].

Eine éltere Behandlungsform der PE ist die topische Behand-
lung der Glans penis. Das Auftragen von Lokalanésthetika
fiihrt zu herabgesetzter Glanssensitivitit, veridndert aber nicht
die Wahrnehmung und damit die Kontrolle iiber die Ejakulati-
on. In mehreren Studien mit Lidocain-/Prilocain-haltigen For-
mulierungen konnte eine Verldngerung der medianen IELT
nachgewiesen werden [4, 43—46]. In 2 Studien mit einem sich
in Entwicklung befindlichen topischen eutektischen Lido-
cain-/Prilocain-haltigen Aerosol (TEMPE) kam es gegeniiber
Placebo zu einer signifikanten Verldngerung der IELT [43,
46]. Eine koreanische Creme auf pflanzlicher Basis mit
lokalanésthetischen Eigenschaften, ,,Severance Secret*- (SS-)
Creme, zeigte in 2 Studien signifikant verlidngerte Ejakula-
tions-Latenzzeiten und eine signifikant verbesserte sexuelle
Zufriedenheit [6].

Mogliche Vorteile einer lokalen Behandlung sind fehlende
systemische Wirkungen und die Behandlungsmoglichkeit bei
Bedarf [6, 43]. Jedoch kann es zu unerwiinschten Nebenwir-
kungen einschliellich lokaler Reizungen und signifikanter Hyp-
dsthesie des Penis bis hin zu Erektionsstérungen beim Mann

sowie bei Nichtverwenden eines Kondoms zu transvaginaler
Absorption mit vaginaler Taubheit und Anorgasmie bei der
Frau kommen. Die Handhabung topischer Medikamente kann
schwierig sein und als storend empfunden werden, da die se-
xuelle Spontanitit aufgrund bestimmter Applikationszeiten
und anschlieBendem Abwaschen der Mittel vor dem Ge-
schlechtsverkehr eingeschrinkt sein kann [3, 4, 7, 43]. Zudem
stellt sich die Frage der Eignung einer topischen Behandlung
bei Patienten mit lebenslanger PE, da es Anhaltspunkte dafiir
gibt, dass diese Patienten bereits an einer Hyposensitivitét
von Penis und Glans leiden und insofern der eigentliche Wirk-
mechanismus damit infrage gestellt werden kann [36].

Hiufig erfolgt die Behandlung der PE ,,off label* mit lang-
wirksamen, tdglich eingenommenen SSRI, die iiblicherweise
zur Behandlung von Depressionen oder anderen psychiatri-
schen Erkrankungen eingesetzt werden. Ejakulationsverzo-
gerungen sind eine gut dokumentierte klassische Nebenwir-
kung dieser Substanzgruppe [7, 47]. Studien mit verschiede-
nen SSRI und einer Dauer von 4-6 Wochen belegen, dass die
tidgliche Einnahme von SSRI zu einer signifikanten Verldnge-
rung der durchschnittlichen IELT fiihrt [48-51]. Ein klinisch
relevanter Effekt stellt sich allmdhlich ansteigend innerhalb
von 1-3 Wochen ein [7]. Eine Metaanalyse von 8 gut kontrol-
lierten Studien zu SSRI und Clomipramin in der Behandlung
der PE mit einer Dauer von mindestens 2 Wochen kam zu dem
Ergebnis, dass Paroxetin, Clomipramin, Sertralin und Fluoxe-
tin bei tdglicher Einnahme eine klinisch relevante ejakula-
tionsverzogernde Wirksamkeit gegeniiber Placebo haben.
Dabei zeigte sich, dass Paroxetin die stirkste Ejakulations-
verzogerung bewirkt, gefolgt von Clomipramin, Sertralin und
Fluoxetin [23, 52]. Fluvoxamin hatte keinen klinisch relevan-
ten Effekt auf die Ejakulation [50]. Die klinische Relevanz
von Citalopram fiir die Behandlung der PE ist nicht ausrei-
chend nachgewiesen [4, 6, 47]. Ebenso ist die Wirksamkeit
von langwirksamen SSRI als Bedarfsmedikation in der Be-
handlung der PE nicht sicher belegt [4, 6, 53, 54].

Ein moglicher Nachteil der langwirksamen SSRI in der Be-
handlung der PE kann deren Nebenwirkungsprofil sein, das
die Patientencompliance negativ beeinflussen kann. Unter
Paroxetin, Sertralin, Fluoxetin, Fluvoxamin und Citalopram
wurden bei bis zu 60 % aller Médnner und Frauen mit unter-
schiedlichen Grunderkrankungen ungewollte sexuelle Fehl-
funktionen wie Libidoverlust, Anorgasmie und Erektions-
storungen beobachtet [4, 47, 55, 56]. Stimmungsverinde-
rungen treten signifikant gehduft auf [57]. In den ersten Mo-
naten der Behandlung kann das Suizidrisiko unter lang-
wirksamen SSRI erhoht sein [4]. Es konnen meist leichte bis
mittelschwere somatische Beschwerden auftreten wie Miidig-
keit, Ubelkeit, Durchfille, und starkes Schwitzen, die unter
Clomipramin besonders ausgeprégt sind [3, 4, 7]. Ein plotzli-
ches Absetzen von langfristig eingenommenen SSRI kann in
einem Absetzsyndrom resultieren, das sich als Haufung ver-
schiedener somatischer und psychischer Symptome duBert [3,
4,7]. Uberdosierungen konnen zum so genannten ,,Serotonin-
Syndrom* fiihren [3, 4].

PDE-5-Hemmer sind fiir die Behandlung von Erektions-

storungen (erektile Dysfunktion [ED]) zugelassen [3]. Eine
Reihe von Studien weist darauf hin, dass PDE-5-I bei gleich-
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zeitigem Vorliegen einer ED und einer PE auch einen positi-
ven Effekt auf eine PE haben konnen [37, 58]. Bisher liegt
allerdings noch kein abschlieBender Nachweis fiir die Wirk-
samkeit von Sildenafil, Vardenafil und Tadalafil bei Midnnern
mit PE und normaler Erektionsfunktion vor [4, 7, 59]. Die Kom-
binationsbehandlung von tiglich eingenommenem Paroxetin
und Sildenafil bei Bedarf kann zu einer signifikant verldnger-
ten IELT im Vergleich zu Paroxetin alleine fiihren. Jedoch ist
das Risiko von Nebenwirkungen wie gastrointestinalen Sto-
rungen, Kopfschmerzen, erythematdsen Hitzewallungen und
Libidoverlust im Vergleich zur Monotherapie ebenfalls er-
hoht [58, 60]. Insgesamt sollte der Einsatz von PDE-5-1 derzeit
nur bei gleichzeitig bestehender ED als Monotherapie oder in
Kombination mit SSRI in Erwigung gezogen werden [7, 58].

B Medikamentose Bedarfsbehandlung
der PE mit Dapoxetin

Wirkmechanismus und Pharmakokinetik

Dapoxetin, ein neuer kurzwirksamer SSRI, verfiigt seit Kur-
zem in 7 europdischen Lindern, einschlieSlich Deutschland,
dariiber hinaus in Siidkorea und Mexiko, als erstes Medika-
ment liber die regulatorische Zulassung zur Bedarfsbehand-
lung einer PE. Ziel bei der pharmakologischen Entwicklung
von Dapoxetin war es, eine chronische tigliche Medikamen-
teneinnahme und unerwiinschte Nebenwirkungen der her-
kommlichen langwirksamen SSRI zu vermeiden [23, 61].
Ahnlich wie langwirksame SSRI wirkt Dapoxetin vermutlich
iiber die Hemmung der neuronalen Serotonin-Wiederaufnah-
me mit minimaler Hemmaktivitit der Noradrenalin- und
Dopamin-Transporter und der darauf folgenden Potenzierung
der Wirkung des Neurotransmitters auf die prd- und postsy-
naptischen Rezeptoren [6]. Es wurde eine signifikante Hem-
mung des ejakulatorischen Expulsionsreflexes auf supraspi-
naler Ebene durch Dapoxetin beschrieben [62]. Langwirk-
same SSRI mit Zulassung zur Behandlung von Depressionen
und anderen psychiatrischen Erkrankungen erreichen Steady-
State-Konzentrationen nach Tagen bis Wochen und verfiigen
tiber eine lange Halbwertszeit zwischen ungefihr 14 bis > 60
Stunden. Im Gegensatz dazu wird Dapoxetin rasch resorbiert
und eliminiert. Dapoxetin verfiigt damit tiber ein pharmako-

kinetisches Profil, das einen schnellen Wirkeintritt ermoglicht
und sich als Bedarfsmedikation eignet [61]. Nach oraler Ein-
nahme von 30 mg oder 60 mg Dapoxetin wird die maximale
Plasmakonzentration (Cmax) ca. 1-2 Stunden nach Einnahme
erreicht. Die Elimination erfolgt schnell mit einer initialen
Halbwertszeit von ca. 90 Minuten. Nach 24 Stunden sind
Plasmakonzentrationen auf ca. <5 % der Peak-Werte gesun-
ken, sodass Mehrfachgaben lediglich zu minimaler Akkumu-
lation ohne klinische Relevanz fiihren konnen [61, 63]. Das
pharmakokinetische Profil von Dapoxetin ist altersunabhédngig
und bleibt nahezu unbeeinflusst von Nahrungsautnahme [64],
Alkohol [65] oder gleichzeitiger Einnahme von PDE-5-1 [66].

Klinisches Studienprogramm

Die klinische Wirksamkeit, Sicherheit und Vertriglichkeit
von Dapoxetin wurde in 5 multizentrischen Phase-11I-Studien
mit weltweit > 6000 Patienten untersucht, davon 2 12-wochi-
gen US-Studien [67], einer 24-wochigen internationalen Stu-
die in 22 vorwiegend europiischen und siidamerikanischen
Léndern [68], einer 12-wochigen asiatisch-pazifischen Studie
[57, 69] und einer 9-wochigen nordamerikanischen Studie
[70] (Tab. 1). In die randomisierten, placebokontrollierten
doppelblinden Parallelgruppenstudien wurden Méinner zwi-
schen 18 und 64 Jahren in stabilen heterosexuellen Beziehun-
gen (= 6 Monate) mit einer PE gemif3 DSM-IV-TR-Kriterien
und einer IELT von <2 Minuten (in > 75 % der Koitus-
versuche wihrend einer 2—4-wochigen Screeningphase) ein-
geschlossen [57, 67, 68, 70]. Primidrer Wirksamkeitspara-
meter war in 4 Studien die Stoppuhr-gemessene IELT, in der
nordamerikanischen Studie wurde die IELT nicht gemessen
[57, 67, 68]. Sekundire Wirksamkeitsparameter waren die
,,Patient-Reported Outcomes* (PRO) von Patient und Partner
gemessen mit dem ,,Premature Ejaculation Profile* (PEP)
[57, 68, 70] und die Verinderung des klinischen Zustandes
gemil ,,Clinical Global Impression of Change“-Skala (CGI-
C) [57, 67, 68, 70]. Das PEP ist eine im Rahmen einer
amerikanischen und europiischen Studie validierte 5-Punkte
Likert-Skala zur Messung der PRO: Kontrolle iiber die Ejaku-
lation, Zufriedenheit mit dem Geschlechtsverkehr, PE-bezo-
gener personlicher Leidensdruck und zwischenmenschliche
Schwierigkeiten aufgrund der PE [18, 71]. Mit der validierten
7-Punkte Likert-CGI-C-Skala wurde die allgemeine Zu-

Tabelle 1: Dapoxetin-Studienprogramm der Phase ||

Studie [Referenz] Behandlungsdauer | Patienten Wirksamkeitsparameter
(Wochen) (n)

US-Studie 12 1294 |[ELT, Kontrolle Uber die Ejakulation, Zufriedenheit mit dem
(NCT00211094) [67] Geschlechtsverkehr

US-Studie 12 1320 |[ELT, Kontrolle Uber die Ejakulation, Zufriedenheit mit dem
(NCT00211107) [67] Geschlechtsverkehrverkehr

Internationale Studie® 24 1162 |IELT, Kontrolle Gber die Ejakulation, Zufriedenheit mit dem
(NCT00229073) [68] Geschlechtsverkehr, personlicher Leidensdruck, zwischen-

menschliche Schwierigkeiten

Nordamerikanische Studie® 9 1238 |IELT, Kontrolle tGber die Ejakulation, Zufriedenheit mit dem
(NCT00210613) [70] Geschlechtsverkehr

Studien im asiatisch-pazifischen 12 1067 |IELT, Kontrolle Uber die Ejakulation, Zufriedenheit mit dem
Raum Geschlechtsverkehr, personlicher Leidensdruck, zwischen-
(NCT00210704) [69] menschliche Schwierigkeiten

|IELT: intravaginale Ejakulations-Latenzzeit; @ Durchgeflhrt in 22 Landern, u. a. in Europa, Nordamerika, Stidamerika, Israel und Stidafrika;

> Durchgefihrt in den USA und Kanada
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standsverdnderung von ,,viel besser* bis ,,viel schlechter be-
urteilt [68]. Vertrdglichkeit und Sicherheit wurden anhand der
Erfassung von Vital- und Laborparametern, unerwiinschten
Ereignissen und Therapieabbriichen beurteilt [57, 67, 68, 70].
Zusitzlich wurde besonderes Augenmerk auf die Beurteilung
von moglichen SSRI-typischen Effekten mittels validierter
Skalen (,,International Index of Erectile Function®, , Beck
Depression Inventory®, ,,Hamilton Anxiety Scale®, ,,Montgo-
mery-Asberg Depression Rating Scale®, ,,Barnes Akathisia
Rating Scale* und ,,Discontinuation Emergent Signs and
Symptoms Checklist®) gelegt [68, 70, 72, 73].

Wirksamkeit von Dapoxetin

In allen Studien zeigte sich konsistent eine signifikant bessere
Wirksamkeit in Bezug auf die Verldngerung der IELT, alle
patienten- und partnerbezogenen PROs und auf den klini-
schen Gesamteindruck unter den beiden untersuchten Dosie-
rungen Dapoxetin 30 mg und 60 mg bei Bedarf im Vergleich
zu Placebo. Dabei zeigte sich eine Dosis-Linearitdt mit hohe-
ren Ansprechraten unter Dapoxetin 60 mg bei Bedarf im Ver-
gleich zu Dapoxetin 30 mg bei Bedarf [57, 67, 68, 70].

In der mit 24 Wochen ldngsten internationalen Studie, bei der
1162 Minner eingeschlossen wurden, erhohte sich die durch-
schnittliche IELT (SD) zum Studienende von anfangs 0,9
(0,5) Minuten auf 1,9 (2,89) Minuten unter Placebo und 3,1
(4,88) bzw. 3,5 (3,80) Minuten unter Dapoxetin 30 mg und 60
mg bei Bedarf (p < 0,001) [68]. Ahnliche Ergebnisse zeigten
sich fiir die beiden US-Studien und die asiatisch-pazifische
Studie [57, 67] (Abb. 1). Die Verldngerung der IELT trat
bereits nach der ersten Gabe auf und blieb bis zum Endpunkt
erhalten (p < 0,0001). Die im Vergleich zu Placebo iiberlege-
ne Wirksamkeit von Dapoxetin bei Bedarf war unabhingig
davon, ob die IELT zu Baseline < Imin oder zwischen 1 bis
<2 min betrug und auch unabhéngig davon, ob bei den Pati-
enten eine lebenslange oder erworbene PE vorlag [68, 74].

In allen Studien fiihrten Dapoxetin 30 mg und 60 mg bei Be-
darf im Vergleich zu Placebo und zu Baseline vom ersten
Untersuchungszeitpunkt an zu signifikant verbesserten PROs
sowie einer Verbesserung des Schweregrades der PE gemil
CGI-C (p<0,001) [57, 67, 68, 70] (Abb. 2—4). In der interna-
tionalen Studie waren die in Woche 12 und 24 ermittelten kli-
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Abbildung 1: Durchschnittliche IELT nach Studien und Behandlung zum Endpunkt
(Woche 12 [gepoolt, NCT00211094, NCT00211107, NCT00210704] oder Woche 24
[NCT00229073] oder der letzte beobachtete Wert [LOCF] [67—70]) (*p < 0,001 vs. Pla-
cebo ANCOVA).
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Abbildung 3: PE-bezogener personlicher Leidensdruck (Anteil mit > 1-Kategorie be-
ziiglich der Ejakulation in Woche 12, * p < 0,001 vs. Placebo, 'p < 0,01 vs. Placebo).
Woche 12 (gepoolt, NCT00229073, NCT00210704) oder der letzte beobachtete Wert
(LOCF) [67-70].
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Abbildung 2: Kontrolle tiber die Ejakulation, Anteil mit > 1-Kategoie, Woche 12 ("Wo-
che 12 [NCT00211094, NCT00211107, NCT00229073, NCT00210704] oder der letzte beo-
bachtete Wert [LOCF] [67—70]) (*p < 0,001 vs. Placebo, ' p< 0,01 vs. Placebo)

Abbildung 4: Zufriedenheit mit dem Geschlechtsverkehr (Anteil mit Verbesserung
von > 1-Kategorie, Woche 12) (* p < 0,001 vs. Placebo CMH; ' p < 0,01 vs. Placebo
CMH). Woche 12 (NCT00211094, NCT00211107, NCT00229073, NCT00210704) oder
der letzte beobachtete Wert (LOCF) [68, 69]. CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-Test
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nisch relevanten Ansprechraten unter Dapoxetin — definiert
als eine mindestens um 2 Kategorien verbesserte Kontrolle
iiber die Ejakulation plus einen um mindestens eine Kategorie
verringerten, PE-bezogenen personlichen Leidensdruck — 2—
3x so hoch wie unter Placebo: In Woche 12 (dhnlich auch in
Woche 24) betrug sie 25,3 % bzw. 37,1 % unter 30 mg bzw.
60 mg Dapoxetin bei Bedarf und 13,0 % in der Placebogruppe
(p < 0,001) [68, 75]. Diese Ergebnisse stimmten mit den
Ansprechraten aus den beiden US- und der nordamerikani-
schen Studie iiberein [16, 70]. Ahnliches zeigte sich auch in
den klinisch relevanten Ansprechraten gemessen mit dem
CGI-C: Zum Endpunkt gaben hierbei 30,6 % bzw. 39,2 % der
Minner unter Dapoxetin 30 mg bzw. 60 mg bei Bedarf eine
mindestens um 2 Kategorien gebesserte Zustandsidnderung
gegeniiber 15,6 % unter Placebo (p < 0,001) und analog
57,7 % bzw. 72,4 % gegeniiber 32 % der Ménner eine min-
destens um eine Kategorie gebesserte Zustandsénderung (p <
0,001) an [68, 75].

Positive Effekte einer Dapoxetin-Behandlung zeigten sich
auch in Bezug auf die PROs der Partnerinnen. So bewerteten
die Partnerinnen die Kontrolle ihrer Minner iiber die Ejakula-
tion nach Behandlung mit Dapoxetin 30 mg bzw. 60 mg bei
Bedarf im Vergleich zu Placebo signifikant hiufiger als ,,gut*
oder ,,sehr gut®. Der Anteil der Médnner mit einer ,,guten* oder
,,sehr guten‘ Kontrolle iiber die Ejakulation gemif} dem Urteil
der Partnerinnen lag bei Studienbeginn lediglich bei <5 %
und stieg zum Studienendpunkt auf 25,0 % bzw. 32,3 % unter
Dapoxetin 30 mg bzw. 60 mg bei Bedarf im Vergleich zu
14,4 % unter Placebo (p < 0,001) an. Analog erhdhte sich die
als ,,gut” oder ,,sehr gut” empfundene Zufriedenheit der Frau-
en mit dem Geschlechtsverkehr von anfangs < 16 % auf
33,8 % bzw. 39,1 % zum Studienendpunkt (Dapoxetin 30 mg
bzw. 60 mg bei Bedarf) gegeniiber 19,4 % unter Placebo (p <
0,001). Ahnlich besserte sich die Wahrnehmung in Bezug auf
die zwischenmenschlichen Schwierigkeiten aufgrund der PE
[76]. Einen vergleichbar positiven Behandlungseffekt mit
Dapoxetin auf die Kontrolle iiber die Ejakulation und die
Zufriedenheit mit dem Geschlechtsverkehr gegeniiber Pla-
cebo duflerten die Frauen auch in den beiden US-Studien
[67].

Vertraglichkeit und Sicherheit

Insgesamt wurden 6081 Patienten in die Phase-III-Studien
eingeschlossen, von denen 1857 mit Placebo, 1616 mit
Dapoxetin 30 mg bei Bedarf, 2106 Dapoxetin 60 mg bei Be-
darf und 502 mit Dapoxetin 60 mg tdglich behandelt wurden.
1849 Patienten (30,4 %) beendeten die Studien vorzeitig; hdu-
figste Griinde dafiir waren Widerruf der Einverstidndniser-
kldrung (aufgrund von mangelnder Wirksamkeit und person-
lichen Griinden). Unerwiinschte Ereignisse (UE) fiihrten bei
1,0 %, 3,5 %, 8,8 % und 10,0 % der Patienten unter Behand-
lung mit Placebo, Dapoxetin 30 mg bei Bedarf, Dapoxetin
60 mg bei Bedarf und Dapoxetin 60 mg tiglich zu einem vor-
zeitigen Studienabbruch.

Uber alle 5 Studien betrachtet traten unerwiinschte Ereignisse
bei insgesamt 651 (35,1 %), 760 (47,0 %) und 1270 (60,3 %)
Patienten unter Placebo, Dapoxetin 30 mg bei Bedarf und
Dapoxetin 60 mg bei Bedarf auf. Haufigste UE waren dabei
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Tabelle 2: Unerwilinsche Ereignisse (=2 %) mit mdglichem
Zusammenhang zur Studienmedikation in allen Studien [67-
70]

Placebo |[Dapoxetin Dapoxetin Dapoxetin

30 mg? 60 mg? gesamt
n 1857 1616 1616 4224
Unerwiinschtes
Ereignis [n (%)]
Ubelkeit 41(2,2) | 178(11,0) | 467 (22,2) | 731 (17,3)
Schwindel 40 (2,2) 94 (5,8) | 230(10,9) 399 (9,4)
Kopfschmerz 89 (4,8) 91 (5,6) 185 (8,8) 332 (79)
Durchfall 32(1,7) 56 (3,5) 145 (6,9) 248 (5,9)
Somnolenz 10 (0,5) 50 (3,1) 98 (4,7) | 166 (3,9)
Mudigkeit 23(1,2) 32 (2,0 86 (4,1) 164 (3,9)
Insomnie 28 (1,5) 34(2,1) 83(3,9) | 161(3,8)
Nasopharyngitis | 43 (2,3) 51 (3,2) 61(2,9 | 129(3,1)

a Dapoxetin bei Bedarf [67-70]

Ubelkeit, Schwindel, Kopfschmerz und Durchfall, die vom
behandelnden Arzt als in mindestens moglichem Zusammen-
hang mit der Studienmedikation stehend eingestuft wurden
(Tab. 2). Die meisten UE waren von leichter bis miBiger Aus-
pragung, traten vorwiegend in der friihen Behandlungsphase
auf und waren héufig dosisabhédngig. Bei lediglich wenigen
Patienten traten schwere (ungefihr 3 %) oder schwerwiegen-
de (21 %) UE auf [57, 67, 68, 70].

Die Gesamtinzidenz der UE betrug in der internationalen 24-
wochigen Studie 38,4 %, 56,2 % bzw. 68,1 % fiir Placebo,
Dapoxetin 30 mg bei Bedarf und Dapoxetin 60 mg bei Bedarf
und war damit gegeniiber der Inzidenz in den anderen 12-wo-
chigen Studien geringfiigig hoher. Hiufigstes UE in der interna-
tionalen Studie war Ubelkeit, die bei 2,9 %, 16,5 % bzw. 30,6 %
der Ménner unter Placebo, Dapoxetin 30 mg bei Bedarf bzw.
60 mg bei Bedarf dokumentiert wurde und bei 0,3 %, 1,0 % und
2,6 % der Ménner zum Therapieabbruch fiihrte [68]. Die Ge-
samtinzidenz an Therapieabbriichen aufgrund von UE lag in der
internationalen Studie fiir Placebo, Dapoxetin 30 mg bei Bedarf
und 60 mg bei Bedarf bei 1 %, 4 % und 8 % [68] und in den
beiden US-Studien bei 0 %, 5 % und 10 % [55].

Uber alle Studien betrachtet traten Synkopen (einschlieBlich
Bewusstseinsverlust) in 0,05 %, 0,06 % und 0,23 % der Fille
unter Placebo, Dapoxetin 30 mg und Dapoxetin 60 mg auf.
Die Synkopen waren vasovagaler Genese, traten im Allge-
meinen innerhalb der ersten 3 Stunden nach erster Medika-
menteneinnahme auf oder waren mit studienspezifischen
MaBnahmen wie z. B. Blutabnahmen oder orthostatischen
Mandvern assoziiert [57, 67, 68, 70].

Die unter langwirksamen SSRI in unterschiedlicher Haufig-
keit zu beobachtenden Nebenwirkungen auf sexuelle Funkti-
onsfdhigkeit, Stimmung und Affekt wurden unter Dapoxetin
nicht gehduft beobachtet. Es traten im Vergleich zu Placebo
weder vermehrt Libidoverlust, Orgasmus- und Erektionssto-
rungen [67, 72, 77] noch Angststorungen und Depressionen
[72, 73] auf. Es gab keine Anhaltspunkte fiir eine Absetz-
symptomatik [67, 68, 73] oder Suizidalitdt [67] unter Dapoxe-
tin. Insgesamt ergaben sich nach Evaluierung mit validierten
Instrumenten keine Hinweise auf SSRI-typische unerwiinsch-
te Effekte unter der Behandlung mit Dapoxetin.
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B Zusammenfassung

Trotz hoher Priavalenz und hohem Leidensdruck der Ménner
mit PE aber auch deren Partnerinnen gibt es Hinweise fiir eine
deutliche Unterversorgung in Bezug auf Diagnose und Be-
handlung dieser sexuellen Funktionsstorung. Als mogliche
Griinde werden unter anderem uneinheitliche diagnostische
Definitionen, psychologische Hemmnisse der Patienten, ei-
nen Arzt aufzusuchen, eine mangelnde Patienteninformation
beziiglich der therapeutischen Moglichkeiten und auch be-
grenzte therapeutische Optionen diskutiert. So werden die
meisten der bisher verfiigbaren Medikamente, einschlie3lich
Lokalanisthetika, langwirksamer SSRI und PDE-5-1, einer-
seits ,,off label* verschrieben, andererseits verfiigen sie iiber
unterschiedlich gut dokumentierte Wirksamkeits- und Ver-
traglichkeitsprofile. Die unerwiinschten Nebenwirkungen
und die Notwendigkeit einer tdglichen chronischen Einnah-
me schrinken so zum Beispiel die Anwendung von lang-
wirksamen SSRI trotz ihrer nachgewiesenen Wirksamkeit
ein. Mit Dapoxetin, einem neuen, kurz wirksamen SSRI,
steht nun seit der Zulassung in 7 europdischen Ldndern, ein-
schlieflich Deutschland, dariiber hinaus in Siidkorea und
Mexiko, erstmals ein Medikament zur Behandlung der PE
zur Verfiigung, das bei Bedarf angewendet wird und dessen
Wirksamkeit, Vertriglichkeit und Sicherheit in 5 randomi-
sierten, doppelblinden placebokontrollierten Phase-III-Stu-
dien mit weltweit > 6000 Patienten und deren Partnerinnen
untersucht wurde.

B Relevanz fiir die Praxis

® Die Ejaculatio praecox (,,premature ejaculation* [PE])
ist eine héufige sexuelle Dysfunktion bei Minnern ver-
bunden mit erheblichen negativen Auswirkungen so-
wohl auf die Psyche und das Sexualleben der Betroffe-
nen als auch auf deren Partnerschaft.

® Trotz einer hohen Privalenz und dem damit verbunde-
nen Leidensdruck ist die PE ein unterdiagnostiziertes
und -versorgtes Leiden.

® Bisherige therapeutische Optionen weisen entweder
ein ungiinstiges Nutzen-Risiko-Profil auf, werden
,,off label* eingesetzt oder weisen eine unzureichende
Evidenz auf.

® Mit Dapoxetin, einem neuen, kurz wirksamen selekti-
ven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, steht erst-
malig in 7 europdischen Léndern, einschlielich
Deutschland, sowie in Mexiko und Siidkorea eine zu-
gelassene medikamentdse Therapie zur Verfiigung.

® Die Sicherheit, Vertriglichkeit und die Wirksamkeit
von Dapoxetin bezogen auf intravaginale Ejakula-
tions-Latenzzeit, Kontrolle iiber die Ejakulation, PE-
bezogenen Leidensdruck und andere patientenrele-
vante Endpunkte wurde an insgesamt > 6000 Patien-
ten und deren Partnerinnen untersucht.

Interessenskonflikt: Dr. med. Martin Gerwe ist Mitarbeiter der Fir-
ma Janssen-Cilag. Dr. Roschke hat als Medical Writer Unterstiitzung
bei der Erstellung eines Draftmanuskriptes geleistet. Prof. Dr. Frank
Sommer ist Principal Investigator einer Dapoxetin-Studie.
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