Forthildung

Bei erektiler Dysfunktion
Testosteron bestimmen

Experten erértern therapeutische Optionen bei Erektionsschwache

Zur Behandlung der erektilen Dysfunktion (ED)
haben sich PDE-5-Hemmer seit Langem bewahrt.
Aber es geht auch darum, Risikofaktoren zu beein-
flussen und bei Bedarf Testosteron zu substituieren,
wie Experten auf dem EAU-Kongress erlauterten.

Die Behandlung eines Patienten mit erektiler Dysfunktion
sollte stets mit der Frage beginnen, ob der betroffene Patient
Risikofaktoren aufweise, die beeinflussbar sind, meinte Pro-
fessor Ian Eardley von der Universitdt Leeds. In der Praxis
zeigt sich, dass das oft genug der Fall ist. So kann beispiels-
weise bei Patienten, die wegen eines Bluthochdrucks behan-
delt werden, die Umstellung auf ein anderes Antihypertensi-
vum hilfreich sein. Vor allem Betablocker und Thiazide sind
bekannt dafiir, dass sie das Risiko fiir eine ED erhohen. An-
giotensin-II-Antagonisten hingegen konnen eine ED lindern,
wahrscheinlich, indem sie eine Relaxation der glatten Penis-
muskulatur bewirken, wie Eardley sagte.

Merksatze ..o,

+» Bei Patienten mit ED sollen zunachst Risikofaktoren ermittelt und
wenn maglich ausgeschaltet werden.

< PDE-5-Hemmer sind Erstlinienmedikamente bei ED. Sie unter-
scheiden sich im Wesentlichen nur durch die Wirkdauer. Die Wahl
des Praparats sollte sich an den Bediirfnissen des Patienten ori-
entieren.

% Bei Patienten mit ED (und mangelnder Libido) oder Patienten, die
nicht auf PDE-5-Hemmer ansprechen, ist eine (wiederholte!)
Testosteronbestimmung angezeigt.

< Bei niedrigen Serumspiegeln ist eine Testosteronsubstitution zu
erwdagen. Testosteron wirkt positiv auf verschiedene Parameter
(metab. Syndrom, Libido, Erektionsfahigkeit, Stimmung etc.) und
kann die Wirkung von PDE-5-Hemmern verbessern.

< Es gibt bis heute keinen Anhalt, dass die Testosteronsubstitution
das Karzinomrisiko erhght.
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Bei Patienten mit Hyperlipiddmie kann eventuell die Verord-
nung von Atorvastatin (Sortis®) von Vorteil sein. Im Allge-
meinen haben Statine zwar keine Auswirkung auf eine ED.
Einzelne, allerdings sehr kleine Studien zeigen laut Eardley je-
doch, dass Atorvastatin die ED und auch das Ansprechen auf
PDE-5-Hemmer verbessern kann. Der Urologe wies aber
auch darauf hin, dass es Fallberichte gibt, nach denen Statine
in seltenen Fillen auch einmal eine erektile Dysfunktion ver-
ursachen konnen.

Bekannt ist, dass Patienten mit einer guten Diabeteskontrolle
tendenziell eine weniger schwere ED entwickeln. Allerdings,
so Eardley, gibt es bis anhin keine Studie, die der Frage nach-
geht, ob eine optimierte Blutzuckereinstellung eine beste-
hende ED giinstig beeinflusst.

Bei adiposen Patienten, denen es gelingt, Gewicht abzuneh-
men, konne sich auch eine bestehende ED abschwichen,
sagte Eardley unter Hinwies auf eine «JAMA»-Studie aus
dem Jahr 2004. In der Untersuchung war eine seltene Popu-
lation von adiposen Patienten untersucht worden. Die 100
Studienteilnehmer mit einem BMI tber 30 litten weder an
Diabetes noch an Bluthochdruck oder Hyperlipiddmie. Im
Rahmen eines intensiven, zweijahrigen Trainings- und Er-
nihrungsprogramms nahmen die Patienten 10 Prozent an
Gewicht ab. Dies fiihrte dazu, dass sich die Sexualfunktionen
signifikant verbesserten. Dabei spiele regelmassige Bewegung
eine grosse Rolle, sagte Eardley. Auch aus anderen Studien ist
bekannt, dass die Kombination eines PDE-5-Hemmers mit
regelmassigem (Lauf-)Training (3-4 x/Woche) eine deutlich
hohere Wirksamkeit erzielt als die alleinige Einnahme eines
PDE-S5-Hemmers.

PDE-5-Hemmer: Der Patient hat die Wahl

PDE-5-Hemmer sind, laut den Guidelines, die First-Line-
Therapie einer ED vor allem bei Mannern, die an KHK
und/oder Diabetes erkrankt sind. Die drei zugelassenen Sub-
stanzen Sildenafil (Viagra®), Tadalafil (Cialis®) und Vardena-
fil (Levitra® und Vivanta®) unterscheiden sich nicht hinsicht-
lich ihrer Wirkstarke. Im Allgemeinen sind die drei Vertreter
bei 68 bis 69 Prozent wirksam (Kriterium: erfolgreicher
Geschlechtsverkehr), bei Diabetikern liegt die Erfolgsrate
jedoch um mindestens 10 Prozent tiefer. Das diirfte an der
bei ihnen oft bestehenden endothelialen Dysfunktion, an
womoglich vorhandener diabetischer Neuropathie und an
weiteren Komorbidititen liegen.

Die PDE-5-Hemmer unterscheiden sich bekanntlich in ihrer
Pharmakokinetik, das heisst in ihrer Wirkdauer. Eardley
machte darauf aufmerksam, dass alle drei Substanzen oft
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Abbildung: Abfall des Testosterons mit steigendem Alter
T: Testosteron; SHG B: Sexualbormon-bindendes Hormon
(nach Vermeulen, 1993)

langer wirken als angegeben. Als Faustregel gilt: Bei Sildena-
fil und Vardenafil setzt die Wirkung schneller ein als bei Ta-
dalafil, das dafirr deutlich linger wirkt (bis 48h). Man
konne, so Eardley, nicht sagen, dass eine Substanz die beste
sei. Er selbst wiirde seinen Patienten die Unterschiede dar-
stellen und ihnen dann die Wahl iiberlassen. Alle drei Vertre-
ter seien sehr gut vertrdglich, selten mussten sie abgesetzt
werden. Kopfschmerzen, Flush (weniger stark bei Tadalafil)
und eine verstopfte Nase treten bei 5 bis 15 Prozent auf. Ru-
ckenschmerzen kommen gelegentlich unter Tadalafil vor,
wahrscheinlich aufgrund der langen Wirkdauer.

Kardiale Nebenwirkungen seien anfangs befiirchtet worden,
was sich aber nicht bestitigt habe, sagte Eardley. Unter Silde-
nafil zeigten sich sogar seltener kardiale Ereignisse als unter
Plazebo. Nicht bewiesen ist, dass PDE-5-Hemmer womog-
lich gar kardioprotektiv wirken.

Wichtige Kontraindikation von PDE-5-Hemmern ist die Ein-
nahme von Nitraten. Unter dieser Kombination wire ein
starker Blutdruckabfall zu befiirchten. Erhohte Aufmerk-
samkeit ist bei gleichzeitiger Behandlung mit einem Alpha-
blocker (zur BPH-Behandlung) erforderlich. Eardley emp-
fahl, den Alphablocker morgens einzunehmen und dann frii-
hestens 6 Stunden spiter den PDE-5-Hemmer in niedrigster
Dosierung (anschliessend ggf. hoher dosieren).

Bei 20 bis 60 Prozent haben PDE-5-Hemmer keine (ausrei-
chende) Wirkung. In diesen Fallen konne zunichst versucht
werden, die Dosis zu erhohen, den Einnahmezeitpunkt zu
verdndern oder das Medikament auf leeren Magen einzu-
nehmen. Wichtig ist, spatestens bei Therapieversagen den
Testosteronspiegel zu messen. Fiir die Diagnose eines Testos-

Tabelle:

Ver&nderungen von PSA und Hamatokrit unter
Testosteronsubstitution (IPAS-Studie)

PSA (ng/ml) Hamatokrit (%)
n MW MW SD
Baseline 938 1100 09 i 83 28 656
Visite2 708 1207 o8 s T o 583
Visite3 676 130 118 68k 7% A 605
Visite4 537 1200103 5% 7% A 618
Visite5 455 110105 (474 w5 612
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teronmangels sind mindestens zwei Messungen notwendig.
Nach Testosteronsubstitution wirkt der PDE-5-Hemmer
dann oft.

Testosteronmangel als Krankheit

Prof. Christian Stief, LMU Miinchen, beschiftigte sich einge-
hender mit der Testosteronsubstitution. Dass mit dem Alter
die Serumkonzentrationen von freiem und Gesamt-Testoste-
ron abnehmen, ist lange bekannt (Abbildung). Doch die Be-
wertung dieser Alterserscheinung hat sich in den letzten Jah-
ren grundlegend gedndert. «Vor 20 Jahren hat man uns ge-
sagt, dass ein niedriger Testosteronspiegel im Alter normal
sei.» Inzwischen miisse man anerkennen, dass ein Mann in
hoherem Lebensalter den Testosteronspiegel eines jungen
Mannes bendétigt, wenn er ein aktives Sexualleben mit erhal-
tener Libido und Erektionsfihigkeit wiinscht. Die Empfeh-
lungen verschiedener internationaler Fachgesellschaften
haben mittlerweile das Testosterondefizit-Syndrom (late
onset hypogonadism) als Krankheit klassifiziert. Bei Patien-
ten mit erektiler Dysfunktion und mangelnder Libido oder
anderen (nicht-)sexuellen Symptomen (Fatigue, herabge-
setzte Vitalitdt und depressive Verstimmung) bietet sich die
Testosteronsubstitution als Initialtherapie an.

Stief sagte, dass alle zugelassenen Testosteronpriparate si-
cher und wirksam seien und bei Bedarf und nach eingehender
Beratung verordnet werden konnen, wobei kurz wirksame
Hormonpriparate zumindest am Anfang zu bevorzugen
seien. In der anschliessenden Diskussion gab Stief aber zu be-
denken, dass es mit Testosterongels oft nicht gelinge, ausrei-
chende Testosteronspiegel zu erzielen. Eardley bestatigte dies
und gab zur Begriindung an, die Resorption der Gels sei oft
variabel; schliesslich miisse man zu intramuskularer Injek-
tion («3-Monats-Spritze») tbergehen. Die Verschreibung
von Testosteronpflastern habe er vollstindig verlassen, da zu
haufig Irritationen an der Haut auftriten.

PSA-Bestimmung vor Testosteronsubstitution erforderlich
Vor dem Einsatz eines Testosteronpriparats gilt es, Kon-
traindikationen auszuschliessen. Vor allem mochte man wis-
sen, ob es Hinweise auf ein bestehendes Prostatakarzinom
gibt. Deshalb sind vorab eine digital-rektale Untersuchung
und eine PSA-Bestimmung erforderlich. Transurethrale So-
nografie und Prostatabiopsie sind dagegen nach den aktuel-
len Guidelines tberflissig. Bei Vorliegen schwerer LUT-
Symptome (IPSS > 21) ist Zuriickhaltung mit einer Testoste-
ronsubstitution geboten. Zu beachten ist als Nebenwirkung
der Hormonbehandlung der Anstieg des Himatokrits.

Die Wirksamkeit (Libido, Erektionsfahigkeit) soll laut Stief
nach 3 bis 6 Monaten tberprift werden. Eine digital-rektale
Untersuchung der Prostata ist nach 3, 6 und 12 Monaten er-
forderlich, der Himatokrit soll nach 3 und 12 Monaten iiber-
prift werden. Von da an reicht im Normalfall eine Kontroll-
untersuchung jahrlich. Bei einer starken Hamatokriterhohung,
so ergab die anschliessende Diskussion, muss die Testosteron-
behandlung unter Umstidnden abgebrochen werden.

Testosteronsubstitution —

anscheinend kein erhdhtes Krebsrisiko

Die Befiirchtung, die Testosteronsubstitution konne die Ent-
wicklung oder das Fortschreiten eines Prostatakarzinom be-
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glinstigen, konnte laut Stief in keiner einschlagigen Studie
bestitigt werden. Neuerdings, ergidnzte der Minchener
Urologe, wiirden beispielsweise am renommierten Johns
Hopkins Hospital in Baltimore Patienten mit kastrationsre-
sistentem Prostatakarzinom im Endstadium sogar hoch do-
siert mit Testosteron behandelt. Entwarnung geben vorldufig
auch die Resultate der IPASS (International, Multi-centre,
Post-Authorisation Surveillance Study). In dieser Studie wur-
den Wirksambkeit und Sicherheit von Testosteronundeconoat
(Nebido®) unter den Bedingungen des Praxisalltags unter-
sucht. Nebido® wird in dreimonatlichen Abstinden intra-
muskuldr injiziert, der Untersuchungszeitraum betrug ein
Jahr. In das Projekt wurden 1493 Patienten mit Altershypo-
gonadismus eingeschlossen, in 25 Landern weltweit. In Wien
stellte Professor Michael Zitzmann, Endokrinologe und An-
drologe an der Universitatsklinik Miinster, die Endresultate
vor, nachdem Zwischenergebnisse bereits auf dem letztjdhri-
gen EAU-Kongress prisentiert worden waren. Demnach
wirkt sich die Testosteronbehandlung auf verschiedene Para-
meter (erektile Dysfunktion, Libido, Stimmung, Vitalitit,
Ansprechen von PDE-Hemmern) durchweg giinstig aus. Eine
grosse Mehrheit der Patienten zeigte sich «zufrieden» oder
«sehr zufrieden» mit der Therapie.

Im Untersuchungszeitraum, so Zitzmann, sei kein einziger
Fall eines Prostatakarzinoms diagnostiziert worden, obwohl
dies statistisch durchaus zu erwarten gewesen wire; schliess-
lich waren etwa 300 Patienten tiber 65 Jahre alt. Bei wenigen
Patienten war es zu einem deutlichen PSA-Anstieg auf bis zu
4 ng/ml gekommen. «Daraufhin wurden Prostatabiopsien
gemacht, und es stellte sich heraus, dass es sich jeweils um
eine Prostatitis handelte. In allen Fillen fiel der PSA-Wert
spater wieder ab», sagte Zitzmann.

Unter der Therapie sei das PSA im Ubrigen oft angestiegen,
jedoch nur «sehr moderat» (Tabelle). Bei 1 Patienten kam es
zu einer Prostatavergrosserung und Harnretention. Dass der
Hamatokrit unter der Behandlung ansteigt, war auch in der
IPASS erkennbar. Allerdings blieben die Werte fast immer im
Normbereich (Tabelle). Laut Zitzmann bestitigt die Studie
die Wirksamkeit und Sicherheit der Testosteronsubstitution
- mit einer Einschrankung allerdings: Der Beobachtungszeit-
raum ist mit einem Jahr noch recht tiberschaubar. Momentan
sind weitere Studien im Gang, die Ergebnisse tiber einen
langeren Zeitraum liefern sollen. <

Uwe Beise




