Erektile Dysfunktion:

FORTBILDUNG

PDE-3-Hemmer empfohlen

Die neuen Guidelines der American College of Physicians sehen die Hormontherapie

dagegen noch kritisch

Das American College of Physicians (ACP) empfiehlt
bei erektiler Dysfunktion die Behandlung mit PDE-5-
Hemmern. Fiir eine generelle Hormondiagnostik und
eine Testosterontherapie gibt es nach Auffassung des
ACP momentan keine hinreichende wissenschaftliche

Basis.

ANNALS OF INTERNAL MEDICINE

Eine erektile Dysfunktion (ED) ist fachmedizinisch niichtern
definiert als die Unfédhigkeit, eine Erektion zu erlangen, die
einen befriedigenden Geschlechtsverkehr ermoglicht. Die Se-
xualstorung muss mindestens iiber einen Zeitraum von drei
Monaten bestehen.

Die ED trifft mit steigendem Alter immer mehr Mdnner. Beson-
ders gefdhrdet sind Patienten, die an Diabetes mellitus, an Ge-
fasserkrankungen oder an bestimmten psychischen Krankheiten
leiden - daneben soll auch die nachlassende Testosteronpro-
duktion, also ein Altershypogonadismus, die ED begiinstigen.
Im Jahr 1995 wurde die Zahl der Mdnner mit ED weltweit auf
152 Millionen geschadtzt, bis zum Jahr 2025 soll die Zahl auf
322 Millionen ansteigen. Allein in den USA werden dadurch
Behandlungskosten von iiber 15 Milliarden Dollar entstehen,
heisst es in einer Einfiihrung zu den neu erschienenen Thera-
pie-Guidelines zur erektilen Dysfunktion, die das American
College of Physicians vor wenigen Monaten herausgegeben
hat. Die Richtlinien basieren auf einem umfangreichen Review.
Auf der medikamentdsen Seite stehen dabei die PDE-5-
Hemmer praktisch allein im Zentrum des Interesses. Nach den
Recherchen der Autoren bestehen keine Zweifel an der guten
Wirksamkeit dieser Medikamente. Den Nachweis hierfiir lie-
ferten den Experten insgesamt 139 randomisierte und kontrol-
lierte Studien, wobei die meisten auf Sildenafil (Viagra®) ent-
fielen, aber auch fiir Tadalafil (Cialis®) und Vardenafil (Levi-
tra®) liegen ausreichend Erfahrungen vor. Die Mehrzahl der
Studien haben eine ordentliche methodische Qualitdt, gehen
aber in der Regel nicht {iber einen Beobachtungszeitraum von
drei Monaten hinaus.

Die Wirksamkeitskriterien waren:

B Die Moglichkeit, einen befriedigenden Geschlechtsverkehr
zu erleben: Dieses Ziel wird mit PDE-5-Hemmern in etwa
70 bis 75 Prozent der Falle erreicht, mit Plazebo immerhin
auch bei jedem Dritten.

W Verbesserte Erektionen: Dieses Ziel erreichen unter PDE-5-
Hemmern etwa 73 bis 88 Prozent der Anwender, unter Pla-
zebo wurden 26 bis 32 Prozent Responder ermittelt.

Die Wirksamkeit konnte ungeachtet der Ursache der Erektions-
storung und des Auspragungsgrads der ED gesichert werden.
Signifikante Wirksamkeitsunterschiede zwischen den einzel-
nen Vertretern liessen sich nicht aufdecken. Allerdings ist die
Studienlage, wie die Autoren bemadngeln, in diesem Punkt
nicht zufriedenstellend. Es gebe kaum gute direkte Vergleichs-
studien. Gesichert ist, dass der Wirkungsgrad bei Sildenafil
und Vardenafil dosisabhdngig ist, bei Tadalafil dagegen nicht.

Wie vertrdglich sind PDE-5-Hemmer?

Die Autoren der Guidelines bezeichnen die PDE-5-Hemmer
als recht gut vertrdaglich. Nach derzeitigen Erkenntnissen sind
Nebenwirkungen haufiger als unter Plazebo, die Rate fiir erns-

........... Die Empfehlungen des ACP ...

m Das ACP empfiehlt die Therapie mit einem PDE-5-Hemmer bei Pati-
enten, die wegen Erektionsstdrungen drztliche Hilfe in Anspruch
nehmen und bei denen keine Kontraindikation vorhanden ist (hoher
Evidenzgrad).

m Die Wahl des einzelnen PDE-5-Hemmers sollte von den Vorlieben
des Patienten, von der Benutzerfreundlichkeit, den Kosten und dem
Nebenwirkungsprofil abhdngig gemacht werden (schwache Evidenz
wegen unzureichender Head-to-Head-Studien).

m Eine Testosteronbestimmung wird weder empfohlen, noch wird da-
von abgeraten. Der Grund ist eine zu schwache Datenlage. Arzte
sollten individuell anhand der Beschwerden entscheiden. Libidover-
lust, pramature Ejakulation, Schwéche, Hoden- und Muskelatrophie
kdnnen Zeichen eines Testosteronmangels sein.

................................................................
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Testosteronbestimmung ist sinnvoll

Zwar ist eine alleinige Hormonsubstitution bei den typischen Fdllen
einer erektilen Dysfunktion nicht indiziert, da sie in der Regel nicht
wirksam ist, dennoch halte ich eine Bestimmung des Testosterons
stets flir sinnvoll. Es gibt einige Hinweise in der Literatur, dass eine
begleitende Testosteronsubstitution bei Patienten mit niedrigem
Testosteronspiegel die Wirksamkeit der PDE-5-Hemmer-Therapie er-
hoht. Insbesondere bei einem schlechten oder unbefriedigenden
Ansprechen auf eine Monotherapie mit einem PDE-5-Hemmer kann
durch eine Anhebung des Testosteronspiegels auf den Normalwert
eine verbesserte Wirksamkeit insbesondere bei Patienten mit kom-
plexer Komorbiditat (Diabetes mellitus, Arteriosklerose, metaboli-
sches Syndrom) erreicht werden. Es sind kasuistisch Félle beschrie-
ben, in denen die PDE-5-Antagonisten schliesslich vollstandig er-
setzt werden konnten (1). Dennoch ist anzumerken, dass es sich hier
in erster Linie um Kasuistiken handelt und es noch keine Studie mit
einem ausreichenden Patientenkollektiv oder Studiendesign gibt,
die eine Wirksamkeit der adjuvanten Testosteronsubstitution belegt.
Das ist auch der Grund, warum das American College of Physicians
(ACP) die Hormonsubstitution und konsequenterweise auch die
Hormonbestimmung im Sinne der evidenzbasierten Medizin nicht
explizit empfiehlt.

Testosterontherapie hat verschiedene positive Wirkungen
Eindeutig belegt ist allerdings, dass durch Testosteronmangel ent-
standene, pathomorphologische Verdanderungen in den Corpora ca-
vernosa durch die Wiederherstellung einer eugonadalen Situation
im Experiment sowohl morphologisch als auch funktionell reversibel
sind. Diese experimentellen Beobachtungen scheinen auch zu ahnli-
chen klinischen Ergebnissen zu fiihren und haben damit gerade in
den letzten Jahren zu einer Neubewertung der supportiven Testoste-
rontherapie gefiihrt (2, 3). Insbesondere bei anamnestischen und
klinischen Hinweisen auf einen Altershypogonadismus (LOH) mit Ab-
nahme der Leistungsfahigkeit, depressiver Verstimmung und Libido-
verlust neben der erektilen Dysfunktion lohnt sich die Testosteron-
bestimmung, da die generelle Lebensqualitat und das Wohlbefinden
durch die Wiederherstellung eines addquaten Testosteronspiegels
verbessert werden kann. Dariiber hinaus werden bei jungen und im
mittleren Alter stehenden ED-Patienten mit Diabetes und Adipositas
Komorbiditdten wie die Insulinresistenz und die Fettmasse positiv
beeinflusst (4).

Ein negativer Effekt einer echten Hormonsubstitutionstherapie be-
zliglich Prostatakarzinom ist nicht eindeutig nachgewiesen worden
und wird immer noch kontrovers diskutiert. Bei der hohen Prdvalenz
dieses Karzinoms bei den tiber 50-jahrigen Mannern sollte aber beim
Patientengesprdch dariiber gesprochen werden.

Ebenfalls positiv auf das allgemeine Wohlbefinden und die Leis-
tungsfahigkeit bei hypogonadalen alternden Mannern wirkt sich
begleitend zur Substitutionstherapie kdrperliche Aktivitat aus. Ob
diese nunin Form eines Beckenbodentrainings oder in anderer Weise
(z.B. Kardiotraining) erfolgt, spielt letztlich vermutlich eine unterge-
ordnete Rolle. Reprdsentative Studien, die den Vorteil eines spezifi-
schen Beckenbodentrainings belegen, existieren meines Wissens
nicht.

Die insgesamt sehr gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit der PDE-5-
Hemmer hat die Therapie mit anderen Modalitdten in den Hinter-
grund verdrdngt. Eine wichtige Rolle spielen insbesondere bei einer
erektilen Dysfunktion nach chirurgischen Eingriffen sowie bei einem
Nichtansprechen auf PDE-5-Antagonisten (6 frustrane Versuche) die
Schwellkdrperinjektionstherapie (SKAT) oder die intraurethrale Ap-
plikation von Alprostadil sowie in ausgesuchten Fallen die Implan-
tation einer Schwellkdrperprothese.

Die Anwendung der friiher relativ hdufig angewendeten Vakuum-
pumpe spielt kaum noch eine Rolle, da der Vorgang der Herstellung
und Aufrechterhaltung einer ausreichenden Erektion relativ auf-
wendig ist und das schliesslich erigierte, aber stets kalte Glied von
der Partnerin oft als unangenehm empfunden wird. Dies fiihrt dazu,
dass die primdre Ablehnungsrate sehr hoch ist. Wird das System
jedoch regelmdssig angewendet, betrdgt die Zufriedenheitsrate mit-
telfristig mehr als 70 Prozent.

Nicht unerwdhnt sollte Yohimbin® bleiben. Es handelt sich hier um
ein Medikament aus der Rinde des afrikanischen Yohimbabaums. Es
ist allerdings ausschliesslich bei der psychogenen ED indiziert und
aus den Empfehlungen der AUA (American Urogical Association)
sogar ganzlich gestrichen worden.

Zuletzt diirfen die psychischen Aspekte der erektilen Dysfunktion
nicht unbeachtet bleiben. Eine strenge Trennung zwischen somati-
scher und psychogener Stérung ist allerdings meist nicht mdglich
oder sinnvoll. Die Massachussetts Male Aging Study (5) hat nachwei-
sen konnen, dass eine klinisch relevante Depression ein starkerer
statistischer Prédiktor fiir das Vorliegen einer Erektionsstorung ist
als alle korperlichen Faktoren (z.B. Diabetes mellitus). [ ]
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tere Nebenwirkungen liegt unter 2 Prozent. Am hdaufigsten
sind Kopfschmerzen, Flush, Rhinitis und Dyspepsie zu erwar-
ten. Seltener kommen Myalgie, Nausea, Diarrhd, Erbrechen,
Schwindel und Brustschmerzen vor. Sehr selten ist auch iiber
Priapismus berichtet worden. Die einzelnen PDE-5-Hemmer
unterscheiden sich hinsichtlich Vertraglichkeit wahrscheinlich
nicht signifikant voneinander.

Die anteriore ischdmische Optikusneuropathie (AION) ist eine
schwere Nebenwirkung, die mit PDE-5-Hemmern in Verbin-
dung gebracht wird. Die Betroffenen erleiden eine plotzliche,
schmerzlose Sehverschlechterung mit Papillenddem und Ge-
sichtsfeldausfall. Bei Mdnnern, die einen PDE-5-Hemmer ein-
nehmen und von der AION betroffen sind, diirfte die Augen-
krankheit auf das Medikament zuriickzufiihren sein - sofern
keine Arteriitis temporalis vorliegt. Die Inzidenz liegt bei
1:10 000 Anwendern pro Jahr. Moglicherweise ist das Risiko er-
hoht, wenn bereits Bluthochdruck, Diabetes oder eine Hyper-
lipidamie vorliegen. Die Notfallbehandlung der Augenerkran-
kung besteht in der Gabe von hoch dosiertem parenteralen
Kortison (initial 500-1000 mg Prednisondquivalent i.v. verteilt
auf 2-4 Einzelgaben/Tag).

Kontraindiziert sind PDE-5-Hemmer bei der Einnahme von
Nitraten.

Was bringt die Testosterontherapie?

Testosteronmangel wird von einigen Experten als mogliche
Mitursache der ED angesehen. Allerdings ist die Hormonsub-
stitution laut ACP derzeit noch als nicht evidenzbasierte
Therapie anzuerkennen. Die Pravalenz von Hypogonadismus,
der in Studien meist bei Testosteronspiegeln unter < 288 ng/dl
(< 9,9 nmol/l) oder < 9,0 pg/ml (< 31,2 pmol/l) angesetzt

wird, variiert bei Mannern mit ED zwischen 12,5 und 36 Pro-
zent. Die Studien, in denen Testosteron bei Mdnnern mit
Altershypognadismus getestet wurde, sind bis jetzt meist von
geringer Qualitat. Sie ergeben zudem widerspriichliche Ergeb-
nisse, egal, ob das Hormon als Gel aufgetragen, oral einge-
nommen oder iiber ein Pflaster appliziert wird.

Die Kombination aus Hormontherapie und PDE-5-Hemmer
scheint keine Vorteile gegeniiber der alleinigen PDE-5-
Hemmer-Therapie zu bringen. Auch die Nebenwirkungsrate
ist unter der Kombinationstherapie kaum verandert. Der PSA-
Wert wird nicht beeinflusst.

«Studienqualitat weiter verbessern»

Obwohl die Autoren keinen Zweifel an Wirksamkeit und Nut-
zen der PDE-5-Hemmer haben, fordern sie doch fiir die Zu-
kunft eine bessere Dokumentation beziehungsweise Bericht-
erstattung der Wissenschaftler. Die Forschung miisse das
CONSORT-Statement (Consolidated Standards of Reporting Tri-
als) berticksichtigen. Gerade im Hinblick auf mdgliche
Nebenwirkungen seien mehr Studien hoher Qualitdt wiin-
schenswert, auch Head-to-Head-Studien seien angezeigt, um
Unterschiede in der Vertraglichkeit, vor allem schwere Neben-
wirkungen, aufzudecken. |

Amir Qaseem, et al.. Hormonal Testing and Pharmacologic Treatment of Erectile Dysfunction:
A Clinical Practice Guideline From the American College of Physicians. Ann Intern Med. 2009; 151:
639-649.

Interessenlage: Die Ausarbeitung der Guidelines wurde finanziell ausschliesslich vom American
College of Physicians getragen.
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