Medikamentose Therapieansatze

bei Ejaculatio praecox

Ergebnisse einer Metaanalyse

Der vorzeitige Samenerguss ist eine der am haufigsten berichteten sexuellen

Beschwerden bei Mannern und kann die Lebensqualitat der Betroffenen und

ihrer Sexualpartner erheblich beeintrachtigen. In den letzten Jahren sind

verschiedene pharmakologische Ansdtze zur Behandlung von Patienten mit

dieser Storung in Studien untersucht worden. Eine europaische Arbeits-

gruppe hat die Effektivitdt und das Sicherheitsprofil der diversen eingesetz-

ten Substanzen im Rahmen eines Literaturreviews mit Metaanalyse genauer

unter die Lupe genommen.

European Urology

Die Privalenz des vorzeitigen Samen-
ergusses (Ejaculatio praecox, EP) liegt
laut mehreren epidemiologischen Stu-
dien zwischen 20 und 30 Prozent.
Dennoch fehlte iiber lange Zeit eine all-
gemein akzeptierte Definition dieser
Symptomatik, was die Entwicklung
neuer Behandlungsmoglichkeiten in
der Vergangenheit stark eingeschrankt
hat. Dies danderte sich erst im Jahr 2008
mit der von der International Society
for Sexual Medicine (ISSM) vorge-
schlagenen evidenzbasierten Definition
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+ Die aus randomisierten, kontrollierten
Studien verfiighbaren Daten zur medika-
mentosen Behandlung der Ejaculatio
praecox sind gekennzeichnet durch ein
unklares oder hohes Risiko fiir Verzer-
rung und enthalten sehr heterogene
Resultate.

< Dapoxetin ist derzeit das einzige verfiig-
bare Medikament, dessen Wirksamkeit
in einer Metaanalyse nachgewiesen
werden konnte.

% Das bedeutet nicht unbedingt, dass
Dapoxetin wirksamer ist als die ande-
ren untersuchten Substanzen, sondern
vielmehr, dass es in grosseren sowie
besser geplanten und beschriebenen
Studien getestet worden ist.
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einer lebenslangen EP, die demnach
durch «eine Ejakulation, welche immer
oder fast immer vor oder wihrend
einer Minute vaginaler Penetration auf-
tritt, und die Unfahigkeit, den Samen-
erguss wihrend samtlicher oder nahe-
zu samtlicher vaginaler Penetrationen
hinauszuzogern, einhergehend mit ne-
gativen personlichen Auswirkungen
wie Verzweiflung, Beunruhigung, Frus-
tration und/oder Vermeiden sexueller
Intimitdat» gekennzeichnet ist. Die er-
worbene EP dagegen ist charakterisiert
durch einen graduellen oder plotzli-
chen Beginn irgendwann im Leben
eines Mannes, der iiber ein zuvor nor-
males Ejakulationsverhalten berichtet
und bei dem es nun innerhalb von etwa
3 Minuten wihrend der vaginalen Pe-
netration zum Samenerguss kommt.

Aufgrund der ungeklirten (Patho-)
Physiologie der Ejakulation und ihrer
Storungen sowie der diesbezuglich
verfugbaren sehr heterogenen Daten
wurden geeignete Behandlungsansitze
lange eher auf dem Gebiet der Psycho-
sexualitdt verortet. Trotzdem hat sich
durch die pharmakologische Forschung
mit selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (selective serotonine
reuptake inhibitors, SSRI) eine neuro-
biologisch-genetische Sicht auf die EP
etablieren konnen. Nach der initialen
Studie mit Paroxetin wurden mehrere
andere SSRI untersucht und im «Off-
label»-Gebrauch auch klinisch einge-
setzt. Heute stellen SSRI, Lokalanas-
thetika (LA) und seit Neuestem auch
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Tramadol die haufigsten zur Behand-
lung der EP eingesetzten Wirkstoffe
(on- und off-label) dar.

Ziel des hier referierten systematischen
Reviews mit Metaanalyse war es, einen
Uberblick iiber die Wirksamkeit der
derzeit verfugbaren medikamentosen
Therapieoptionen bei EP (siche Tabelle)
im Sinne einer Verlangerung der intra-
vaginalen Ejakulationslatenzzeit (intra-
vaginal ejaculation latency time, IELT)
zu liefern.

Datenauswertung

fiir diverse Substanzklassen

Die zu diesem Zweck am 10. April 2015
in den Datenbanken PubMed und
Scopus durchgefiihrte Literaturrecher-
che fahndete nach bis dato erfassten
englischsprachigen Veroffentlichungen
prospektiver, randomisierter, plazebo-
kontrollierter Studien zur pharmako-
logischen EP-Behandlung von mindes-
tens 18 Jahre alten Minnern. Uber-
sichtsartikel, Metaanalysen, Fallstudien
oder Kongressberichte waren ebenso
ausgeschlossen wie Studien zum Ver-
gleich kombinierter Behandlungen, sol-
che mit 10 oder weniger Individuen pro
Arm oder Studien, welche auch Patien-
ten mit anderen andrologischen Sym-
ptomen wie erektile Dysfunktion (ED)
eingeschlossen hatten. Letztlich fanden
die Daten von insgesamt 22 Studien
Eingang in die Metaanalyse.

Lokalanasthetika (LA)

LA stellen die historische Off-label-
Medikation bei EP dar. Ein haufig ein-
gesetztes solches Praparat ist eine Kom-
bination aus Lidocain und Prilocain
enthaltende Creme (Emla®). In den Stu-
dien mit LA, welche firr die Metaana-
lyse herangezogen wurden, waren nur
minimale Nebenwirkungen aufgetreten.
Mogliche unerwiinschte Wirkungen
solcher Cremes umfassen Taubheits-
gefithle an Penis oder Vagina, welche
eventuell zu ausbleibender Ejakulation
beim Mann beziehungsweise Anorgas-
mie beim weiblichen Partner fithren.
Die Ergebnisse dreier Studien konnten
hinsichtlich der durchschnittlichen IELT-
Werte quantitativ erfasst werden, wih-
rend zwei Untersuchungen aufgrund
fehlender Standardabweichungen der
IELT-Werte zum Studienende lediglich
qualitativ ausgewertet wurden. Die
gepoolte Analyse der allerdings recht
heterogenen Daten ergab signifikant
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Tabelle:
Wirkungsweise pharmakologischer Therapieansatze bei Ejaculatio praecox
Substanz Wirkungsweise Dosis Darreichungsform Dosierungsschema
Dapoxetin Schnell wirksamer SSRI 30-60 mg Oral (Tablette) Bei Bedarf
Sertralin SSRI 50-200 mg Oral (Tablette) Taglich oder bei Bedarf
Fluoxetin SSRI 20-40 mg Oral (Tablette) Téaglich oder bei Bedarf
Paroxetin SSRI 10-40 mg Oral (Tablette) Taglich oder bei Bedarf
Citalopram | SSRI 20-40 mg Oral (Tablette) Taglich oder bei Bedarf
Tramadol Schwacher MOR-Agonist: 25-100 mg Oral (Tablette) Bei Bedarf
1. MOR-Stimulation in hypothalamischer
MPOA
2. Hemmung der 5-HT-Wiederaufnahme
Emla® LA: vermindert sensorische Stimulation Je 2,5% Lidocain Topisch (Creme) Bei Bedarf
des Riickenmarks nach peniler Anasthesie und Prilocain
Tempe® LA: vermindert sensorische Stimulation 7,5 mg Lidocain + | Topisch (Spray) Bei Bedarf
des Riickenmarks nach peniler Anasthesie 2,5 mg Prilocain
Sildenafil PDESi: reduziert kontraktile Antwort von 50-200 mg Oral (Tablette) Bei Bedarf
Samenbldschen und -leiter
Verdanafil PDEDSi: reduziert kontraktile Antwort von 10-20 mg Oral (Tablette) Bei Bedarf
Samenblaschen und -leiter
Tadalafil PDEDSi: reduziert kontraktile Antwort von 5-20 mg Oral (Tablette) Bei Bedarf
Samenblaschen und -leiter
SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; MOR: p-Opioid-Rezeptor; MPOA: «medial preoptic area»; LA: Lokalanasthetikum;
5-HT: 5-Hydroxytryptophan; PDE5i: Phosphodiesterase-Typ-5-Inhibitor.
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langere IELT-Werte in der LA- gegen-
uber der Plazebogruppe (durchschnitt-
liche Differenz [mean difference, MD]:
4,44 min; 95%-Konfidenzintervall [KI]:
1,85-7,04; p=0,0008).

PDE-5-Hemmer
Phosphodiesterase-Typ-5-(PDE-5-)In-
hibitoren stellen den Goldstandard zur
First-line-Therapie der ED dar und
wurden in jiingster Zeit auch zur Be-
handlung der EP vorgeschlagen. Bis
anhin wurden in dieser Indikation
Sildenafil, Vardenafil und Tadalafil in
Studien untersucht. Die hdufigsten Ne-
benwirkungen umfassten Kopfschmer-
zen, Gesichtsrote und Dyspepsie.

In vier der eingeschlossenen Studien
wurden PDE-5-Hemmer gegen Plazebo
geprift, sie erwiesen sich bei ebenfalls
ausgepragter Heterogenitit der verfiig-
baren Daten hinsichtlich der IELT-Ver-
lingerung als vergleichsweise signifi-
kant effektiver (MD: 2,44 min; 95%-
KI: 1,52-3,35; p < 0,00001).
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Tramadol

Als Opioid wird Tramadol gewohnlich
zur Linderung moderater bis massig
starker Schmerzen eingesezt. Drei
Untersuchungen zur Effektivitit von
Tramadol bei EP erftllten die FEin-
schlusskriterien der Metaanalyse, und
in allen hatte eine On-demand-(OD-)
Behandlung mit Tramadol die IELT-
Werte im Vergleich mit Plazebo signifi-
kant erhoht (MD: 2,02 min; 95%-KI:
0,80-3,25; p<0,00001). Auch in die-
sen Daten herrschte jedoch eine starke
Heterogenitit. An Nebenwirkungen
waren am haufigsten Juckreiz und
Schlafrigkeit
hatte Tramadol aber auch ungiinstige

aufgetreten. Daneben
Effekte auf die Vigilanz sowie seltener
Ubelkeit, Erbrechen und Schwindel
ausgelost.

SSRI

SSRI werden typischerweise als Anti-
depressiva zur Behandlung depressiver
oder Angststorungen eingesetzt. Insge-
samt konnten 14 Studien, in denen die
Wirksamkeit von SSRI bei EP unter-

sucht wurde, fir die Metaanalyse aus-
gewertet werden, darunter 11 Studien,
die lang wirksame SSRI (Paroxetin,
Fluoxetin, Sertralin, Citalopram, Flu-
voxamin) gepriift hatten, und 3, in
denen das kurz wirksame Dapoxetin
zum Einsatz gekommen war. Die SSRI
wurden dabei entweder nach Bedarf
(OD-Behandlung) oder aber tiglich
eingenommen.

Bei der Analyse der Daten zu lang
wirksamen SSRI zeigte sich sowohl bei
taglicher (MD: 1,83 min; 95%-KI:
1,05-2,57; p<0,00001) als auch bei
OD-Gabe (MD: 1,01 min; 95%-KI:
0,42-2,44; p<0,00001) ein gegeniiber
Plazebo signifikant grosserer Effekt auf
die TELT. Am ausgeprigtesten war
diese Wirkung bei tdglicher Einnahme
von Paroxetin 20 mg.

Unter der kurzzeitigen Behandlung mit
lang wirksamen SSRI kam es zu leichter
Fatigue, Gihnen, leichter Ubelkeit,
weichem Stuhl sowie Schwitzen, wih-
rend unter der Langzeiteinnahme eine
Gewichtszunahme zu beobachten war.
Patienten, die lang wirksame SSRI ein-



nehmen, sollten diese Medikamente
generell nicht abrupt absetzen, da es
sonst zu Entzugserscheinungen (Ubel-
keit, Schwindel, Kopfschmerzen, Ata-

xie, Benommenheit, Angstzustinde,
Erregung, Schlaflosigkeit) kommen
kann.

Aufgrund seines pharmakokinetischen
Wirkprofils eignet sich der kurz wirk-
same SSRI Dapoxetin bevorzugt zur
OD-Behandlung der EP und ist das ein-
zige von der europdischen Arzneimit-
telbehorde (EMA) in dieser Indikation
zugelassene Medikament. Drei grosse
industriegesponsorte, randomisierte,
doppelblinde, plazebokontrollierte Stu-
dien haben die Effekte einer Bedarfs-
medikation mit Dapoxetin (30 und
60 mg) bei EP untersucht, und insge-
samt ergaben sich unter dem Wirkstoff
im Vergleich mit Plazebo signifikant
langere IELT (MD: 1,39 min; 95%-KI:
1,23-1,54; p=0,00001), und zwar so-
wohl mit der 60-mg- (MD: 1,62 min;
95%-KI: 1,40-1,84; p<0,00001) als
auch mit der 30-mg-Dosis (MD: 1,15

min; 95%-KI: 0,93-1,37; p= 0,00001).
Dabei unterschieden sich die Effekt-
stirken beider Dosierungen ebenfalls
statistisch signifikant mit Vorteil auf-
seiten der 60-mg-Dosis.

Dapoxetin zeigte ein giinstiges Sicher-
heitsprofil mit einer akzeptablen Pra-
valenz von Nebenwirkungen (dosis-
abhingig; meist Ubelkeit, Kopfschmer-
zen, Schwindel). Entzugserscheinungen
bei plotzlichem Absetzen waren nicht
beobachtet worden.

Heterogenitat der Daten

limitiert Therapieempfehlungen

In den letzten 30 Jahren ist eine Fiille
von Wirkstoffen zur Behandlung der
EP in Studien untersucht worden. Diese
durch
Limitationen wie geringe Stichproben-

Studien waren grosstenteils

grossen, das Fehlen eines korrekten
Plazebokontrollarms sowie ein unkla-
res Randomisierungs- beziehungsweise
Verblindungsprozedere gekennzeichnet.
Aus diesem Grund ist eine Vielzahl von
Medikamenten auf den Markt gekom-
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men, ohne dass eine solide wissen-
schaftliche Basis fiir deren Effektivitit
vorhanden war. Wihrend mit Dapoxe-
tin offiziell nur eine einzige Substanz
zur EP-Therapie zugelassen ist, gibt es
etliche Wirkstoffe, die fir den Off-
label-Gebrauch ohne Weiteres zur Ver-
fiigung stehen, und bei der Auswahl der
individuell geeigneten Substanz kommt
es sehr stark auf die Kenntnisse des ver-
Arztes und  die
Patientenpriferenz an. Zudem haben

schreibenden

mehrfache Anderungen der Definition
der EP die Lage nicht gerade uibersicht-
licher gemacht und zu sehr heterogenen
Literaturdaten gefihrt, deren systema-
tische Auswertbarkeit begrenzt ist.

Das Hauptziel der EP-Therapie ist eine
Verliangerung der IELT, doch trotz exis-
tierender Cut-off-Werte zur Diagnose
einer EP ist nach wie vor unklar, wie
gross die minimale klinisch bedeutsame
Differenz aus Patientensicht eigentlich
ist. Wenn etwa eine grosse Gruppe von
lebenslangen EP-Patienten mit initialen
IELT-Werten von 30 s nach Behandlung
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auf Werte von 59s kommt, wire ein
solcher Anstieg vermutlich statistisch
signifikant, obwohl er hinsichtlich der
Definition der EP (IELT <1 min) kli-
nisch kaum relevant wire. Wirde auf
der anderen Seite in einer Gruppe von
lebenslangen EP-Patienten der mittlere
IELT-Wert von 50 s auf 65 s ansteigen,
wire die Mehrzahl dieser Patienten ge-
mass ISSM-Definition «geheilt», obwohl
eine Verbesserung in dieser Grossen-
ordnung auf individueller Ebene sicher
vernachlissigbar wire. Hinzu kommt,
dass nur in wenigen Studien zwischen
lebenslanger und erworbener EP diffe-
renziert wurde, fiir die unterschiedliche
IELT-Cut-off-Werte (< 1 min vs. < 3 min)
gelten. Dies kann zum Teil erkldren,
warum zahlreiche Substanzen mit un-
terschiedlichen Wirkmechanismen eine
Effektivitdt in der Behandlung der EP
zeigen konnten.

Was die in der hier zusammengefassten
Metaanalyse untersuchten einzelnen
Substanzklassen betrifft, so stellen die
Autoren des Reviews aufgrund ihrer
Datenauswertung fest, dass die gegen-

tiber Plazebo beobachtete Verbesse-
rung der IELT durch die Behandlung
mit lang wirksamen SSRI, obwohl sta-
tistisch signifikant, aufgrund der Hete-
rogenitit der Daten und der unzurei-
chenden oder nicht erfassbaren Studi-
enqualitdt grosstenteils keine klinische
Relevanz erreicht. Lediglich Fluoxetin
und Sertralin sind bei tdglicher Ein-
nahme diesbeztiglich als effektiv anzu-
sehen. Dennoch ist insgesamt gesehen
beim Einsatz von lang wirksamen SSRI
zur Therapie von EP, obwohl von di-
versen Leitlinien als optional empfoh-
len, aufgrund der schlechten Datenlage
Vorsicht geboten. Gleiches gilt fiir
Lokalanasthetika, fir PDE-5-Hemmer
wie auch fiir Tramadol, deren Einsatz
ebenfalls aufgrund der grossen Hetero-
genitit der Daten der in die Metaana-
lyse einbezogenen Studien nur einge-
schrankt empfohlen werden kann. Bei
Tramadol muss zusitzlich das bis anhin
nicht hinreichend geklirte Suchtpoten-
zial vor allem fiir Patienten mit haufi-
gem Geschlechtsverkehr mit ins Kalkiil
gezogen werden.

Die grosste Datenbasis existiert hin-
sichtlich der Effektivitait und der Si-
cherheit des Einsatzes von Dapoxetin
bei EP, der bis anhin einzigen in dieser
Indikation  zugelassenen  Substanz,
deren Uberlegenheit gegeniiber Plazebo
hinsichtlich der Verlangerung der IELT
auch in dieser Metaanalyse bei relativ
geringer Heterogenitit der verfigbaren
Daten, jedoch zum Teil auch hier
mangelhafter  Patientenklassifikation
(lebenslange vs. erworbene EP) zwar
mit statistischer Signifikanz, allerdings
aufgrund der relativ geringen absoluten
Effekte mit fragwiirdiger klinischer Re-
levanz nachgewiesen werden konnte. <

Ralf Behrens

Quelle: Castiglione F et al.: Current pharmacological
management of premature ejaculation: a systematic
review and meta-analysis. Eur Urol 2015, http://dx.
doi.org/10.1016/j.eururo.2015.12.028.

Interessenlage: Einer der Autoren der Metaanalyse ist als
Berater fiir die Firmen Allergan, Menarini, Lilly und GSK
tatig.
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