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Zusammenfassung

Klinische Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von ménnlicher Kontrazeption mit
Testosteron-Undecanoat und Norethisteron: Anwendbarkeit und Effektivitit des oralen

Norethisteronazetats als Gestagenkomponente einer Androgen-Gestagen-Medikation

Autor: Kathrin Kriiger

Die Kombination des langwirksamen Testosteronesters Testosteron-Undecanoat (TU) mit
dem Gestagen Norethisteronenanthat (NETE) zeigte in einer Vorlduferstudie eine gute
Effektivitdt und Vertrdglichkeit in der Anwendung als ménnliches Kontrazeptivum. In der
vorliegenden Dissertationsarbeit wurde in einer klinischen Phase II-Studie an 14 gesunden
Mainnern iiber einen Behandlungszeitraum von 24 Wochen die Anwendung von 1000 mg
TU i.m. in den Wochen 0, 6, 12 und 18 mit der Addition von 10 mg Norethisteronazetat
(NETA) téglich per os untersucht. Das Augenmerk lag auf der Erreichung einer moglichst
starken Spermiensuppression und den Auswirkungen der Therapie auf die Sexualhormone,
besonders die Gonadotropine. Ebenso sollten die Nebeneffekte der Anwendung festgestellt
werden.

Es kam zu einer ausgeprdgten Suppression der Gonadotropine und dementsprechend zu
einer signifikanten Unterdriickung der Spermatogenese. Von den 14 Probanden erreichten
12 eine Azoospermie und die iibrigen beiden eine schwere Oligospermie [] 0,1x10°/ml. An
Nebeneffekten konnte eine signifikante Gewichtszunahme beobachtet werden, ein Abfall
des HDL-Cholesterins und der alkalischen Phosphatase, eine Zunahme der Thrombozyten
zu einigen Zeitpunkten und eine klinisch unbedeutende signifikante Erhohung des

Leberenzyms LDH und eine nichtsignifikante Erhohung der GPT im Behandlungszeitraum.

Diese Studie beweist erneut die hohe Effektivitdt der Kombination des TU i.m. mit dem
NET bei einem vertretbaren Nebenwirkungsspektrum. Die Anwendung des oralen NETA
liefert vergleichbare Ergebnisse wie das injezierbare NETE, jedoch ist in dieser Form eine
Beeinflussung der Leber zu beobachten. In Kombination mit einem effektiven oralen
Androgen oder einem Androgengel eignet sich NET-A als Additivum fiir eine rein orale

Kombinationstherapie zur ménnlichen Kontrazeption.
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1 Einleitung

1.1 Problemstellung

1.1.1 Bevolkerungswachstum und Familienplanung

Seit gut 200 Jahren wird das starke Anwachsen der Weltbevolkerung mit
kritischen Augen betrachtet. In dem Bewusstsein, dass die natiirlichen Resourcen
des menschlichen Lebensraumes begrenzt sind, wirft sich das Problem auf, wie
das Bevdlkerungswachstum auf ein an die Lebensgrundlagen angepasstes Maf3
beschrankt werden kann. Die Daten der United Nations Population Division
(Revision 2000) zeigen, dass die Weltbevolkerung immer noch in bedrohlichem
MaBe wichst und nach neueren Berechnungen sogar stirker zunimmt als noch
zwei Jahre zuvor geschitzt (siche Abbildung 1.1). Wihrend die Bevdlkerungszahl
weltweit 1950 noch bei 2,5 Milliarden lag, erreichte sie Mitte des Jahres 2000 6,1
Milliarden und nimmt jedes Jahr um etwa 1,2 % (77 Millionen Menschen) zu. Die
Schitzungen fiir das Jahr 2050 liegen zwischen 7,9 Milliarden (niedrige Variante)
bis 10,9 Milliarden (hohe Variante), als mittlere Variante bei 9,3 Milliarden. Die
Revision 1998 schitzte diese Zahl noch auf 8,2 Milliarden. Diese Korrektur
wurde notwendig, da die Fruchtbarkeitsrate in den weniger entwickelten Lindern
in einem geringerem Malle abnahm als erwartet. Die durchschnittliche
Fruchtbarkeit weltweit lag zwischen den Jahren 1995 — 2000 bei 2,82 Kindern pro
Frau. Die weiter entwickelten Linder konnten in den Jahren 1995 — 2000 eine
Fruchtbarkeitsrate von nur 1,57 Kindern pro Frau vorweisen, so dass die
Bevolkerung in diesen Léndern abnimmt, da die Geburten die Sterbefille
zahlenmiBig nicht ersetzen. Die Fruchtbarkeitsrate in den weniger entwickelten
Lénder lag dagegen zwischen 1995 — 2000 bei 3,1 Kindern. Es wird zwar
erwartet, dass sie bis 2050 auf 2,17 Kindern pro Frau absinkt; dennoch lidge diese
Zahl tber der Sterberate, so dass auch dann noch kein Ende des
Bevdlkerungswachstums erreicht wére. Einige Lénder mit besonders hoher
Fertilitit wie Afghanistan, Niger oder Jemen zeigen bisher jedoch keine

Anzeichen eines Geburtenriickgangs.
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Abbildung 1.1 geschitzte und projezierte Weltbevolkerung mit
Projektionsvariationen (bei konstantem, niedrigem, mittlerem und starkem
Wachstum), 1950-2050 (United Nations Population Division 2000)

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass das starke Bevdlkerungswachstum vor
allem auf die hohen Fertilititsraten der weniger entwickelten Lénder

zurlickzufiihren ist. Weltweit gesehen sind von zehn Schwangerschaften ungefahr
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ein Viertel nicht geplant (Alan Guttmacher Institute 1999). Von 133 Millionen
Geburten pro Jahr sind 33 Millionen Kinder nicht geplant. Dazu kommen ca. 46
Millionen Abtreibungen pro Jahr. Die World Health Organisation schétzt, dass
von diesen fast 80 Millionen unerwiinschten Schwangerschaften zwischen 8 und
30 Millionen durch fehlerhaft angewandte Verhiitungsmittel oder durch Versagen
des Verhiitungsmittels bedingt sind (WHO 1998a). Zwischen 125000 und 170000
Frauen sterben nach Schidtzungen der WHO jihrlich an den Folgen eines
Schwangerschaftsabbruches unter unsicheren Bedingungen. Die Abbildung 1.2
stellt die relative Anzahl der Schwangerschaftsabbriiche fiir einige Lénder im

Vergleich dar.
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Abbildung 1.2 Anzahl der jahrlich vorgenommenen legalen
Schwangerschaftsabbriiche pro Tausend Frauen in einigen Lindern
(Nieschlag et al. 2000)

Ein mathematisches Modell der amerikanischen Wissenschaftler Bongaarts und
Westhoff untersucht, inwieweit die Verfligbarkeit und Effektivitit von
Verhiitungsmitteln einen Einfluss auf die Abtreibungsraten hat. Nach ihren
Berechnungen miisste im Durchschnitt jede Frau , die keine Form von
Kontrazeption anwendet, aber nur zwei Kinder gebdren mochte, ca. zwolf

Abtreibungen durchfithren lassen. Geht man von einer Bevolkerung aus, in der die
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Hilfte aller unerwiinschten Schwangerschaften abgebrochen wird, so wiirde nach
den Berechnungen eine Verbesserung der Erreichbarkeit von Verhiitungsmitteln
um 10 % (mit einer geschitzten Effektivitit von 95 %) ungefihr 0,45
Abtreibungen pro Frau weniger bedeuten. Schon geringe Verbesserungen der
Verfligbarkeit und Effektivitit der Kontrazeptiva konnten somit die
Abtreibungsraten deutlich senken (Population Council 2000).

1.1.2 Das Ziel ,,Reproductive Health”
Der von der WHO eingefiihrte Begriff der ,,Reproductive Health* beschreibt nicht

nur den Zustand der Abwesenheit von Krankheiten und eine ungestorte Funktion
der Fortpflanzungsorgane, sondern geht weiter dariiber hinaus, indem er einen
idealen Zustand der Bevolkerungs- und Familienplanung beschreibt. Die
Bevolkerung soll die Moglichkeit haben, sich fortzupflanzen, ihre Fertilitdt zu
steuern und sexuelle Verbindungen zu genieen. Weiterhin sollen fiir jedes
konzipierte Kind optimale Schwangerschafts- und Geburtsbedingungen herrschen.
Zudem soll es in einer gesunden Umgebung aufwachsen und sich entwickeln
konnen. Dies impliziert, dass Frauen nicht nur Schwangerschaft und Geburt sicher
erleben sollen, sondern auch, dass Familienplanung ohne Gefahr flir die
Gesundheit betriecben werden konnen muss (Fathalla 1994). Werden Kinder
geplant gezeugt statt per Zufall, so verspricht dies eine Verbesserung der
Gesundheit von Miittern und Kindern. Familien mit kleineren Kinderzahlen
konnen mehr in die Entwicklung des Nachwuchses investieren und ihr Kind
bestmoglich auf die Zukunft vorbereiten. Ein moglichst breites Angebot an
effektiven Moglichkeiten zur Empfangnisverhiitung soll helfen, dieses Ziel zu
erreichen. Dazu gehort auch die Entwicklung von geeigneten Kontrazeptiva fiir

den Mann.



1.1.3 Moglichkeiten der miinnliche Kontrazeption

Bislang liegt die Hauptverantwortung fiir die Verhiitung groBtenteils in den
Hénden der Frauen. Dennoch gibt es auch auf der Seite des Mannes eine Reihe

von gingigen Moglichkeiten, seinen Beitrag zur Kontrazeption zu leisten:

Die nachfolgende Abbildung soll zunichst einen Uberblick der weltweiten und
der fir Deutschland zutreffenden Hiufigkeit der gebrauchlichsten
Verhiitungsmethoden fiir Mann und Frau darstellen, im folgenden werden die

Methoden fiir den Mann im Einzelnen erldutert.

Welt Deutschland

Tubenligatur 32 %

\ Spirale 8%
o / ; |\ Tubenligatur 1%
Vasektomle 7% 2o == Vasektomie 2%

Spirale 22% [N
Kondom 7%

Pille 14 %

D/P/S 5%

Abbildung 1.3 Verwendung kontrazeptiver Methoden weltweit (linke
Abbildung) und in Deutschland (rechte Abbildung). D/P/S = Diaphragma,
Portiokappe, Spermizide etc., CI/PA = Coitus interruptus, periodische
Abstinenz (Nieschlag et al. 2000)

Coitus Interruptus

Die ilteste Methode der minnlichen Verhiitung hat den Vorteil, dass weder
Kosten noch Nebenwirkungen aufireten. Die Nachteile, dass die Freude am
Sexualakt deutlich eingeschrankt ist und vor allem die grofle Unsicherheit des
Verfahrens (bei 18/100 Paaren kommt es im ersten Anwendungsjahr zu einer

Schwangerschaft (Trussel et al. 1990)) iiberwiegen jedoch wohl bei weitem.



Kondom

Das Kondom stellt die am héufigsten angewendete Methode ménnlicher
Verhiitung dar. Die Vorteile sind neben der Nebenwirkungsarmut vor allem der
Schutz vor sexuell libertragbaren Krankheiten. Verschiedene Studien ergaben ein
unterschiedliches Ausmall dieser Schutzwirkung. So versagte es in Bezug auf die
Verhinderung einer HI-Virusiibertragung in 31% (Weller 1993) bis 50 % (April et
al. 1993). Auch Untersuchungen des Department of Preventive Medicine and
Community Health der Universitdt Texas, Galveston ergaben, dass die
Schutzwirkung des Kondoms in Bezug auf eine HIV-Ubertragung mit
schitzungsweise 87% geringer sind als die Werte in Bezug auf die Verhiitung
einer Schwangerschaft sind (Davis et al. 1999). Da das Kondom bei jedem
Geschlechtsakt zur Verfligung stehen muss und seine Anwendung jedes Mal eine
Unterbrechung bedeutet, wéhlen viele Paare auf Dauer eine andere Art der
Verhiitung. Zudem liegt die Versagerquote mit einer Schwangerschaftsrate von 12

% (Trussel et al. 1990) recht hoch.

Vasektomie

Die Sterilisation des Mannes ist im Vergleich zu dem entsprechenden Eingriff bei
der Frau die risikodrmere Methode. Das Verfahren der Vasektomie ist
gegenwirtig die sicherste Methode mit Schwangerschaftsraten < 1 % (Trussel et
al. 1990). Der Nachteil ist die nur bedingt mogliche Reversibilitdt (nach einem
Refertilisationseingriff liegt die durchschnittliche Schwangerschaftsrate bei 47 %
(Deindl 1990)). Mitverursacht wird die mangelhafte Reversibilitdt auch durch die
Bildung von Spermienantikdrpern (Silber 1989). So kommt diese Methode
vorwiegend fiir Médnner mit abgeschlossenem Kinderwunsch in Frage. Neben der
chirurgischen Vasektomie wird auch die Moglichkeit der nicht-chirurgischen
Vasektomie mit Hilfe einer Injektion von Stoffen wie Polyurethan-Elastomeren
(Zhao, 1990) oder SMA (Styrene Maleic Anhydride) (Guha 1998) in das Vas

deferens des Hodens erforscht.
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Andere Moglichkeiten der ménnlichen Kontrazeption befinden sich noch im

Experimentierstadium. Dazu gehdren:

Physikalische Methoden

Durch Erhéhung der Temperatur im Hoden kann eine Unterdriickung der
Spermatogenese erreicht werden (Kandeel et al. 1988). Studien, die sich mit einer
leichten Temperaturerhdhung im Skrotalbereich durch eine isolierende
Verpackung des Hodens befassten, lieferten unterschiedliche Ergebnisse (Shafik
et al. 1992, Wang et al 1997). Neuere Ansdtze erwigen einen Ansatz, eine
hormonelle Medikation mit Testosteron mit dieser physikalischen Methode zu
kombinieren. Versuche an Ratten verliefen erfolgversprechend (Lue et al. 2000).
Andere Ansdtze versuchen die Spermatogenese durch Verlagerung des Hodens in
den Inguinalkanal zu unterdriicken (Mieusset et al. 1994). Dies ist jedoch eine
sehr unbequeme Methode fiir den Mann, zudem Nebenwirkungen, wie z.B. ein
erhohtes Auftreten von Tumoren noch nicht abzuschétzen sind.

Die Anwendung von Ultraschall zur Unterdriickung der Spermatogenese ist

moglich (Fahim et al. 1977) aber irreversibel.

Pharmaka

Produkte der chinesischen Volksmedizin verschiedener Regionen, z.B.
Trypterygium wilfordii zeigen durchaus eine effektive kontrazeptive Wirkung
(Quian et al. 1986, Lue et al. 1998), die Wirkung und Nebenwirkung dieser
Substanz miissen aber noch weiter erforscht werden. Eine andere Substanz ist das
Gossypol, ein Polyphenol, welches aus der Baumwollpflanze (Gossypium sp.)
gewonnen wird. Es stoppt die Spermatogenese beim Mann schon in recht
niedrigen Dosierungen. Erste Studien mit diesem Medikament wurden in den
siebziger Jahren in China durchgefiihrt. Zwei schwerwiegende Nebeneffekte
traten dabei auf. Dies war einmal das Auftreten von Hypokalidmie und zum
anderen die Irreversibilitdit des kontrazeptiven Effektes bei einem Teil der
Anwender (Quian 1980). Wihrend sich die Gefahr einer Hypokalidmie in
weiteren Studien beim Menschen nicht bestétigte, blieb der Aspekt der

Irreversibilitdt der Behandlung in mehr als 20 %, so dass diese Substanz durchaus
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anwendbar wire, jedoch nur fiir Médnnern mit abgeschlossenem Kinderwunsch
(Coutinho 2002). Aufgrund seiner toxischen Wirkung, die sich in Versuchen mit
Ratten und Affen zeigte, beschloss die WHO die Entwicklung in diese Richtung
nicht weiter zu unterstiitzen (Waites 1998).

Alkylierende Substanzen, wie sie in der Chemotherapie eingesetzt werden,
Nitroimidazolderivate, die klassisch als Antibiotika verwendet werden, oder das
Colitis-ulcerosa-Medikament Sulfasalazin haben alle eine supprimierende
Wirkung auf die Spermienproduktion oder —reifung, aber auch hier verbietet sich

ihr Einsatz als Kontrazeptivum aufgrund der Toxizitdt (Nieschlag et al. 2000).

Inhibition der Funktion des Nebenhodens

Im Nebenhoden findet die notwendige Reifung der Spermien statt. Verschiedene
Studien untersuchten Mechanismen, die an dieser Stelle kontrazeptiv angreifen

konnen (Anderson 2002).

Induktion von AutoantikGrpern

Spermienautoantikorper,wie sie bei Ménnern nach Verletzungen, Operationen
oder Infektionen vorkommen konnen, setzen die Mdglichkeit des Auftretens einer
Schwangerschaft deutlich herab. Die Idee einer ,,Jmmunkontrazeption® ist sowohl
auf der minnlichen wie auch auf der weiblichen Seite Gegenstand der Forschung.
Mogliche Ziele von Antikdrpern konnen dabei spezifische Spermienantigene aber
auch Hormone wie FSH, LH, GnRH oder Proteine des Nebenhodens sein

(Anderson 2002).

Hormonelle médnnliche Kontrazeption

Verschiedene hormonelle Methoden sind seit ungefihr vierzig Jahren Gegenstand
der Forschung und sind auch durchaus erfolgsversprechend. Es gibt mehrere
Moglichkeiten, die dafiir notwendigen Hormone zu applizieren: Die Injektion, das
Implantat, die orale Verabreichung, die transdermale Aufnahme mit Hilfe eines
Pflasters oder Gels. Da diese Dissertation sich mit einer Moglichkeit der

hormonellen Kontrazeption befasst, gehen die folgenden Abschnitte genauer auf
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die hormonellen Art des Eingreifens in den Reproduktionsprozess des Mannes

ein.

1.1.4 Akzeptanz einer hormonellen ménnlichen Verhiitungsmethode

Ein brauchbares Verhiitungsmittel soll mehrere Kriterien erfiillen. Es muss sicher,
reversibel, leicht zu handhaben, kostengiinstig und nebenwirkungsarm sein. Dazu
muf} es sowohl von der Seite des Mannes als auch seiner Partnerin akzeptiert
werden. Um den Bedarf flir ein hormonelles ménnliches Kontrazeptivum
einzuschitzen, muss auch beriicksichtigt werden, inwieweit es von der
Bevolkerung angenommen werden wiirde. Multicenter-Studien in Edinburgh,
Cape Town, Shanghai und Hongkong mit jeweils > 450 Teilnehmern, bzw. n = >
150 in Cape Town untersuchten die minnliche Bereitschaft zur Kontrazeption.
Die Mehrheit der befragten Méanner zeigte sich demgegeniiber aufgeschlossen, 44-
83 % gaben an, dass sie eine ,,Pille fiir den Mann* anwenden wiirden. Im Ganzen
gesehen lieB sich die Bevorzugung einer oralen Verabreichung gegeniiber einer
injezierbaren Form feststellen, wobei allerdings deutliche Unterschiede zwischen
den verschiedenen Kulturen vorhanden waren (Martin et al.2000). Die weibliche
Sicht untersuchten Studien in Schottland, China und Siidafrika mit jeweils 450,
900 und 544 befragten Frauen. Die Mehrheit (65 %) beklagte sich, dass die
Familienplanung zu sehr in der Verantwortung der Frauen ldge. Zwischen 40 und
78 % meinten, dass sie eine ,,Pille fiir den Mann* verwenden wiirden und nur 2%
gaben an, dass sie ihrem Partner nicht vertrauen wiirden, eine ,,Pille* zuverlissig
anzuwenden (Glasier et al. 2000).

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Bereitschaft, sich auf die Moglichkeit eines
hormonellen ménnlichen Kontrazeptivums einzulassen, sowohl bei Ménnern als
auch Frauen mehrheitlich vorhanden ist. Die Praktikabilitdit und Art der
Verabreichung spielen dabei eine grofle Rolle. Orale Verabreichungsformen oder
langwirksame Injektionsprédparate sind akzeptable Moglichkeiten. Viele Manner
wiirden jedoch die orale Form eines Kontrazeptivums vorziehen, da sie in diesem

Fall die personliche Kontrolle tiber das Medikament behalten und die Therapie



10

jederzeit stoppen konnen. Zudem erfordert eine ,,Pille* keinen schmerzhaften

Eingriff, wie er im Falle von Injektionen oder Implantaten der Fall wire.

1.2 Physiologische Grundlagen zur hormonellen Kontrazeption

Ein kurzer Uberblick iiber den Aufbau und die Funktion des Hodens sowie die
hormonelle Regulation der Reproduktionsfihigkeit des Mannes soll der
Darstellung der Wirkungsweise der hormonellen Kontrazeption beim Mann

vorausgehen.

1.2.1 Aufbau und Funktion des Hodens

Der Hoden ist die Produktionsstiitte der Spermien. Eine gute Ubersicht iiber die
Histologie eines Hodenquerschnittes gibt Abbildung 1.4. Der Hoden setzt sich aus
zweil Kompartimenten zusammen. Das interstitielle Kompartiment enthélt neben
dem lockeren Bindegewebe, Blutgefiflen, Nerven, Lymphgefilen, Lymphozyten
und Makrophagen die wichtigen testosteronproduzierenden Leydig-Zellen. Das
tubuldre Kompartiment ist der Ort der Spermatogenese. Es enthilt die Keimzellen,
die peritubuliren Zellen (Myofibroblasten) und die Sertolizellen. Die
peritubuldren Zellen bilden zusammen mit einer Basalmembran und einer
Kollagenfaserschicht die Lamina propria um ein Samenkandlchen herum. Die
Sertolizellen sind das Stiitzgeriist des Keimepithels. Sie funktionieren mit Hilfe
von Thight-Junctions als Blut-Hoden-Schranke und bilden durch Produktion und
Sekretion von Fliissigkeit das Tubuluslumen. Entlang dieser steroidhormon- und
proteinproduzierenden Zellen geschieht die Reifung der Keimzellen bis zum

Spermium.
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Sertoli-Zellen
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Abbildung 1.4 : Schnitt durch ein Hodenkanélchen (Waldeyer et al. 1993)

Die Gesamtdauer der Spermatogenese beim Menschen betrdgt mindestens 64
Tage (Weinbauer et al. 1999). Sechs Stadien der Humanspermatogenese (siche
Abbildung 1.5) werden in 16 Tagen durchlaufen. Fiir die Differenzierung eines
Spermiums miissen mindestens vier dieser Zyklen durchlaufen werden (Clermont,
1972). Die Entwicklung der Keimzellen geschieht ausgehend von der
Basalmembran eines Tubulus in helikaler Form in Richtung Tubuluslumen Die
Stammzellen der Spermatogenese, die teilungsaktiven A-Spermatogonien, liegen
basal im Keimepithel. Aus diesen entstehen die B-Spermatogonien, die sich zu
tetraploiden primdren Spermatozyten entwickeln. Nach der ersten meiotischen
Teilung enthalten die sekunddren Spermatozyten einen doppelten haploiden
Chromosomensatz. Nach der zweiten meiotischen Teilung resultieren die
haploiden Spermatiden. Diese miissen den Prozess der Spermiogenese
durchlaufen, bevor sie zum reifen, funktionsfihigen Spermium werden. Die

Spermiation st der letzter Schritt, die Spermien werden ins Tubuluslumen
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freigesetzt. Pro Tag werden beim Mann im Durchschnitt 3-7 Millionen Spermien

bezogen auf ein Gramm Hoden produziert (Weinbauer et al 2000).

A ,-Spermatogonien

A,-Spermatogonien
A4-Spermatogonien

meiotische Zellteilungen

TTTTTTTT Spermatiden

R R S

NN NNNANN_  Residualkgrperchen

T, ——— S Spermatozoen

Abbildung 1.5 Spermatogenese beim Menschen (Greenstein et al. 1996)

1.2.2 Hormoneller Regelkreis

Die Funktion des Hodens unterliegt der Steuerung durch einen komplexen Feed-
back-Mechanismus des zentralen Nervensystems (siche Abbildung 1.6). Die
Gonadotropine luteotrophes Hormon (LH) und das Follikel-stimulierndes Hormon
(FSH) spielen dabei eine Schliisselrolle. Sie werden in der Hypophyse pulsatil
sezerniert. Das FSH wirkt iiber einen spezifischen Rezeptor auf die Sertolizellen.
Inwiefern das FSH fiir die Spermatogenese unabdingbar ist, ist nicht genau
bekannt (Plant et al. 2001). Das LH wirkt primér auf die Leydigzellen und fordert
dort die Testosteron-Produktion. Somit hat es keinen direkten Einfluss auf das
Keimzellepithel, wirkt aber durch die Erhéhung des intratestikuldren
Testosteronspiegels liber Androgenrezeptoren stimulierend auf die Sertolizellen,

Leydigzellen und peritubuldren Zellen (McLachlan et al 2002). Die LH- und FSH-
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Sezernierung der Hypophyse wird durch das Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH) des Hypothalamus gesteuert. Die GnRH-Sekretion geschieht pulsatil mit
variabler Frequenz. Gonadale Hormone konnen iiber zwei Achsen die
Gonadotropinausschiittung beeinflussen. Sie konnen die GnRH-Pulsfrequenz im
Hypothalamus veridndern, aber auch direkt iiber die Hypophyse auf die LH- und
FSH-Produktion wirken. Wihrend das LH sowohl direkt iiber das Testosteron, als
auch iiber das Ostradiol, welches durch Aromatisierung des Testosteron entsteht,
negativ gesteuert wird, scheint das FSH primir iiber das Ostradiol beeinflusst zu
werden (Hayes et al. 2001). Ostradiol kann die Amplitude des LH-Pulses
beeinflussen, verdndert aber nicht seine Frequenz (Veldhuis et al 1984). Auch im
Hoden finden sich sowohl Ostrogenrezeptoren als auch die Aromatase. Ostrogen
spielt nicht nur eine Rolle in seiner Wirkung auf die Hypophyse sondern
beeinflusst auch die Funktion des Nebenhodens, der Leydigzellen, der
Sertolizellen  und der Keimzellen (O'Donnel et al  2001).
Ein anderer Metabolit des Testosterons, das Dihydrotestosteron (DHT), entsteht
mit Hilfe des Enzyms a-Reduktase. DHT wirkt auf den gleichen Rezeptor wie
Testosteron, jedoch mit einer hoheren Affinitit. DHT beeinflusst die LH-
Pulsfrequenz, nicht jedoch seine Amplitude. Die bioaktiven FSH-Serumwerte
werden durch das DHT nicht verdndert (Urban et al. 1991). Auch Progesteron
beeinflusst die Gonadotropine. Es vermindert die Frequenz und die Amplitude der
LH-Sekretion und erniedrigt ebenfalls die FSH-Produktion (Anderson et al.
2002). Eine wichtige Rolle bei der Regulation des FSH spielen auch die
para/autokrinen Faktoren Inhibin B, Aktivin und Follistatin (Ying 1988). Inhibin
B wird in Abhédngigkeit vom FSH von den Sertolizellen produziert und hat einen

inhibitorischen Effekt auf die FSH-Sekretion (Anderson et al. 1997).
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1.2.3 Androgene und ihre Wirkung

Das wichtigste Androgen ist das Testosteron, welches zu >95 % in den
Leydigzellen des Hodens produziert wird und in geringerem MaBe in der
Nebenniere. Die Testosteronsynthese in den Leydigzellen geschieht immer de
novo, da die Zellen das Hormon nicht speichern kdnnen. Grundbaustein ist das
Cholesterin, welches iiber die Zwischenprodukte Pregnenolon, Progesteron und
Androstendion zum Testosteron umgebaut wird. Ein Metabolit des Testosterons
ist das Dihydrotestosteron, es entsteht in extratestikuldiren Geweben und
vermutlich auch intratestikuldr. Ebenfalls aus dem Androstendion und dem
Testosteron werden die Estrogene gebildet. Bei hohen Testosteronspiegeln steigt
auch der Estrogenspiegel.

Der Transport des Testosterons im Blutplasma geschieht mit Hilfe des Sexual-
Hormon-Bindenden-Proteins (SHBG) und dem Albumin und in geringen Mengen
in freier Form. Das freie Testosteron wird durch das hepatisch sezernierte SHBG
reguliert. Ein SHBG-Anstieg bewirkt kurzfristig eine Verringerung des freien
Testosterons, stimuliert aber gleichzeitig die Testosteronsynthese. Biologisch
aktiv ist das freie Testosteron (Weinbauer et al 2000).

Es besteht ein grofler Unterschied zwischen dem physiologischen intratestikuldren
Testosteronspiegel und dem Testosteronspiegel im Serum. Der Wert im Hoden
liegt bei 400-600 ng/g (Morse et al. 1973), im Serum dagegen bei 6 ng/ml.
Testosteron wirkt auf die meisten Gewebe das Korpers. In den verschiedenen
Geweben wird Testosteron zu unterschiedlichen Substanzen konvertiert, die dann
fir die Wirkung verantwortlich sind. So wirkt das DHT vor allem auf die
Reproduktionsorgane. Auf die Muskelzellen wirkt iiberwiegend Testosteron. Im
Fettgewebe, bestimmten Nuklei im ZNS und anderen Geweben wirkt das
Testosteron auch iiber die Aromatisierung zu Ostradiol (Mooradian, et al.1987).
Vorraussetzung fiir die Wirkung der Androgene ist ihre Bindung an die
Androgenrezeptoren der Zielzellen. Diese Rezeptoren befinden sich in fast jedem
Gewebe, besonders aber im Hoden, Nebenhoden, Prostata, Samenblase und
Muskel. Testosteron und Dihydrotestosteron wirken {iiber den gleichen
Androgenrezeptor, wobei das DHT eine ungleich hdhere Affinitit zu dem

Rezeptor hat und als das potentere Androgen bezeichnet wird (Chen et al. 1994).
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Testosteron reguliert im Hoden die Spermatogenese und wirkt daneben auf die
peritubuldren Zellen. Es wirkt selbst auch auf die Leydigzelle und deren
Expression von Androgenrezeptoren. Fiir die Funktion von Prostata, Nebenhoden
und Samenblase sind neben dem Testosteron vor allem die Metaboliten DHT und
Ostradiol notwendig. Die Prostata zeigt ein androgen-abhiingiges Wachstum. Die
benigne Prostatahypertrophie korreliert mit den Spiegeln von Testosteron und den
Metaboliten. Testosteronmangel bewirkt im Nebenhoden, Samenbldschen und
Samenleiter eine sekretorischen Regression, es kann zur Aspermie kommen
(Weinbauer et al. 2000). Auf die Skelettmuskulatur hat das Testosteron einen
anabolen Effekt; es vergroBert die Muskelmasse durch Hypertrophie und steigert
den Sauerstoffverbrauch. Dabei sprechen Muskelgruppen des Riickens, der
Schultern und des Kopfes besonders stark auf Androgene an. Im Gewebe des
Herzmuskels finden sich hohere Androgenkonzentrationen, die morphologische
und biochemische Verdnderungen induzieren. Nichtmyofibrillire Filamente
nehmen zu, die als eine Art Zytoskelett wirken konnten; das iiber das
Wachstumshormon GH gesteuerte Herzwachstum wird verstdrkt. Androgene
wirken auch auf das ZNS, die Leber, Niere, und das blutbildende System und das
Immunsystem. Im ZNS befinden sich Rezeptoren sowohl fiir Androgene als auch
fir Ostrogene. Testosteron und seine Metabolite wirken psychotrop. Das
Vorhandensein und die Hiufigkeit von sexuellen Phantasien, morgendlichen
Erektionen, Masturbation und sexueller Aktivitdt sind von dem Testosteron-
Serumspiegel abhingig (O’Carroll et al. 1985). Die Auswirkungen des
Testosteronspiegels auf die Aggressivitit sind umstritten. Androgene wirken sich
auf die  Personlichkeit,  kognitive  Féhigkeiten (z.B.  rdumliches
Vorstellungsvermogen), den Antrieb und die Emotionen aus (Hubert et al 1990).
In der Leber kann Testosteron rezeptorunabhéngig verschiedene Oxidasen und
Cytochrom P450-Enzyme beeinflussen oder iiber die Hypothalamus-
Hypophysenachse auf das Enzymsystem der Leber wirken (Mooradian et
al.1987). In seiner Wirkung auf die Niere spielt die Stimulation der
Erythropoetinsekretion durch Androgene eine wichtige Rolle. Testosteron bewirkt
eine Zunahme der roten Blutzellmasse. Es kann im Knochenmark die

Erythropoese induzieren. Auch die Produktion von Hidm und Globin wird
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gesteigert. Eine &dhnlich stimulierende Wirkung hat Testosteron auf die
Granulopoese und Thrombozytenbildung. Der Effekt der Androgene auf den
Lipidhaushalt ist besonders von Interesse, da die Lipoproteine in Zusammenhang
mit dem Atheroskleroserisiko stehen. Androgene bewirken eine Verminderung
des High-density-lipoprotein-Cholesterins (HDL-C).

Im Fettgewebe wird Testosteron hauptsichlich zu Ostrogenen aromatisiert.
Hochphysiologische Testosteronspiegel vermindern die Fettgewebsmassen und
die Aktivitdt des Enzyms Lipoproteinlipase. Sexualhormone scheinen auch fiir die
proportionale Fettverteilung verantwortlich zu sein, wobei bei Médnnern das Fett
mehr oberhalb am Korper (Taille) sitzt. In der Haut und in den Talgdriisen wirkt
vor allem der Metabolit DHT. Androgene steuern die Entwicklung und die
sekretorische Aktivitdt der Talgdriisen. Hohe Androgenspiegel in der Haut konnen
Ursache fiir Akne vulgaris sein. Auch auf das Haar wirken die Androgene, wobei
unterschieden werden muss zwischen Sexualbehaarung und anderem Haar.
Haarfollikel metabolisieren Testosteron zu DHT und Androstendion. Neben
genetischen Faktoren bewirken Androgene die Gesichtsbehaarung des Mannes.
Eine hohe o-Reduktaseaktivitit ist in dem Haupthaarbereich nachweisbar,
welches eine temporale Regression zeigt. Ein anderer Androgeneffekt ist die
Erhohung der Knochendichte durch verstirkte  Mineralisation und

Trabekelbildung (Mooradian et al 1987).
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Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die Wirkung von Testosteron auf

bestimmte Gewebe.

Tabelle 1.1 extragenitale Testosteronwirkung bei erwachsenen Méinnern

Muskulatur anabol, Hypertrophie der Muskelfibrillen
Knochendichte verstdrkte Mineralisation
Haut- und vermehrtes Wachstum der Talgdriisen,
Anhangsorgane vermehrte Sebumproduktion
Haarentwicklung | Wachstum von Achsel-, Scham-, Brustbehaarung und Bart
Haupthaar Rﬁckgar}g des frontotemporalen An§aj[zes
(abhédngig von der 5a-Reduktaseaktivitit)
7NS psycho‘trop, positive Wir'kl'mg auf Antrieb,' Libido,
Stimmung, Aggressivitit, Konzentration,
antagonistische (SHBG) und synergistische
Leber (al-Antitrypsin) Effekte auf die hepatische
Enzymproduktion
hamatopoetisches Erythropoetinsynthese’ |, Erythrozytenbildung(J,
System Synthese von Hdm und Globin [
Fettstoffwechsel HDL!
Expression von Thromboxan A2-
Rezeptoren auf Thrombozyten ],
Gerinnung vermehrte Aggregabilitit ‘in der primédren
Phase der Blutgerinnung,
bei Suppression erhohte Spiegel des
Plasminogen-Aktivator Typ |

1.3 Stand der Forschung und Zielsetzung

1.3.1 Stand der Forschung und bisherige Studien

1.3.1.1 Wirkung der Androgene
Exogen zugefiihrtes Testosteron wirkt durch den negativen Feed-back-
Mechanismus des Testosterons und seiner Metabolite auf die Sekretion von LH
und FSH in der Hypophyse. Dadurch kommt es zu einer reversiblen Hemmung
der Spermienbildung im Hoden. Inwiefern das FSH fiir die Aufrechterhaltung der
Spermatogenese unabdingbar ist, ist nicht genau bekannt (Plant et al. 2001), fiir
eine quantitativ normale Spermienproduktion ist jedoch das Vorhandensein beider

Gonadotropine notwendig. Eine Studie an Affen konnte darlegen, dass durch
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Testosteron bewirkte Verdnderungen des bioaktiven FSH-Spiegels direkte
Auswirkung auf die HodengroBe und die Spermienzahl haben, wihrend der
testikuldre Androgenspiegel nicht mit der Spermienzahl korreliert (Weinbauer,
2001). Anhand von Hodenbiopsien bei Ménnern, deren Spermien mit Hilfe von
Testosteron supprimiert wurden, konnte festgestellt werden, dass hauptsédchlich
die Reifung der A-Spermatogonien zu B-Spermatogonien unterbrochen wird. Es
miissen jedoch noch weitere Mechanismen eine Rolle spielen, vor allem auch die
Freisetzung und das Uberleben von elongierten Spermatiden (Zhengwei et al.
1998). Eine Unterbrechung der Spermatogenese ohne Hemmung der Androgene
ist aufgrund der engen Verkniipfung von Spermienproduktion und testikuldrer
Testosteronsekretion auf diesem Weg nicht moglich. Extratestikuldr muss jedoch
ein physiologischer Androgenspiegel vorliegen, damit es nicht zu systemischen
Androgenmangelerscheinungen  kommt. Um  die  androgenabhédngigen
extratestikuldren Organfunktionen weiterhin zu gewéhrleisten, muss das exogen
zugeflihrte Testosteron im Serum im physiologischen Bereich liegen. Studien, die
sich mit der kdrpereigenen Testosteronproduktion befassten, ergaben Werte von
3,7 £ 2,2 mg/d (Vierhapper et al. 1997). In Hinsicht auf diese Ergebnisse und
Erfahrungen mit Substitutionsstudien an hypogonadalen Mainner scheinen
ungefihr 5 mg Testosteron pro Tag die angemessene Dosis flir eine kontrazeptive

Hormontherapie im physiologischen Bereich zu sein (Anderson et al. 2002).

1.3.1.1.1 Testosteron-Propionat

Frithere Kontrazeptionsstudien wurden mit Testosteron-Propionat durchgefiihrt.
Es handelt sich um eine kurzwirksame Substanz. Maximale Testosteronspiegel
werden 14 Stunden nach der intramuskuldren Injektion beobachtet, die
Halbwertszeit liegt bei 0,8 Tagen und die mittlere Verweildauer im Serum bei 1,5
Tagen (Behre et al 1990). Téagliche Injektionen von 25 mg/Tag fiihrten nach 60
Tagen bei 7/7 Probanden zu einer Azoospermie (Reddy et al 1972). Natiirlich ist
ein Prédparat, welches taglich i.m. injeziert werden muss, weit davon entfernt, als

praktikables Verhiitungsmittel eingefiihrt zu werden.
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1.3.1.1.2 Testosteron-Enanthat

Seit den siebziger Jahren wird die empfiangnisverhiitende Wirkung des
wichtigsten Sexualhormon des Mannes, dem Testosteron, erforscht.
Weitgreifende Erkenntnisse zeigte aber erst 1990 die Veroffentlichung einer
groBangelegte Multicenter-Studie der WHO, die weltweit mit 655 Teilnehmern
auf vier Kontinenten durchgefiihrt wurde. Diese Studie untersuchte die
Effektivitdit des Testosteronesters Testosteron-Enanthat (TE), welcher in
einwdchigen Intervallen als 200 mg Dosis i.m. {iber einen Zeitraum von sechs
Monaten verabreicht wurde. Es entwickelten ungefahr zwei Drittel der Probanden
eine Azoospermie, die iibrigen eine Oligospermie. Eine Anzahl von 157
Freiwilligen, die in dem halben Jahr Azoospermie erreicht hatten, wendete iiber
ein weiteres Jahr dieses Verfahren als einzige Empfangnisverhiitung an. In diesem
Zeitraum kam es nur zu einer Schwangerschaft (WHO, 1990). Weitere
Multicenterstudien befassten sich mit der Frage, inwieweit die Oligospermie vor
einer unerwiinschten Schwangerschaft schiitzt. Die Ergebnisse zeigten, dass die
Spermienzahlen mindestens einen Wert unter 3x10°/ml erreichen miissen, um
bessere Ergebnisse als z.B. das Kondom =zu erreichen (WHO 1996).
Interessanterweise erkannte man bei diesen Studien , dass asiatische Méinner im
Vergleich zu kaukasischen Ménnern schneller und stirker auf die Therapie
reagierten. So erreichten ca. 90 % der asiatischen Ménner, aber nur 60-70% der

kaukasischen Méanner eine Azoospermie (vgl. Abbildung 1.7).
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Abbildung 1.7 monatliche Azoo- (obere Abbildung) und Oligospermie-Raten
(untere Abbildung) bei Kaukasiern (dunkle Siulen) und Ostasiaten (helle
Saulen), (Nieschlag et al. 2000)

Im Hinblick auf diese abweichenden Ergebnisse wurde das Augenmerk auf
mogliche Ursachen fiir dieses Phidnomen gerichtet. Genetische und
erndhrungsbedingte Faktoren konnten von Relevanz sein. Asiatische Ménner
unterscheiden sich nicht nur in ihrer Reaktion auf die hormonellen Kontrazeptiva
von den Kaukasiern, sondern auch in der Prevalenz des klinisch bemerkbaren
Prostataneoplasmas, wobei das priklinische Stadium in beiden Gruppen
gleichermallen hiufig vorkommt. Faktoren wie niedrigere o-Reduktasespiegel,
verminderte Spiegel des Ketosteroidprecursors der a-Reduktase-reduzierten
Metaboliten, geringeres Vorkommen der p53-Mutation, eine Differenz der CAG-

repeat-Linge des Androgenrezeptors, moglicherweise groBeres AusmalBl an
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korperlicher Bewegung und Unterschiede in der sexuellen Aktivitdt wurden dabei
als moglicherweise relevant eingeschétzt. In Bezug auf die differente Reaktion auf
eine Steroidmedikation wurden mogliche Ursachen in einer unterschiedlichen
Hodenstruktur und geringerem spermatogenem Potential, in einem unterschiedlich
schnellem peripheren Testosteronmetabolismus in Betracht gezogen. Didtetische
Faktoren (mehr Phytodstrogene) konnten einen Einfluss auf das Ausmall der
zirkulierenden Androgene haben (van Houten et al. 2000). Weitere
Untersuchungen beschéftigten sich mit der Frage, welche Ursachen der
rassenunabhingigen Variabilitit der Spermiensuppression bei Minnern unter
Testosterontherapie zugrunde liegen konnten, warum einige Individuen eine
Azoospermie erreichen, wéhrend andere in unterschiedlichem Ausmal
oligosperm werden. Wahrend einige Untersucher das DHT als die fiir die
Variabilitdt verantwortliche Substanz verdédchtigten (Anderson et al. 1996),
konnte der Zusammenhang der Variabilitit mit den DHT-Spiegeln in anderen
Studien nicht bestétigt werden. Das Ausmall der Spermiensupression scheint
weder mit den LH-Serumspiegeln noch mit den intratestikuldren
Androgenspiegeln zusammenzuhdngen, zeigt aber eine enge Verbundenheit mit

dem FSH (Narula et al 2002).

1.3.1.1.3 19-Nortestosteron-Hexoyphenylpropionat

Da Injektionsintervalle von einer Woche zu eng sind, um das TE als akzeptable
Methode einzufithren, und die Testosteronspiegel im Serum relativ stark
schwanken (ein Gipfel nach der Injektion, eine Senke vor der folgenden Gabe)
richtete sich die Suche darauf, ein Praparat mit einer giinstigeren Pharmakokinetik
zu finden. Mit dem Préparat 19-Nortestosteron-Hexoxyphenylpropionat werden
maximale Serumspiegel 23 Stunden nach der im. Injektion erreicht, die
Halbwertszeit des Esters liegt bei 20,1 Tagen und die mittlere Verweildauer bei
29,1 Tagen (Behre 1990). Mit diesem Ester konnten mit dreiwdchigen Intervallen
zufriedenstellende Ergebnisse erreicht werden (Knuth et al. 1985). Da die
Ausweitung der Intervalle auf drei Wochen jedoch nur eine geringe Verbesserung
bedeutet, richtet sich das Augenmerk auf die Testosteronester, mit denen noch

weitere Absténde der Injektionen erreichbar sind.
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1.3.1.1.4 Testosteron-Buziklat

Der langwirksame Testosteronester Testosteron-Buziklat (TB) zeigte in Studien
mit hypogonadalen Ménnern zur Untersuchung der Pharmakokinetik eine ldngere
Wirksamkeit (Behre et al. 1992). Ebenso wurde dessen Effektivitit {iber einen
Zeitraum von drei bis vier Monaten in einer Kontrazeptionsstudie beobachtet
(Behre et al. 1995). Leider konnte diese Entwicklung aufgrund fehlender

industrieller Unterstiitzung nicht weiterverfolgt werden.

1.3.1.1.5 Testosteron-Undecanoat

Das Testosteron-Undecanoat (TU) ist schon lange bekannt als oral zu
verabreichendes Prédparat. Es wird zur Substitution als Andriol®-Kapsel bei
Androgenmangel eingesetzt. Eine orale Form der Verabreichung entspriche am
ehesten den Wiinschen der meisten potentiellen Anwender. Das TU wurde
zundchst auch oral in Kontrazeptionsstudien eingesetzt (Nieschlag et al. 1978).
Leider zeigte diese Form nicht den gewiinschten Erfolg (nur 1/7 Probanden wurde
azoosperm). Ein weiterer Versuch mit oralem TU in Kombination mit
Cyproteronazetat (CPA) erzielte ebenfalls unbefriedigende Ergebnisse mit einer
Azoospermierate von nur 1 von 11 Freiwilligen (Merriggiola et al. 1997). TU als
injezierbare Form in oliger Losung wurde zundchst in pharmakokinetischen
Studien mit hypogonadalen Ménnern getestet. Es zeigte sich, dass mit diesem
Ester Injektionsintervalle von sechs bis acht Wochen ausreichend sind (Zhang et
al. 1998) und die Medikation allgemein recht vertrdglich ist (Nieschlag et al.
1999). Eine erste Kontrazeptionsstudie wurde 1999 mit TU (geldst in Tee-Ol) an
32 gesunden chinesischen Ménner durchgefiihrt. Die Probanden erhielten
monatliche Injektionen von je 500 mg bzw. 1000 mg. Die Ergebnisse waren sehr
erfolgversprechend: In der 1000 mg-Gruppe erreichten alle Probanden eine
Azoospermie, in der Gruppe mit 500mg immerhin noch 11 von 12, wéhrend die
einzige iibrige Person mit <1x10°/ml eine schwere Oligospermie aufzeigte (Zhang
et al. 1999). Die Anwendung des TU (geldst in Erdnussol) als Kontrazeptivum bei
kaukasischen Ménner mit Injektionen von 1000 mg alle sechs Wochen ergab eine

Azoospermie bei 8/14 Probanden. Zwei der Ubrigen erreichten eine schwere
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Oligospermie (<3 x10°/ml) und zwei weitere blieben mit ihren
Spermienkonzentrationen oberhalb dieses Wertes. Die Studie zeigte aber auch,
dass nach drei Zyklen die Injektionsintervalle noch weiter gefasst werden konnten
(Kamischke et al. 2000). TU zeigte sich daher als sehr zukunftstrachtige i.m.-
Substanz zur ménnlichen hormonellen Kontrazeption und wurde fiir diese Studie

als Androgen gewdhlt.

1.3.1.1.6 70-Methyl-19-Nortestosteron

7o0-Methyl-19-Nortestosteron (MENT) ist ein sehr potentes synthetisches
Androgen, welches nicht 50 reduziert werden kann, so dass geringere
Auswirkungen auf Prostata und Samenblase zu erwarten sind. Intramuskuldr
gegeben eignet es sich von seinen Eigenschaften her gut als Androgen in der
Substitutionstherapie hypogonadaler Ménner und als Kontrazeptivum (Suvisaari
et al. 1997). Besonders interessant ist aber der Einsatz in Form eines Implantates.
Der grofite Vorteil eines Implantates sind die bestédndigeren Serumspiegel iiber
lingere Zeit, als nachteilig wird der notwendige kleine operative Eingriff und die
Vorstellung, einen Fremdkorper unter der Haut zu tragen oder die Gefahr einer
spontanen AusstoBung empfunden. Eine Studie mit 34 kaukasischen Ménnern, die
ein, zwei oder vier MENT-Implantate bekamen, lieferte Ergebnisse, die mit
wochentlichen TE-Injektionen oder sechswochigen TU-Injektionen vergleichbar

wiren (Von Eckardstein et al. 2001)

1.3.1.2 GnRH-Agonisten, GnRH-Antagonisten

Die Idee, die Gonadotropinsekretion direkt iiber das GnRH zu beeinflussen liegt
nahe. Indem auf diese Weise ein kiinstlicher Hypogonadismus geschaffen wird,
muss Testosteron auch eine substitutive Aufgabe erfiillen. GnRH-Agonisten
stimulieren zundchst die Gonadotropine, bevor es dann durch eine Down-
Regulation der GnRH-Rezeptoren zu einer Hemmung kommt. Studien, die mit
den Agonisten Decapeptyl, Buserelin und Nafarelin durchgefiihrt wurden, waren
jedoch nicht besonders iiberzeugend, sodass diese Richtung nicht weiter verfolgt
wurde (Nieschlag et al. 2000). Fiir das Versagen konnte das Phdnomen

verantwortlich gemacht werden, dass nach einem initialen Abfall des
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Gonadotropins FSH unter kontinuierlicher =~ GnRH-Agonisten-Gabe die
Serumwerte des FSH wieder zu steigen beginnen (Bhasin et al. 1994).

Gonadotropin-Antagonisten blockieren reversibel die GnRH-Rezeptoren in der
Hypophyse und supprimieren damit sofort die Gonadotropinsekretion und auf
diese Weise die Spermatogenese. Versuche mit Affen zeigten die hohe
Effektivitdt dieser Methode (Weinbauer et al. 1988). Die Anwendung des
Gonadotropin-Antagonisten Nal-Glu in Kombination mit Testosteron beim
Menschen bewirkte neben einer zufriedenstellenden Effektivitdt recht haufig
lokale Nebenwirkungen (Bagatell et al. 1993). Besser vertrdglich war die
Substanz Cetrorelix, die allerdings tédgliche subkutane Injektionen erforderte
(Nieschlag et al. 1996). Der Versuch, nach einer anfinglichen
Kombinationstherapie mit alleiniger Testosterongabe auszukommen, war nicht
befriedigend, da die Spermatogenese wieder einsetzte (Weinbauer et al. 1994,
Behre et al. 2001). Mit der Uberlegung, dass eine stimulierende Wirkung von
Testosteron auf die Spermatogenese weniger ausgeprigt stattfindet, wenn bereits
eine Regression des Hodens stattgefunden hat, wurde die Methode eines
Testosteron-freien Intervalls getestet. In Versuchen an Affen zeigte eine zeitlich
verzogerte Androgengabe bessere Ergebnisse als eine gleichzeitige Verabreichung
von GnRH-Antagonist und Testosteron (Weinbauer et al. 1988, 1989). Auch
Versuche an Menschen zeigten eine bessere Effektivitdt durch das Testosteron-
freie Intervall bei der Kombination mit einem GnRH-Antagonisten (Pavlou et
al.1991, Tom et al. 1992) gegeniiber Studien mit einer simultanen Verabreichung
beider Komponenten. Ein weiterer Nachteil der GnRH-Antagonisten sind ihre

hohen Kosten.

1.3.1.3 Androgen-Gestagen-Kombinationen

Ein anderer Ansatz, einen additiven Effekt zu einer Testosterontherapie zu
erzielen, ist die Verwendung von Gestagenen. Die spermiensupprimierende
Wirkung von Progesteron ist schon lange bekannt (Frick et al 1976), wenn auch
nicht deren Wirkweise. Versuche an Ratten konnten zeigen, dass Progesterone
vermutlich nicht nur iiber die Gonadotropine auf die Spermatogenese und die
Steroidgenese wirkt, sondern dass auch direkte testikulire Effekte stattfinden

konnten (Satyaswaroop et al. 1978). Unterschiedliche Gestagene, die in letzter
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Zeit vermehrt in Studien erprobt wurden, stehen zur Auswahl und zeigen

untereinander deutliche Unterschiede.

1.3.1.3.1 Cyproteronazetat

Cyproteronazetat (CPA) wird oral verabreicht und findet seine Anwendung als
Kontrazeptivum und Antiandrogen bei Frauen mit Hirsutismus, aber auch bei
Minnern mit Prostatakarzinomen. Schon in den siebziger Jahren wurden Studien
mit diesem Gestagen zu kontrazeptiven Zwecken durchgefiihrt. Zunédchst waren
dies Studien, die CPA allein anwandten (Morse et al. 1973, Fogh et al. 1979,
Wang et al. 1980). Es zeigte sich aber, dass weder eine ausreichende
Spermiensuppression zu beobachten war, noch die Nebenwirkungen des
auftretenden Androgenmangels zu tolerieren waren. Die Kombination des
Androgens TE mit CPA lieferte bessere Erfolge (Merrigiola et al. 1996,
Merrigiola et al. 1998). Durch die antiandrogene Wirkung des Gestagens kam es
allerdings zu einem dosisabhdngigen Abfall des Hidmoglobins und des
Héamatokrits, wie auch einer Abnahme des Korpergewichtes. Sehr interessant im
Hinblick auf die Entwicklung eines rein oral einnehmbaren Kontrazeptivums war
der Versuch, das orale TU mit CPA zu kombinieren (Merrigiola et al. 1997).
Auch hierbei kam es wieder zu den beschriebenen Verdnderungen im Blutbild.
Die Spermiensupression konnte nicht ganz mit den Ergebnissen der TE/CPA-
Studien mithalten, soweit man dies bei den kleinen Fallzahlen (n = 8) iiberhaupt

beurteilen kann.

1.3.1.3.2 Desogestrel/Etonogestrel

Desogestrel (DSQG) ist ein oral zu verabreichendes potentes Progesteron, welches
in vivo zu der aktiven Substanz Etonogestrel konvertiert (Hasenack, et al. 1986).
Die alleinige Verabreichung des Gestagens DSG {iiber drei Wochen an 24
Mainnern verursachte eine Suppression von LH, FSH und Testosteron um jeweils
60 %, 48 % und 35 % (Wu et al 1999). Erst mit zusétzlicher Verabreichung des
Testosteronesters TE wurden die Testosteron-Spiegel wieder in den
physiologischen Bereich angehoben und die Serumspiegel der Gonadotropine
unterhalb der Nachweisgrenze abgesenkt (Wu et al. 1999). Bei einer Dosierung
von 50 mg TE und 300 mg DSG ergaben sich sehr gute Ergebnisse mit
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Azoospermie bei 8/8 Probanden.. Es zeigten sich aber auch DSG-abhingige
Veranderungen des Lipidhaushaltes. So sank unter alleiniger DSG-Gabe das
Gesamtcholesterin, das HDL-C und das LDL-C, die Addition des TE ergab einen
weiteren Abfall nur des HDL-C. Eine andere Studie, die ebenfalls die
Kombination TE mit DSG in unterschiedlicher Dosierung verwendete, konnte
ebenfalls gute Ergebnisse aufweisen. Ein Abfall des HDL-C wurde auch dort
beobachtet. Es traten leichte Gewichtszunahmen auf (Anawalt et al. 2000). Eine
Studie mit der Kombination von Testosteronimplantaten und DSG in
verschiedenen Dosierungen konnte allerdings die Verdnderungen im
Lipidhaushalt nicht bestdtigen (Martin et al. 2000), wihrend in einer anderen
Studie, in der ebenfalls ein Depot-Testosteron mit verschiedenen oralen DSG-
Dosierungen kombiniert wurde, wiederum einen HDL-C-Abfall an einigen
Probanden festgestellt werden musste, der jedoch nur bei 15% der kaukasischen
nicht aber an asiatischen Minnern auftrat (Kinniburgh et al. 2002). Zudem kam es
zu leichten Gewichtszunahmen. Die Ergebnisse in Bezug auf die
Spermiensuppression waren vor allem iiber einen ldngeren Zeitraum von 24
Wochen sehr gut. Die gleiche Medikation wurde mit einer etwas groferen
Probandenzahl an zwei afrikanischen Zentren durchgefiihrt; eine Azoospermie
wurde dort in 83 von 98 Minnern erreicht und es wurden keine signifikanten
Abweichungen der Lipoproteine oder des Hémoglobinhaushaltes festgestellt
(Anderson et al 2002). Deutlich schlechtere Ergebnisse lieferte die transdermale
Anwendung von Testosteron in Kombination mit verschiedenen Dosierungen von
DSG (Hair et al. 2001), was sicherlich der Applikationsform des Testosterons
zuzuschreiben ist. Mit der Vorstellung, dass die Verabreichung nicht nur der
Testosteronkomponente sondern auch der Progesteronkomponente in Depot-Form
geringere Dosierungen erfordert und physiologischere Hormonspiegel mit
geringeren Schwankungen bewirkt, wurden Etonogestrel-Implantate (Implanon)
mit Testosteronimplantaten in einer Studie angewandt. Tatsdchlich zeigten sich
keine signifikanten Abweichungen des Korpergewicht, der Hamatologie oder des
Lipidhaushaltes. Die Azoospermieraten waren zwar befriedigend, aber noch
verbesserungswiirdig mit 64 % der Probanden mit einem Etonogestrel-Implantat

und 75 % derjenigen mit zwei Implantaten (Anderson et al. 2002).
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1.3.1.3.3 Levonorgestrel

Levonorgestrel (LNG) wird in oraler und implantierbarer Form (Norplant) hdufig
zur Kontrazeption bei Frauen eingesetzt. Die Kombination von TE mit oralem
LNG lieB eine deutliche Uberlegenheit gegeniiber der reinen TE-Medikation bei
gesunden Minnern in Bezug auf die Azoospermieraten und auch die
Geschwindigkeit, mit der diese erreicht wurden erkennen (Bebb et al 1996,
Anawalt et al. 1999), wobei dosisabhingige Nebenwirkungen wie
Gewichtzunahme und HDL-Erniedrigung auftraten. Die Verabreichung von
oralem LNG zusammen mit TU-Injektionen konnte dagegen keine Verbesserung
der Azoospermieraten durch das Progesteron erreichen (Kamischke et al. 2000).
Zudem wirkte es sich zusidtzlich nachteilig auf die Lipoproteine aus. Mit der
Absicht, ein selbst zu applizierendes Kontrazeptivum zu entwickeln, wurde eine
transdermale Testosteron-Applikation mit oralem LNG kombiniert (Biichter et al.
1999). Unter dieser Anwendung zeigte sich eine nur unbefriedigende
Azoospermierate (2/11). Jiingere Studien beschéftigten sich mit LNG-Implantaten
(Pollanen et al. 2001, Gonzalo et al. 2002). Dabei zeigten sich bei der
Kombination mit TE-Injektionen sehr gute Ergebnisse (Azoospermie in 93%),
leichte Gewichtszunahme und eine Erniedrigung des HDL-C traten jedoch

entsprechend der TE + LNG oral-Kombination auch auf.

1.3.1.3.4 Medroxyprogesteronazetat

Medroxyprogesteronazetat (MPA) kann sowohl oral als auch in Depotform
(DMPA) appliziert werden. Eine Studie, die verschiedene Dosierungen von
Testosteronimplantaten mit und ohne eine einmalige DMPA-Gabe verglich,
konnte eine verstdrkte Spermiensuppression, wenn auch nicht unbedingt héhere
Azoospermieraten mit dem Progesteron beobachten (Handelsmann et al. 1996).
Ahnliche Ergebnisse lieferte die Gegeniiberstellung einer reinen im. TE-
Medikation mit einer TE/DMPA-Kombination (McLachlan et al 2002). Zwar kam
es mit dem Progesteron zu einer schnelleren Gonadotropinsuppression und zu
friiheren Auswirkungen auf die Spermienentwicklung, im Endeffekt aber
unterschieden sich die Ergebnisse der beiden Therapien weder in der Zahl der

Keimzellen noch in der Spermienzahl.
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1.3.1.3.5 Norethisteron

Das Progesteronderivat Norethisteron (NET) ist fiir seine gute, langwirkende
Gonadotropinsuppression bei Frauen bekannt. Welche Mechanismen dies
bewirken ist noch relativ unklar. NET bindet mit einer Affinitdt an
Androgenrezeptoren , die 45 % der von Testosteron entspricht und hat dabei eine
androgene Aktivitdt , die 10 % der des Testosterons entspricht (Couzinet et al.
1996). Der Metabolit 5So-Norethisteron zeigt eine Affinitdt zu dem
Androgenrezeptor vergleichbar mit dem DHT, hat dabei aber eher antiandrogene
Wirkung (Lemus et al. 1997). Der antiandrogene Effekt kommt bei Frauen iiber
Progesteron- (Couzinet et al. 1996) und Ostrogenrezeptoren (Flores et al. 1986)
zustande. Bei postmenopausalen Frauen wird das NET auch zu Ethinyl-Ostradiol
abgebaut (Kuhnz et al. 1997). Studien an Minnern mit Prostatakarzinom
(Szendroi 1984) und gesunden Minnern (Kamischke et al. 2000) zeigten, dass es
auch hier zu einer starken Suppression der Gonadotropine kommt, wenn auch der
Effekt nicht ebenso lang anhilt wie bei Frauen. Versuche an Ratten, denen man in
epidydimale Fettpolster jeweils eines Hodens ein NET-Implantat einsetzte,
konnten jedoch zeigen, dass es auch eine direkte Wirkung des NET und seiner
Abbauprodukte auf die Leydig-Zellen geben muss. Waihrend sich der
kontralaterale Hoden kaum beeinflusst zeigte, reagierte der behandelte Hoden mit
einer starken Abnahme von GrofB3e, Gewicht und Spermienproduktion (Srivastava
et al. 1980). Diese direkte Wirkung konnte auch die Ursache der beobachteten
starken Unterdriickung der Testosteronserumspiegel bei Anwendung des NET bei

gesunden Ménnern sein (Kamischke et al. 2000).

Norethisteron steht als Norethisteronenanthat (NETE) in injezierbarer Form und
als Norethisteronazetat (NETA) in oraler Form zur Verfligung. Eine gute
Effektivitidt wurde fiir das NETE in Kombination mit dem langwirksamen TU i.m.
beobachtet (13 von 14 Probanden erreichten eine Azoospermie im Gegensatz zu 8
von 14 unter einer reinen TU-Therapie in der Kontrollgruppe (Kamischke et al.
2000)). Das NETA lieferte in einer Studie, in der es in Kombination mit einer
perkutanen Testosteronanwendung verabreicht wurde, gute Ergebnisse (Guerin et

al. 1988). Interessant ist die Frage, ob das Norethisteronazetat in Kombination mit
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dem Testosteronester TU ebenso gut als Kontrazeptivum geeignet ist wie das

NETE.

1.3.1.4 o-Reduktasehemmer

Versuche an Ratten zeigten, dass die Spermatogenese durch sehr niedrige Spiegel
von dem Testosteronmetaboliten DHT unterhalten werden kann (Chen et al.
1994). Ebenfalls an Ratten wurde nachgewiesen, dass eine a-Reduktasehemmung
unter der Bedingung einer reduzierten Testosteronkonzentration die
Wiederaufnahme der Spermatogenese verringern kann (O Donnel et al 1996). Da
in Kontrazeptionsstudien nur einige Ménner eine Azoospermie und andere nur
eine Oligospermie erreichten, wurde in Erwédgung gezogen, ob dieser Effekt einer
hoheren a-Reduktase-Aktivitdt dieser Individuen zuzuschreiben sei (WU et al.
1993). Aufgrund dieser Beobachtungen konnte vermutet werden, dass auch beim
Menschen DHT unter bestimmten Bedingungen bei niedrigen intratestikuldren
Testosteronspiegeln als Verstiarker wirkt, sodass ein a-Reduktasehemmer diesen
Mechanismus vermindern konnte. In einer Studie, in der der a-Reduktaschemmer
Finasterid zusitzlich zu einer Kombinationstherapie mit Desogestrel und
Testosteron an Maénnern eingesetzt wurde, konnte jedoch keine verbesserte
Wirkung bestitigt werden (Kinniburgh et al. 2001). Auch die Kombination von
Testosteronimplantaten mit einem Sa-Reduktasehemmer konnte keine verbesserte

Effektivitit beweisen (McLachlan 2000).

1.3.1.5 Ostrogen

Hinter einer Kombinationstherapie mit Ostrogen steht die Uberlegung, sich den
Umstand zunutze zu machen, dass Ostradiol zusitzlich die FSH-Sekretion
supprimiert (Hayes et al. 2001). Friithere Tierversuche konnten zeigen, dass die
Addition einer niedrigen Dosis Ostradiol zu einer Testosteronmedikation bessere
Ergebnisse in Bezug auf die Spermiensuppression bewirkte als die alleinige
Testosterontherapie (Ewing et al.1983). Eine Studie, in der subkutane Implantate
mit Ostradiol und Testosteron beim Menschen angewandt wurden, konnte zwar
eine signifikante Verminderung der Gonadotropine und auch eine zusétzliche

Spermiensuppression demonstrieren; diese entsprach jedoch nicht den WHO-
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Kriterien fiir Kontrazeption. Dieser Ansatze zeigte auch die enge therapeutische
Breite der Medikation, bevor 0Ostrogen-typische Nebenwirkungen auftraten
(Handelsmann et al. 2000). Interessant ist, ob der Ostrogeneffekt allein durch die
Wirkung auf die Gonadotropine zustande kommt oder ob zusitzlich direkte
Effekte auf die Hodenfunktion eine Rolle spielen. Da unterschiedliche
Androgenpriparate in verschiedenem AusmaB zu Ostrogenen aromatisiert
werden, ist die Wirkung von Ostrogenen eventuell auch dann von Bedeutung,

wenn eine Therapie ohne eine exogene Ostrogenapplikation gewihlt wird.

1.3.2 Zielsetzung

Ziel der Studie war ein weiterer Schritt hin zu der Entwicklung eines
marktfihigen, akzeptablen, gut vertrdglichen, reversiblen hormonellen
Kontrazeptivums mit befriedigender Wirksamkeit. Norethisteron hat sich als
NETE injezierbarer Form (200 mg/sechs Wochen) in Kombination mit
sechswochigen Injektionen von 1000 mg TU im. als effektiv und
nebenwirkungsarm erwiesen. In dieser Studie sollte nun im direkten Vergleich
untersucht werden, ob sich das Norethisteronazetat in Dosierungen von 10 mg
taglich oral ebenso gut fiir eine Kombinationstherapie mit dem TU i.m. eignet, ob
die Effektivitdt vergleichbar und das Nebenwirkungsprofil dhnlich niedrig ist. Das
grof3e Ziel ist die Entwicklung eines rein oralen Verhiitungsmittels fiir den Mann.
Bestitigt sich die Arbeitshypothese, dass das NETA ein ebenso geeignetes
Gestagen fiir kontrazeptive Zwecke ist wie das NETE, so ist zu diesem Ziel ein
Schritt getan. Weitere Schritte werden die Entwicklung eines oralen effektiven

Androgens sein und die Ermittlung von Langzeiteffekten der Medikation.
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2 Probanden und Methoden

2.1 Effektivitits- und Beobachtungsparameter

2.1.1 Primirer Zielparameter

Primérer Zielparameter war die Bestimmung der Spermienkonzentration.

2.1.2 Sekundiire Zielparameter

Sekunddre  Zielparameter =~ waren die  Spermienmotilitit und  die
Spermienmorphologie entsprechend dem WHO Laboratory Manuals von 1999,
die Serumspiegel von LH, FSH, Testosteron, Ostradiol, SHBG, DHT und die
Auswirkung auf die sexuelle Aktivitdt und das Verhalten der Probanden. Unter
dem Aspekt der Sicherheit der Medikation wurde sowohl auf Verdanderungen der
hidmatologischen Parameter, der klinischen Chemie, der Gerinnung, des
Lipidstatus, der Hormone Prostataspezifisches-Antigen (PSA) und Prolaktin als
auch auf sonografische Veridnderungen des Hodens und der Prostata geachtet.

Ebenso wurden Begleiterkrankungen erfasst.

2.2 Studiendesign und Durchfiithrung

2.2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine klinisch kontrollierte, offene, randomisierte,
wissenschaftliche Studie, die als Arm C mit 14 Probanden im Rahmen einer
dreiarmigen Studie mit insgesamt 42 minnlichen Freiwilligen durchgefiihrt
wurde. Der Antrag auf Begutachtung des biomedizinischen Forschungsvorhabens
am Menschen durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der
Westfdlischen Wilhelms-Universitdit Miinster wurde am 06.07.1999 gestellt. Das
Votum der Ethikkommission erlaubte die Durchfiihrung der Studie.

Der  zeitliche @ Rahmen  setzte sich aus einer  mehrwochigen
Voruntersuchungsperiode, einer 24-wdchigen Behandlungsperiode und einer 32-

wochigen Beobachtungsperiode zusammen. Die Versuchsteilnehmer wurden in
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diesem Zeitraum von dem Projektleiter und seinen Mitarbeitern betreut. Die

Dokumentation fand schriftlich in zweifacher Form statt. Zunichst wurden fir

jeden der Teilnehmer Probandenakten des Institutes fiir Reproduktionsmedizin

angelegt. AnschlieBend wurden die Daten anonymisiert in Clinical Report Forms

der Firma Schering eingegeben.

Die Studie umfasste drei Arme (sieche Anhang 6.1):

Die 14 Probanden der Studiengruppe A erhielten ab Studienbeginn 200 mg
Norethisteronenanthat in 1 ml 6liger Losung als i.m-Injektion und zwei
Wochen spiter eine i.m-Injektion von 1000 mg Testosteron-Undecanoat in
4 ml oliger Losung. Weiterhin wurde die gleiche Menge beider
Substanzen in Studienwoche 6, 12, und 18 gegeben.

Studiengruppe B erhielt jeweils i.m.-Injektionen von 1000 mg
Testosteron-Undecanoat und 400 mg Norethisteronenanthat in den
Wochen 0, 6, 12 und 18.

Fir Studiengruppe C waren i.m.-Injektionen von 1000 mg Testosteron-
Undecanoat in den Studienwochen 0, 6, 12 und 18 vorgesehen. Zusétzlich
nahmen die Probanden der Gruppe C tédglich ab dem ersten Injektionstag

iiber 24 Wochen 10 mg Norethisteronazetat in oraler Form ein.

Diese Dissertation befasst sich mit der Studiengruppe C.

2.2.2 Zeitlicher Ablauf

2.2.2.1 Voruntersuchungsphase

Die potentiellen Probanden nahmen innerhalb eines Zeitraumes von zwei

Monaten an mindestens zwei Voruntersuchungen mit einem Abstand von

wenigstens sieben Tagen teil. Die Bewerber wurden auf ihren klinischen und

andrologischen Gesundheitszustand hin untersucht. Vor allem aber wurde gepriift,

ob der Proband im Sinne der Ein- und Ausschlusskriterien (siche unten) an der

Studie teilnehmen durfte. Im Rahmen der ersten Voruntersuchung A fand ein
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ausflihrliches Aufkliarungsgesprich mit dem Probanden statt. Dieses Gesprich
diente unter anderem dazu, iiber Risiken und mogliche Nebenwirkungen zu
informieren, zudem erhielt jeder Proband einen Einverstindnisbogen zur
Unterzeichnung (sieche Anhang 6.2), in dem alle wichtigen Informationen zu der
Studie aufgefiihrt waren. Weiterhin wurde eine vollstindige Anamnese erhoben.
Der Proband erhielt einen Evaluationsbogen zum psychischen und sexuellen
Befinden, den er auszufiillen hatte. Es wurde eine komplette korperliche
Untersuchung durchgefiihrt. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die
andrologische Anamnese und die Untersuchung der Genitalien gelegt. Zusétzlich
wurde nach einer vendsen Blutentnahme klinisch—laborchemisch, hdmatologisch
und endokrinologisch auf Auffilligkeiten geachtet. Dazu gehorte auch noch eine
Untersuchung des Ejakulates. Die zweite Voruntersuchung B bestand ebenfalls
aus einer korperlichen Untersuchung, der Sonographie von Hoden und Prostata,
den endokrinologischen Tests und der Untersuchung des Ejakulates. Bei
Probanden, welche leichte Auffilligkeiten in den Voruntersuchungen aufwiesen,
wurde durch eine eventuelle dritte Voruntersuchung gekldrt, ob sie die

Einschlusskriterien erfullten.

2.2.2.2 Behandlungs- und Beobachtungsphase

Die Studienteilnehmer wurden am ersten Tag der Medikation randomisiert den
drei verschiedenen Gruppen zugeteilt. Die Behandlungsphase erstreckte sich iiber
24 Wochen. Untersuchungen wurden alle vier Wochen durchgefiihrt. Die
Beobachtungsphase beinhaltete weitere 28 Wochen (siche Anhang 6.1). Die
Untersuchungen entsprachen denen der Behandlungsphase. In diesem Zeitraum
sollte sich die Spermienkonzentration wieder im Bereich der Ausgangswerte
befinden. War dies nicht der Fall, so wurde in zwdlfwochigen Abstinden

weiterkontrolliert bis der Normalzustand erreicht war.
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Wihrend der Behandlungs- und der Beobachtungsphase wurden folgende
Untersuchungen durchgefiihrt:
= Anamnese und Untersuchung der Probanden
= Befragung und Untersuchung auf mogliche Nebenwirkungen
= Erhebung eines standardisierten psychologischen Fragebogens zur
sexuellen Aktivitdt und Befindlichkeit der Méanner
= Ejakulatuntersuchung
= vendse Blutentnahme zur Bestimmung der Hormone Testosteron,
Dihydrotestosteron, Ostradiol, SHBG, LH, FSH und Prolaktin
* in den Wochen 12, 24, 36 und 52 zusétzlich Sonographie der Testes mit
Volumenbestimmung und transrektale Sonographie der Prostata
* in den Wochen 12, 24, 36 und 52 zusitzlich klinisch—chemische und
hdmatologische Untersuchung einer vendsen Blutprobe mit besonderem

Augenmerk auf Leber- und Fettwerte.

2.3 Probanden

2.3.1 Rekrutierung

Da die hier beschriebene Studie im Rahmen eines dreiarmigen Projektes
durchgefiihrt wurde, wurden Rekrutierung, Randomisation und Untersuchungen
gesammelt durchgefiihrt. Insgesamt mussten fiir die drei Arme 42 Pobanden
rekrutiert werden. Jeder Arm erforderte eine Anzahl von 14 Teilnehmern. Diese
wurden mit Hilfe von Anzeigen in der lokalen Presse und Aushéngen im Bereich
des Universitdtsgeldndes gesucht. Auch wurden Teilnehmer aus fritheren Studien
angesprochen. Bedingung dabei war, dass die Person innerhalb der letzten 30
Tage vor Beginn der Medikation an keiner anderen Studie teilgenommen hatte.
Interessenten konnten sich telefonisch melden und bekamen eine erste Aufklarung
iber Art, Ablauf und Dauer der Studie, iiber Aufwandsentschddigung und
Probandenversicherung. Ebenso erhielten sie Informationen iiber Sinn, Nutzen
und Risiken sowie mdgliche Nebenwirkungen der Therapie. Auch konnte

abgeschitzt werden, ob der Betreffende fiir die Studie in Frage kam.
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Profil der Probanden der Studiengruppe C:

Anzahl der Probanden: 14

Mittleres Alter: 30,7 Jahre, Spannweite 23-42 Jahre
Mittlere Korpergrofle: 182,6 cm, Spannweite 173-193 cm
Mittleres Korpergewicht: 75,7 kg, Spannweite 60,9-87 kg

2.3.2 EinschlussKkriterien

gesunde junge Ménner zwischen 20 und 45 Jahren
ethnische Gruppe: Kaukasier
normaler reproduktiver Status:
o Spermienzahl > 20x10°/ml
o progressive  Spermien [ 50 % und/oder normale
Spermienmorphologie in [J 15% (WHO Labarotory Manual, 1999)
o Gonadotropine und Testosteron im Normbereich
Body-MaB-Index (BMI) zwischen 20 und 29 kg/m?
klinische Untersuchung ohne relevante pathologische Ergebnisse
klinisch-chemische Untersuchungsergebnisse ohne Hinweis auf eine
relevante Erkrankung

Unterzeichnung der Einverstidndniserklarung

2.3.3 AusschlussKkriterien

Teilnahme an einer anderen klinischen Studie mit einem Abstand weniger
als 30 Tagen bis zum Studienbeginn

gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie

Person im Zustand des Strafvollzugs

ernsthafte organische oder psychische Erkrankung in der Anamnese oder
bei der klinischen Untersuchung

Erkrankungen, die eine Kontraindikation gegen eine Testosteroneinnahme
bedeuten

thrombembolische Erkrankungen in der Anamnese
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Hypertension; systolisch > 140 mmHg und/oder diastolisch > 90 mmHg in
Ruhe

unbehandelter Diabetes mellitus

akute oder chronische Erkrankung der Leber

manifeste Erkrankung der Niere mit renaler Dysfunktion

schwere internistische Erkrankung, wie auch die Notwendigkeit einer
medikamentdsen Therapie derselben

klinisch  relevante =~ Abweichungen der biochemischen und/oder
héamatologischen Laborwerte

Alkoholkonsum > 40 g/d, Drogen- oder Medikamentenabusus

Hinweise auf  Unvertriglichkeitsreaktionen, Allergien oder
Uberempfindlichkeiten auf Medikamente

Anwendung eines Medikamentes, welches den Testosteronstoffwechsel
beeinflusst, innerhalb von 28 Tagen vor Studienbeginn oder wihrend der
Studie

Einnahme von oralen Antikoagulanzien innerhalb von 28 Tagen vor
Studienbeginn oder wihrend der Studie

Injektion oder Implantation eines langwirksamen Sexualhormons (aufer
der Studienmedikation) innerhalb der letzten sechs Monate vor
Studienbeginn oder wihrend der Studie

jede orale oder transdermale Hormonbehandlung (auBer der
Studienmedikation) innerhalb von acht Wochen vor Studienbeginn oder
wihrend der Studie

akute oder chronische Hepatitis B

schwere allergische Erkrankung (z.B. schweres Asthma, Ekzeme)
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2.3.4 Maglichkeiten des Studienabbruchs

Jeder Freiwillige hatte zu jedem Zeitpunkt das Recht, ohne Angabe von Griinden
sein Einverstdndnis zuriickzunehmen und die Teilnahme zu beenden. War zu
einem solchen Zeitpunkt schon ein Teil der Medikation erfolgt, so wurde dem
Probanden geraten, weiterhin an Nachuntersuchungen teilzunehmen. Solange sich
ein Proband noch in der Voruntersuchungsphase und vor der erstmaligen
Anwendung der Medikation befand, bestand die Moglichkeit, ihn bei seinem
Ausscheiden aus der Studie durch einen neuen Teilnehmer zu ersetzen. Schied ein
Proband wihrend der Behandlungsphase aus, so wurde sein Platz nicht erneut
besetzt. Bei Aufireten von unverhéltnismiBigen Nebenwirkungen oder in Féllen,
in denen Krankheiten oder andere medizinische oder nichtmedizinische Griinde
eine weitere Teilnahme verhinderten, sollte die Studie unterbrochen werden,
ebenso falls im Studienverlauf eines der Ausschlusskriterien als zutreffend

erkannt worden wire.

2.3.5 Aufwandsentschidigung und Versicherung

Jeder Proband erhielt eine Aufwandsentschddigung in Hohe von 2000,00 DM.
Von dieser Summe wurde ein Betrag von 700 DM in der Studienwoche 12
ausgezahlt, weitere 700 DM in der Woche 24 und die restlichen 600 DM nach
Abschluss der Studie. Die Teilnehmer der Studie waren gegen in Zusammenhang
mit der Studie auftretende Gesundheitsschdden iiber die
Versicherungsgesellschaft Gerling Konzern Allgemeine
Versicherungsaktiengesellschaft versichert. Der Umfang der Versicherung

entspricht § 40 Absatz 3 Satz 2 des Arzneimittelgesetzes.
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2.4 Medikation

2.4.1 Darreichungsform

Die Behandlungsphase erstreckte sich iiber einen Zeitraum von 24 Wochen. Die
Injektionen wurden entsprechend dem Studienprotokoll in den Wochen 0, 6, 12
und 18 durchgefiihrt, die orale Medikation erfolgte tdglich ab dem ersten
Injektionstag. Es wurden jeweils 1000 mg Testosteron-Undecanoat in 4 ml dliger
Losung vom Versuchsleiter in den Musculus gluteus maximus des Probanden
injeziert. Ein Abweichen von dem festgesetzten Termin um + 5 Tage wurde
toleriert. Das Norethisteronazetat wurde in Glasflischchen mit einem Inhalt von
jeweils 30 Tabletten an die Probanden ausgegeben. Diese wurden dazu
angehalten, die tigliche Einnahme in einem eigens dafiir vorgesehenen Tagebuch

zu dokumentieren.

2.4.2 Testosteron-Undecanoat

Dieses Testosteronpriparat zur im-Injektion wird von der Firma Jenapharm
GmbH, Jena, Deutschland, hergestellt. Testosteron-Undecanoat ist ein lipophiler
ungesittigter saurer Ester des Testosterons mit aliphatischer Seitenkette
(Strukturformel siehe Abbildung 2.1). Der Ester wird in 6liger Losung (1000 mg
TU auf 4 ml 6lige Losung) verabreicht. Nach dem Ubertritt in die Blutbahn wird
der Ester abgespalten und das Testosteron kann seine Wirkung entfalten. Der
abgespaltene Fettsdurerest des Esters wird im Fettsdurestoffwechsel abgebaut.
Phase I- und Phase II-Studien zur Substitutionstherapie von hypogonadalen
Mainner zeigten, dass mit diesem Priparat Injektionsintervalle von 6 — 12 Wochen
moglich sind (Behre et al. 1999, Nieschlag et al. 1999, Von Eckardstein et al.
2002). In Dosierungen von 250 — 1000 mg wurden in diesen Studien keine
Nebenwirkungen festgestellt. Als orales Therapeutikum ist TU seit {iber 20 Jahren
zugelassen (Andriol-Kapseln, Organon, Oberschleiheim, Deutschland). Fiir die
intramuskuldre Substitutionstherapie bei hypogonadalen Minner hat die Firma

Jenapharm TU Ende 2002 zur Zulassung eingereicht.
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Abbildung 2.1 Testosteron-Undecanoat

2.4.3 Norethisteronazetat

Norethisteron (NET), bekannt unter dem Handelsnamen Noristerat (200 mg) als
i.m.-Priparat und unter dem Handelsnamen Primolut-Nor (5 mg/10 mg) als orales
Préparat, wird unter anderem von der Firma Schering, Berlin, Deutschland,
hergestellt und wird seit vielen Jahren in der Klinik angewandt. Das
Injektionspréiparat liegt als Norethisteronenanthat (NETE) in dliger Losung vor,
das orale Priparat liegt als Norethisteronazetat (NETA) (Strukturformel siehe
Abbildung 2.2) in Tablettenform a 5 und 10 mg vor. Vor dem Hintergrund einer
friiheren Studie zur ménnlichen Kontrazeption (Guerin et al. 1988) wurde eine
Dosis von 10 mg téglich des NETA fiir diese Studie gewdhlt. NETA wird nach
oraler Aufnahme im Intestinaltrakt und in der Leber zu NET hydrolysiert. Die
Bioverfiigbarkeit liegt zwischen 50 und 70 %. Das NET wird durch Reduktion der
C4-C5 Doppelbindung und der Ketogruppe an C3 sowie durch Hydroxylierung
metabolisiert. Die Metabolite werden zu etwa 40 % der Dosis renal und zu 60 %
mit dem Stuhl ausgeschieden
0O
—C—cn,

C H3 '.l‘llc E C H

O

Abbildung 2.2 Norethisteronazetat
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2.4.4 Maogliche Nebenwirkungen

* Entziindungen, Hiamatome, Spritzenabszesse und Nervenreizungen, wie
sie bei Blutentnahmen und intramuskuldren Injektionen mit geringer
Wahrscheinlichkeit auftreten kdnnen

= als spezifische Nebenwirkung der Testosterongabe:

o selten Auftreten von Akne wvulgaris, Gewichtszunahme,

Gynédkomastie, sehr selten verldngerte Erektionen

= als spezifische Nebenwirkung des Norethisteron:
o vermehrtes ndchtliches Schwitzen nach der Injektion
o eine mogliche Absenkung der HDL-C-Werte im Serum als
Verdnderung im Fettstoffwechsel
o mogliches Auftreten von Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen,
depressive Verstimmung
o gelegentlich Diarrhée, Migréne, Schwindel, Gewichtsverinderung

und Verdnderungen der Libido

2.5 Untersuchungen und Evaluationen

2.5.1 Ejakulat

Der Auswertung des Ejakulates liegen die Richtlinien des WHO-
Laborhandbuches zur Untersuchung des menschlichen Ejakulates und der
Spermien-Zervikalschleim-Interaktion zugrunde (WHO Laboratory Manual,
1999). Die Probanden wurden angehalten, vor Abgabe des Spermas eine sexuelle
Karenzzeit von 48 Stunden bis sieben Tage einzuhalten. Fiir die Beurteilung der
kontrazeptiven Wirksamkeit der Medikation wurde besonders auf die
Spermienkonzentration geachtet, daneben auch auf Motilitdt und Morphologie der
Zellen. In Fillen von sehr niedriger Spermienkonzentration oder einer
Azoospermie wurde das Ejakulat zentrifugiert, anschlieBend wurde das
gewonnene Sediment analysiert. Eine Azoospermie wurde als solche bezeichnet,
wenn sich nach der Zentrifugation im Sediment kein Spermium entdecken lie§3.

Spermienkonzentrationen von < 3x10°/ml wurden als eine schwere Oligospermie
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beurteilt. Weiterhin wurde Farbe, Volumen, Konsistenz und pH-Wert des
Ejakulates betrachtet. Auch wurde auf andere zelluldre Elemente (Rundzellen)
wie z.B. Epithelialzellen aus dem Urogenitaltrakt, Prostatazellen, immature
Keimzellen und Leukozyten geachtet, deren Anzahl nicht iiber 5x10°/ml betragen
sollte. Als Test auf membrangebundene Antikdrper wurde der MAR-Test (Mixed-
Antiglobin-Reaction-Test) auf IgG- und IgA-Antikorper durchgefiihrt. In einigen
Fillen wurde eine Ejakulatkultur zur mikrobiologischen Untersuchung angelegt.
In den Voruntersuchungen wurden zudem Markersubstanzen fiir die Funktion der
Prostata (Zink), der Samenblase (Fruktose) und der Nebenhoden (Glucosidase)
bestimmt. Sind sie erniedrigt, kann dies auf eine Obstruktion, eine verminderte
Sekretionsleistung oder eine Infektion hinweisen. Die folgende Tabelle zeigt eine
Ubersicht {iber einige der untersuchten Parameter mit den zugehdrigen

MaBeinheiten und Normwerten:

Tabelle 2.1. Parameter der Ejakulatuntersuchung mit Normwerten

Volumen ml >2.0
ph-Wert 7,2-178
Spermienkonzentration 10°/ml 20
absolute Spermienzahl 10°/Ejakulat 40
a = schnell,
progressiv
) e b = langsam, a>25%
Spermienmotilitét progressiv a+b>50%
c = lokal
d = immotil
S . hologi Normalformen
permienmorphologie 515 %
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2.5.2 Hormone

Die Proben des vendsen Blutes, die zur endokrinologischen Untersuchung
verwendet werden sollten, wurden mit 800 g zentrifugiert und bei —20° C bis zum
Tag der Analyse gelagert. Zur Verminderung der Interassay Varianz wurden alle
aufeinanderfolgenden Proben eines einzelnen Probanden in einem Assay
analysiert. Die Werte fiir LH, FSH, Ostradiol, Prolaktin, SHBG und PSA wurden
mit hochspezifischen Floureszenzimmunoassays (Autodelfia, Perkin Elmer
Wallac, Turku, Finnland) bestimmt. Testosteron wurde mit Hilfe der indirekten
Enzymimmunoassay-Technik ELISA (DRG Instruments GmbH, Marburg,
Germany) bestimmt. DHT wurde mit dem Radioimmunoassay (DSL 9600,

Diagnostic Systems Laboratories) gemessen.

2.5.2.1 FSH, LH, SHBG
Die Normwerte in dem Labor des Institutes fiir Reproduktionsmedizin waren:
= LH2-41U/
= FSH 1-71U/1
= SHBG 11-71 nmol/1
Die untersten Nachweisgrenzen waren:
= LHO0,251U/1
= FSH 0,12 U/
= SHBG 6,3 nmol/l
Die intra- und die interindividuellen Variabilititen flir die Assays waren:
= LH1,4bzw.49 %
= FSH 1,4 bzw. 4,7 %
= SHBG 1,4 bzw. 8,3 %



2.5.2.2 Testosteron, Ostradiol, DHT
Normwerte:
= Testosteron >12 nmol/l
= Estradiol <250pmol/l
= DHT < 3nmol/l
Unterste Nachweisgrenzen:
= Testosteron 0,24 nmol/l
= Ostradiol 37 pmol/l
= DHT 0,14 nmol/1

Intra- und interindividuelle Variabilitéten:

=  Testosteron 3,9, bzw. 9,6 %
= Ostradiol 4,8 , bzw. 8,4 %
= DHT 7,8, bzw. 32,2 %

2.5.2.3 PSA, Prolaktin
Normwerte:

= PSA<4pgl

= Prolaktin <500 mU/1

Die untersten Nachweisgrenzen waren:
= PSA 0,5 pg/l
= Prolaktin 1,4 mU/1

Die intra- und die interindividuellen Variabilititen flir die Assays waren:

= Prolaktin 1,0 bzw. 3,0 %
= PSA1,4bzw. 4,9 %

44
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2.5.3 Himatologie und Klinische Chemie

Die folgenden Untersuchungen wurden in der ersten Voruntersuchung und in den
Wochen 12, 24, 36 und 52 im Zentrallabor des Universitdtsklinikums der WWU
Miinster durchgefiihrt.

2.5.3.1 Hématologie

Um Verdnderungen oder Stoérungen des blutbildenden Systems festzustellen,
wurde ein ,kleines Blutbild“ durchgefiihrt mit einer Zéhlung der Leukozyten,
Erythrozyten und Thrombozyten, der Bestimmung des Himoglobingehaltes, des
Héamatokrits und der Parameter MCV (mittleres korpuskulidres Volumen eines
Erythrozyten), MCH (mittlerer Hadmoglobingehalt eines Erythrozyten) und
MCHC (mittlere korpuskulidre Hdmoglobinkonzentration). Die Bestimmung der
Blutkorperchen-Senkungsgeschwindigkeit  sollte  Hinweise auf mogliche
entziindliche Reaktionen oder Allgemeinerkrankungen im Koérper der Probanden
geben. Sie wurde an jedem Untersuchungstermin direkt im Labor des Instituts fiir

Reproduktionsmedizin bestimmt.

2.5.3.2 Klinische Chemie

Es wurde ein Gesamtprofil erstellt, das Parameter des Elektrolytstatus, des
Stoffwechsels, der Leber und der Niere enthielt. An Elektrolyten wurde der
Serumspiegel fiir Natrium, Kalium, Kalzium, Chloridionen und Phosphationen
bestimmt. Den Stoffwechsel betreffend wurde Glukose und die Harnsdure
gemessen. Als Leberwerte wurden Bilirubin, die Enzyme GOT (Aspartat-
Aminotransferase), GPT (Alanin-Aminotransferase), y-GT (Gamma-Glutamyl-
Transpeptidase), AP (alkalische Phosphatase) und die LDH
(Laktatdehydrogenase) getestet. Parameter, die die Nierenfunktion représentieren,
waren neben den Elektrolytspiegeln der Harnstoff, das Kreatinin und die Proteine

im Serum.
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2.5.3.3 Gerinnung
Um den Gerinnungsstatus zu untersuchen, wurde die TPZ (Thromboplastinzeit),
die PTT (partielle Thromboplastinzeit), Plasmathrombinzeit und das Fibrinogen

im Plasma gemessen.

2.5.3.4 Lipide

Um den Lipidstatus zu bestimmen, wurden das Gesamtcholesterin, die
Triglyceride, das HDL- (high-density-lipoprotein), das LDL- (low-density-
lipoprotein) Cholesterin und das Lpa (Lipoprotein a) bestimmt. Das Verhéltnis

von Gesamtcholesterin zu dem HDL-Cholesterin wurde berechnet.

2.5.4 Sonographie

Die sonografische Messungen des Hodenvolumens und die transrektale
Ultraschalluntersuchung der Prostata wurden mit Hilfe des Ultrasound Scanner
Type 2002 ADI, B&K Medical, Gentofte, Denmark durchgefiihrt. Die
Untersuchungen fanden in der zweiten Voruntersuchung statt, weiterhin in den
Studienwochen 12, 24, 36 und 52. Fiir die skrotale Untersuchung mit Bestimmung
des Hodenvolumens wurde ein hochfrequenter, konvexer 7,5-Megahertz-
Schallkopf verwendet. Gemessen wurde das Einzelvolumen wund das
Gesamtvolumen als Summe der Volumina des rechten und linken Hodens. Das
Volumen der Prostata wurde transrektal mit einem biplanaren 7,5-Megahertz
Sektorschallkopf (B&K Medical, Typ 8558/T) untersucht und mit der
Ellipsoidformel berechnet. Neben der Volumenbestimmung wurde die
Echogenitit des Gewebes beurteilt. Zudem wurden auf Abnormalititen im
Bereich der GefidBle, besonders auf Varikozelen geachtet. Auch wurde eine

mogliche VergroBerung oder Verdnderung des Nebenhodens beurteilt.

2.5.5 Evaluation

Die Probanden wurden an jedem Untersuchungstag iiber ihr korperliches und
psychisches Wohlbefinden und das Auftreten von etwaigen Verdnderungen oder

Auffilligkeiten im  Verhalten oder in ihrem Sexualleben befragt.
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Zusdtzlich  erhielt  jeder  Proband zu  jedem = Termin  einen
Befindlichkeitsfragebogen, der eine Reihe vorgegebener Begriffe (siche Tabelle
2.1) enthielt, deren Qualitdt der Betreffende flir sich auf einer nicht skalierten
zehn Zentimeter langen Linie von ,,0=gar nicht* bis ,,10=sehr stark® beurteilen

sollte.

Tabelle 2.1 Begriffe des Befindlichkeitsfragebogens

Kontaktfreude Lustlosigkeit Miidigkeit
Konzentriertheit Benommenbheit Angstlichkeit
Erregtheit Aktiviertheit Gute Stimmung
Selbstsicherheit Deprimiertheit Aggressivitit

Die Einschitzung sollte sich jeweils auf die vorangegangenen sieben Tage
beziehen. Die Auswertung der Befindlichkeiten erfolgte mittels eines Lineals.
Auflerdem erhielten die Probanden einen Fragebogen zur sexuellen Aktivitit, der
ebenfalls die letzten sieben Tage umfasste. Hier sollte in Zahlen angegeben

werden:

Anzahl der Ejakulationen (durch Geschlechtsverkehr, Masturbation, etc )
Anzahl der Erektionen

Anzahl der morgendlichen Erektionen

Ebenfalls mit Hilfe der Einteilung von ,,gar nicht* bis ,,sehr stark* wurde gefragt

nach:

Hiufigkeit von sexuellen Gedanken und Phantasien
Starke des sexuellen Interesses bzw. Verlangen

Zufriedenheit mit dem eigenen Sexuelleben

Der Fragebogen zur Befindlichkeit und zur sexuellen Aktivitit sind im Anhang

6.3 dargestellt.
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2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten dieser Studie wurden mit Hilfe
der Statistischen Software GraphPadPrism fiir Windows version 2.01 (GraphPad
Software Inc.,San Diego , CA , USA) analysiert. Die Normalverteilung der
Variablen wurde mit Hilfe des Kolmogoroff-Smirnofttestes gepriift. Dieser Test
eignet sich gut flir kleinere Stichprobenumfange, da hier Abweichungen von der
Normalverteilung eher entdeckt werden. Die zeitlichen Varianzen innerhalb der
Studiengruppen wurden mit der einfaktoriellen ANOVA (analysis of varianz) fiir
wiederholte Messungen berechnet. Ergab sich ein p < 0,05 in den Varianzanalyse,
so wurden die Abweichungen zwischen dem Mittel der Ausgangswerte und den
folgenden Zeitpunkten mit Dunns Multiple Comparison Test iiberpriift.
Entsprachen die Daten nicht der Normalverteilung, so wurde eine Friedmann-
ANOVA fiir wiederholte Messungen und anschlieBend Dunns Verfahren fiir
multiple Vergleiche angewandt. Fehlte zu einem Zeitpunkt ein einzelner Wert, so
konnte die ANOVA fiir wiederholte Messungen durchgefiihrt werden, indem
daflir der jeweilige Mittelwert fiir den fehlenden Wert eingesetzt wurde. Fehlte
mehr als ein Wert, so wurde eine einfache ANOVA verwendet. Zur
Verhéltnisanalyse wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. Zweiseitige p-Werte
von 0,05 wurden als signifikant angesehen. Alle Werte dieser Doktorarbeit

werden als Mittelwerte mit Standardabweichung angegeben.



49

3 Ergebnisse

3.1 Ejakulat

3.1.1 Spermienkonzentration

Eine signifikante Verdnderung der Spermienkonzentration zeigte sich in den
Wochen 4 bis 36 (p < 0,05). Dabei wurde bei 12 von 14 Probanden eine
Azoospermie erreicht. Die iibrigen beiden Minner hatten eine schwere
Oligospermie mit einer Spermienkonzentration < 0,1x10°/ml. Die Zeitspanne bis
die Azoospermie erreicht wurde lag im Mittel bei 16,0 = 1,9 Wochen. Am
Untersuchungstermin in  Woche 24 waren die Azoospermieraten am
ausgeprégtesten (siche Abbildung 3.1). Der durchschnittliche Ausgangswert lag
bei 263 + 34,4x10°/ml zu Studienbeginn. In der Woche 20 lag die mittlere
Spermienkonzentration nur noch bei 0,12 £ 0,07x10°/ml (siche Abbildung 3.2).
Sie stieg in den nichsten Wochen wieder an und zeigte bei der

Abschlussuntersuchung einen Wert von 134,8 + 23,3x10°/ml.
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Abbildung 3.1 Azoospermie- und Oligospermieraten im Studienverlauf bei
14 Probanden unter TU-NETA
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Abbildung 3.2 Spermienkonzentration im Studienverlauf bei 14 Probanden

unter TU-NETA
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3.1.2 Spermienmotilitit

Eine signifikante Verminderung der progressiven Spermienmotilitit (WHO-
Klasse a und b) gegeniiber dem mittleren Ausgangswert von 55,4 = 1,5 % fand
sich in dem Zeitraum zwischen den Woche 12 bis 28 (p < 0,01). Der geringste
Anteil an progressiv beweglichen Spermien ergab sich in Woche 20 mit 3,8 + 3,0
%. AnschlieBend nahmen die Anteile der Klassen a und b wieder zu und lagen in

der Woche 52 bei 55,5 + 1,2 % (sieche Abbildung 3.3).
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Abbildung 3.3 Progressive Motilitit im Studienverlauf bei 14 Probanden
unter TU-NETA
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3.1.3 Spermienmorphologie

Der prozentuale Anteil an normal geformten Spermien war in den
Untersuchungswochen 8 bis 28 im Vergleich zu den Ausgangswerten von 26,8 +
2,2 % zu Studienbeginn signifikant vermindert (p < 0,05). Der niedrigste Wert
wurde in Woche 20 mit 1,6 + 0,9 % gemessen , anschlieBend nahmen die Werte
der Normalformen wieder zu und erreichten in Woche 52 einen Anteil von 24,3 +

1,6 % (siche Abbildung 3.4).

Abbildung 3.4 Normalformen der Spermien im Studienverlauf bei 14
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3.1.4 Ejakulatvolumen und ph-Wert

Das durchschnittliche Ejakulatvolumen der Studiengruppe C zeigte im
Studienverlauf keine signifikante Abweichung von den zu Beginn gemessenen
Basiswerten (siche Tabelle 3.1). Auch der pH-Wert wies keine signifikanten

Verianderungen wéhrend des Studienzeitraumes auf (siche Tabelle 3.1).

Tabelle 3.1 Mittelwerte mit Standartabweichung Ejakulatvolumen und pH-
Wert bei 14 Probanden unter TU-NETA

Ejakulatvolumen (ml) PH-Wert
Ausgangswert 3,95+0,31 7,80 £ 0,05
Woche 4 4,25+ 0,44 7,84 + 0,04
Woche 8 3,76 £ 0,40 7,83 +£ 0,02
Woche 12 4,28 +£0,43 7,85 + 0,04
Woche 16 3,74 £ 0,39 7,87 £0,02
Woche 20 3,82 £0,45 7,84 + 0,03
Woche 24 3,86 £0,36 7,84 + 0,05
Woche 28 3,19+£0,40 7,85 + 0,04
Woche 36 3,19+ 0,35 7,88 £ 0,04
Woche 44 3,39 £ 0,44 7,87 £ 0,03
Woche 52 3,03 +£0,31 7,81 + 0,04
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3.2 Hormone

3.2.1 FSH

Die Konzentration des FSH war im Zeitraum zwischen der Studienwoche 4 und
28 signifikant supprimiert (p < 0,05). Zu diesen Zeitpunkten lagen die
gemessenen Werte unterhalb des Normbereichs von 1-7 IU/ml. Der
durchschnittliche Wert vor Studienbeginn lag bei 2,8 + 0,3 [U/ml. Die Zeitpunkte,
an denen mit 0,3 £ 0,0 IU/ml die minimalsten FSH-Konzentrationen erreicht
wurden, waren die Woche4, 8 und 16. Am letzten Untersuchungstag wurden
Werte von 3,4 £ 0,4 IU/ml gemessen (siche Abbildung 3.5). Neun der 14
Probanden hatten wiéhrend der Behandlungsphase FSH-Werte, die stindig

unterhalb der Nachweisgrenze lagen.
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N
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Abbildung 3.5 FSH-Serumspiegel im Studienverlauf bei 14 Probanden unter
TU-NETA
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3.22 LH

Eine signifikante Suppression gegeniiber dem mittleren Ausgangswert von 4,0 +
0,4 IU/ml zeigte sich fiir das luteotrophe Hormon zwischen den Wochen 4 bis 28
(p <0,01). Die Werte lagen von Woche 4 bis 36 unterhalb des Normbereiches (2-
4 1U/1). Die niedrigsten Konzentrationen lieBen sich mit 0,1 £ 0,0 IU/ml in den
Wochen 8, 16, 18 und 20 feststellen. In Woche 52 erreichten die LH-Spiegel
wieder Werte von durchschnittlich 3,4 + 0,4 IU/ml (siehe Abbildung 3.6).

LH (UN)
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Abbildung 3.6 LH-Serumspiegel im Studienverlauf bei 14 Probanden unter
TU-NETA
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3.2.3 SHBG

Das Sexualhormon-bindende-Globulin zeigte gegeniiber der
Ausgangskonzentration von 38,2 + 4,4 nmol/l einen signifikanten Abfall in den
Wochen 4 bis 28 (p < 0,05). Diese Werte lagen alle im Normbereich von 11-71
nmol/l. Der niedrigste Wert trat in Woche 16 auf (26,9 = 2,7 nmol/l ). Die letzte
Untersuchung in Woche 52 ergab eine SHBG-Konzentration von 34,1 + 4,1
nmol/l (siche Abbildung 3.7).
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Abbildung 3.7 SHBG-Serumspiegel im Studienverlauf bei 14 Probanden
unter TU-NETA
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3.2.4 Testosteron

Vergleicht man die Testosteronspiegel mit den mittleren Ausgangswerten von
17,9 = 1,2 nmol/l, so zeigt sich ein signifikanter Abfall der Konzentration in den
Studienwochen 4 (p < 0,05), 6 (p <0,001) und 12 (p < 0,05). Unterhalb der Norm
(> 12 nmol/l) befand sich die Testosteronkonzentration mit dem niedrigsten Wert
von 9,6 + 0,8 nmol/l in Woche 6. In Woche 8 mit 24,7 + 1,8 nmol/l (p < 0,01) und
Woche 20 mit 25,5 £ 2,0 nmol/l (p < 0,001) lassen sich signifikant erhdhte
Konzentrationen feststellen. Der Wert zu Studienende lag bei 16,70 + 1,09 nmol/1
(siche Abbildung 3.8).
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Abbildung 3.8 Testosteronserumspiegel im Studienverlauf bei 14 Probanden
unter TU-NETA
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3.2.5 Ostradiol

Die Ausgangswerte der Ostradiolkonzentration lagen durchschnittlich bei 68,7 +
3,7 pmol/l. Einen signifikanten Abfall gab es in Woche sechs auf 47,0 + 3,6
pmol/l (p < 0,05) und einen signifikanten Anstieg in Woche 20 auf 100,8 + 4,7
pmol/l (p < 0,001). In Woche 52 ergab die Abschlussuntersuchung einen
Ostradiolspiegel von 61,3 + 4,2 pmol/l (siche Abbildung 3.9).
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Abbildung 3.9 Ostradiolserumspiegel im Studienverlauf bei 14 Probanden
unter TU-NETA
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3.2.6 DHT

Die Werte fiir DHT waren signifikant vermindert in Woche 4 (p < 0,05), Woche 6
(p <0,001), Woche 12 (p < 0,001) und Woche 18 (p < 0,01). Zu Studienbeginn
lag der durchschnittliche Wert fiir das DHT bei 1,2 + 0,2 nmol/l. Der niedrigste
Wert wurde in Woche 6 mit 0,8 = 0,2 nmol/l gemessen (siche Abbildung 3.10).
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Abbildung 3.10 DHT-Serumspiegel im Studienverlauf bei 14 Probanden
unter TU-NETA
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3.2.7 Prolaktin

Die Prolaktinkonzentration zeigte im Studienverlauf einen reversiblen
signifikanten Anstieg wéhrend der Studienwochen 4 bis 24 (p < 0,01). Zu
Studienbeginn wurde eine durchschnittliche Prolaktinkonzentration von 211 + 30
mU/] gemessen. Eine maximale Konzentration von 531 + 99 mU/I ergab sich in
der Woche 16. AuBerhalb des Normbereichs (< 500 mU/l) lag der
Prolaktinspiegel zu den Untersuchungsterminen in Woche 16, 18 und 20. Zum

Studienende hin ergaben sich Werte von 233 + 42 mU/I (sieche Abbildung 3.11).
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Abbildung 3.11 Prolaktin-Serumspiegel im Studienverlauf bei 14 Probanden
unter TU-NETA
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3.3 Himatologie und Klinische Chemie

3.3.1 Himatologie

Die hamatologischen Untersuchungen ergaben keine signifikanten Verdnderungen
der Erythrozyten, weder in deren Anzahl (Normwert 3,9 — 5,9 Mio./ul) (siehe
Tabelle 3.2), des Himoglobingehaltes (Normwert 14,0 — 18,0 g/dl) oder des
Héamatokrits (Normwert 42 — 52 %) (siche Tabelle 3.3), noch in deren MCV
(Normwert 83 — 103 fl), MCH (Normwert 28 — 34 pg), und MCHC (Normwert 32
— 36 g/dl) (siche Tabelle 3.4),. Auch die Leukozyten verdnderten sich in ihrer
Anzahl (Normwert 4,0 — 10,0 Tsd./ul) nicht signifikant (siche Tabelle 3.2).

Tabelle 3.2 Mittelwerte und Standartabweichung Leukozyten und
Erythrozyten bei 14 Probanden unter TU-NETA

Leukozyten (10°/ul) Erythrozyten (10°/ul)
Ausgangswert 5,98 +£0,46 5,21 +£0,07
Woche 12 6,30 + 0,34 5,30 £ 0,09
Woche 24 6,22 + 0,39 5,34 £ 0,07
Woche 36 5,83 £0,42 5,21 £ 0,06
Woche 52 5,84 £0,48 5,17+0,11

Tabelle 3.3 Mittelwerte und Standartabweichung Himatokrit, Hiimoglobin

bei 14 Probanden unter TU-NETA

Hkt % Hb (g/dl)
Ausgangswert 45,61 £ 0,43 15,34+ 0,16
Woche 12 46,84 + 0,73 15,13 £0,22
Woche 24 47,64 0,72 15,34 + 0,32
Woche 36 45,33 £ 1,04 15,14 + 0,40
Woche 52 46,31 0,68 15,07 £ 0,22
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Tabelle 3.4 Mittelwerte und Standartabweichung MCV, MCH, MCHC bei 14
Probanden unter TU-NETA

MCV (fl) MCH (pg) MCHC (g/dl)

Ausgangswert 87,61 £0,79 29,46 £ 0,30 33,63 +0,16
Woche 12 88,46 + 1,22 28,61 £0,53 32,33 £0,28
Woche 24 89,41 + 1,68 28,83 +£0,72 32,18 £0,34
Woche 36 87,14 £2,08 29,11 + 0,80 33,34+ 0,30
Woche 52 89,76 + 1,13 29,21 £ 0,40 32,56 £0,15

Die Thrombozyten (Normwert 150 — 350 /nl) zeigten einen signifikanten Anstieg
in Woche 12 und 24 (p < 0,01). Der Ausgangswert lag bei 226,9 + 8,9 /nl, in
Woche 12 und 24 lagen die Werte bei 270 + 12,2 /nl , bzw. 263,2 + 15,9 /nl. Die
Abschlussuntersuchung ergab in Woche 52 einen Wert von 237,2 + 14,1 /nl (siehe

Abbildung 3.12).
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Abbildung 3.12 Thrombozyten im Studienverlauf bei 14 Probanden unter

TU-NETA
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3.3.2 Klinische Chemie

3.3.2.1 Elektrolyte

Die Serumkonzentrationen der Elektrolyte Natrium (Normwert 132 — 155
mmol/l), Kalium (Normwert 3,5 — 4,8 mmol/l), Calcium (Normwert 2,1 — 2,9
mmol/l), Chlorid (Normwert 96 — 109 mmol/l) und anorganisches Phosphat
(Normwert 2,5 — 4,5 mg/dl) zeigten im Studienverlauf keine signifikanten
Verdnderungen gegeniiber den Ausgangswerten (siche Tabellen 3.5 und 3.6). Sie

lagen zu jedem Zeitpunkt im physiologischen Bereich.

Tabelle 3.5 Mittelwerte und Standartabweichung Natrium, Kalium und
Calcium bei 14 Probanden unter TU-NETA

Natrium (mmol/l) Kalium (mmol/1) ((iril;gﬁ;
Ausgangswert 138,29 £ 0,52 4,15+ 0,04 2,44 +0,03
Woche 12 138,50 £ 0,47 4,54 + 0,08 2,36 £ 0,02
Woche 24 138,21 £ 0,57 4,37 +0,05 2,36 £ 0,02
Woche 36 140,93 £ 0,52 4,54 £ 0,07 2,44 £ 0,02
Woche 52 140,00 £+ 0,32 4,34 + 0,06 2,42 £ 0,02

Tabelle 3.6 Mittelwerte und Standartabweichung Chlorid und anorganisches
Phosphat bei 14 Probanden unter TU-NETA

Chlorid anorganisches
(mmol/1) Phosphat(mg/dl)
Ausgangswert 105,07 £ 0,55 3,65+0,13
Woche 12 105,71 £ 0,65 3,36 £ 0,14
Woche 24 105,36 £ 0,53 3,36 £ 0,16
Woche 36 104,07 £ 0,54 3,72+0,13
Woche 52 104,00 £ 0,65 3,61 £0,14
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3.3.2.2 Nierenwerte

Die Werte fiir Eiweil im Serum (Normwert 6,6 — 8,7 g/dl), Harnstoff (Normwert
< 24 mg/dl) und Kreatinin (Normwert < 1,3 mg/dl) lagen an keinem
Untersuchungstermin aullerhalb der normalen Grenzen. Die Konzentrationen
zeigten keine signifikanten Abweichungen von den durchschnittlichen Werten vor

Studienbeginn (siche Tabelle 3.7).

Tabelle 3.7 Mittelwerte und Standartabweichung Eiweil im Serum,
Harnstoff und Kreatinin bei 14 Probanden unter TU-NETA

EiweiB (g/dl) Harnstoff (mg/dl) Kreatinin (mg/dl)
Ausgangswert 7,38 +£ 0,09 14,00 + 0,62 1,09 + 0,03
Woche 12 7,36 £0,11 12,29 £ 0,75 1,12 +0,03
Woche 24 7,33 £0,10 13,21 £ 0,64 1,17 £0,03
Woche 36 7,26 £ 0,08 14,79 + 0,75 1,18 0,03
Woche 52 7,11 +£0,12 14,21 £ 0,64 1,15+0,03

3.3.2.3 Glukose, Harnsdure

Die Werte fiir Glukose (Normwert 60 — 110 mg/dl) und fiir Harnsdure (Normwert
3,6 — 6,5 mg/dl) lagen jederzeit im Normalbereich. Sie zeigten im Verlauf keine

signifikanten Verdnderungen.

Tabelle 3.8 Mittelwerte und Standartabweichung Glukose und Harnséiure bei
14 Probanden unter TU-NETA

Glukose (mg/dl) Harnsédure (mg/dl)
Ausgangswert 86,50 £ 1,65 5,78 +£0,19
Woche 12 86,21 + 1,47 5,34+ 0,26
Woche 24 87,14 + 1,64 5,44 + 0,20
Woche 36 91,86 + 1,90 5,66 0,26
Woche 52 83,36 +2,13 5,56 + 0,32
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3.3.2.4 Leberwerte

Die untersuchten Parameter befanden sich an jedem Untersuchungstermin
innerhalb der jeweiligen Normbereiche. Die alkalische Phosphatase (Normwert 60
— 170 U/l) zeigte im Studienverlauf gegeniiber dem durchschnittlichen
Ausgangswert von 103,4 £ 7,0 U/l signifikant erniedrigte Konzentrationen im
Serum in Woche 12, 24 (p < 0,001) und 36 (p < 0,05). Der niedrigste mittlere
Spiegel wurde in Woche 12 mit 74,8 + 53 U/l gemessen. Die
Abschlussuntersuchung in Woche 52 ergab einen durchschnittlichen Wert von
99,1 + 7,1 U/l (siche Abbildung 3.13). Der durchschnittliche Serumspiegel des
Enzyms Laktatdehydrogenase (Normwert < 240 U/I) nahm in der Studienwoche
24 signifikant zu (p < 0,05). Der Wert war gegeniiber dem mittleren
Ausgangswert von 153,1 = 6,1 U/l auf 174,1 + 13,4 U/I gestiegen. Am Ende der
Studie betrug der Wert wieder 151,8 £ 79 U/l (siche Abbildung 3.14). Der
Serumspiegel der Alanin-Aminotransferase (GPT) (Normwert < 23 U/l) stieg im
Studienverlauf nicht-signifikant an. Bei einer mittleren Ausgangskonzentration
von 8,9 + 0,8 U/l, lag der hochste durchschnittliche Wert in Woche 24 bei 14,1 +
2,1 U/L. Bei der Abschlussuntersuchung in Woche 52 wurden mittlere Werte von
93 + 1,0 ermittelt (siche Abbildung 3.15). Die Enzyme Aspartat-
Aminotransferase (GOT) (Normwert < 18 U/l) und Gamma-Glutamyl-
Transpeptidase (y-GT) (Normwert <28 U/l), sowie das Bilirubin im Serum
(Normwert < 1,2 mg/dl) zeigten im beobachteten Zeitraum keine signifikanten

Verdnderungen (siche Tabelle 3.9).
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Abbildung 3.13 Alkalische Phosphatase im Studienverlauf bei 14 Probanden
unter TU-NETA
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Abbildung 3.14 LDH im Studienverlauf bei 14 Probanden unter TU-NETA
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Abbildung 3.15 GPT im Studienverlauf bei 14 Probanden unter TU-NETA

Standartabweichung

67

Aspartat-

Aminotransferase, Gamma-Glutamyl-Transpeptidase und Bilirubin bei 14
Probanden unter TU-NETA

GOT (U/) v-GT (U/1) Bilirubin (mg/dl)
Ausgangswert 9,93 +0,60 10,14 £ 0,65 0,89 + 0,08
Woche 12 10,36 + 0,63 12,71 £ 1,50 0,66 + 0,06
Woche 24 15,21 +£4,33 12,50 £ 1,41 0,61 +0,05
Woche 36 10,71 £ 0,74 11,21 £1,03 0,71 £0,10
Woche 52 8,71 £ 0,45 10,29 + 1,11 0,67 + 0,06
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3.3.3 Gerinnung

Die untersuchten Gerinnungsparameter Thromboplastinzeit (Normwert 14 —21
sek.) , partielle Thromboplastinzeit (Normwert 24 36 sek.), Plasmathrombinzeit
70 — 130 %) und Fibrinogen (Normwert 180 — 350 mg/dl) befanden sich zu jedem
untersuchten Termin im Normbereich. Es fanden sich keine signifikanten

Veranderungen im Laufe der Studie (siche Tabelle 3.10).

Tabelle 3.10 Mittelwerte und Standartabweichung Thromboplastinzeit,
partielle Thromboplastinzeit, Plasmathrombinzeit und Fibrinogen bei 14
Probanden unter TU-NETA

TZ (sek.) PTT (sek.) | TPZ/Quick % | Fibrinogen (mg/dl)
Ausgangswert | 20,57 + 0,36 | 38,14 + 3,34 | 103,14 + 1,70 246,07 £ 11,75
Woche 12 | 21,21 £0,45 | 29,36 £0,79 | 106,29 + 2,37 | 245,93 + 13,02
Woche 24 | 20,29 £0,45 | 30,00 £ 0,65 | 106,57 +2,35| 255,14 + 15,39
Woche 36 | 20,29 £0,29 | 32,00£0,77 | 104,14 £ 2,10 | 252,00 + 11,29
Woche 52 | 20,36 £0,51 | 31,64 £0,75 | 98,00 + 1,90 251,64 + 16,59
3.3.4 Lipide

Es lieBen sich keine signifikanten Verdnderungen im Vergleich zu den
Ausgangswerten im beobachteten Zeitraum fiir das Lipoprotein a (Normwert < 20
mg/dl), das LDL-Cholesterin (Normwert < 175 mg/dl) und die Triglyceride
(Normwert <200 mg/dl) erkennen (sieche Tabelle 3.11).

Tabelle 3.11 Mittelwerte und Standartabweichung Lipoprotein a, LDL-
Cholesterin und Triglyceride bei 14 Probanden unter TU-NETA

Lpa (mg/dl) LDL (mg/dl) Triglyceride (mg/dl)
Ausgangswert 10,43 £2,99 105,29 £ 8,72 75,21 £12,25
Woche 12 9,07 £3,12 112,14 £9,95 85,50 + 11,94
Woche 24 7,64 £2,18 109,71 £ 7,24 96,50 + 18,39
Woche 36 12,64 £ 5,10 112,93 £8,52 114,50 £ 20,05
Woche 52 11,50 + 4,92 102,64 + 9,52 103,21 £21,37
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Das Gesamtcholesterin (Normwert < 200 mg/dl) zeigte im zeitlichen Verlauf
Abweichungen von dem ermittelten durchschnittlichen Ausgangswert von 175,9 +
9,8 mg/dl. Eine signifikante Erhohung des Cholesterinspiegels auf 192,6 + 10,3
mg/dl trat in Studienwoche 36 auf (p < 0,05). Der Wert der
Abschlussuntersuchung betrug 177,6 £ 11,3 mg/dl (siche Abbildung 3.16). Das
HDL-Cholesterin (Normwert > 35 mg/dl) mit einem mittleren Ausgangswert von
55,7 + 2,8 mg/dl zeigte in Woche 12 und 24 einen signifikanten Abfall auf eine
Konzentration von 40,2 + 2,6 mg/dl , bzw. 45,6 £ 2,2 mg/dl (p < 0,001). Die letzte
Untersuchung in Woche 52 ergab Werte von 54,4 + 2,8 mg/dl (siche Abbildung
3.17). Das Verhiltnis des Gesamtcholesterin in Bezug auf das HDL-Cholesterin,
dessen durchschnittlicher Ausgangswert 3,3 + 0,2 betrug, erhohte sich im
Studienverlauf signifikant in den Wochen 12 (4,5 £ 0,4) und 24 (4,0 £ 0,3) (p <
0,01). Zu Studienende in der Woche 52 ergab sich ein Wert von 3,4 + 0,3 (siche
Abbildung 3.18).
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Abbildung 3.16 Cholesterin im Serum im Studienverlauf bei 14 Probanden
unter TU-NETA
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Abbildung 3.17 HDL-Cholesterin im Studienverlauf bei 14 Probanden unter
TU-NETA
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Abbildung 3.18 Verhiltnis von Gesamtcholesterin zu HDL-Cholesterin im
Studienverlauf bei 14 Probanden unter TU-NETA
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3.4 Hoden und Prostata

3.4.1 Hoden

Das mittlere Hodenvolumen nahm nach Injektionsbeginn in den Studienwochen
12 bis 36 signifikant ab (p < 0,001). Bei einem durchschnittlichen Ausgangswert
von 54,2 + 3,0 ml fiir den gesamten Hoden , wurde der niedrigste Wert in Woche
24 festgestellt (34,5 + 3,1 ml). Die Abschlussuntersuchung ergab ein
durchschnittliches Volumen von 56,4 + 2,9 ml (siehe Abbildung 3.19).
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Abbildung 3.19 Hodenvolumen im Studienverlauf bei 14 Probanden unter
TU-NETA



3.4.2 Prostata

Das Volumen der Prostata zeigte keine signifikant abweichenden Werte im

Vergleich zu den Ausgangswerten (sieche Tabelle 3.12).

Tabelle 3.12 Mittelwert und Standartabweichung Prostatavolumen bei 14

Probanden unter TU-NETA

Prostatavolumen (ml)

Ausgangswert 19+1
Woche 12 20+ 1
Woche 24 21+1
Woche 36 18+1
Woche 52 18+1
3.4.3 PSA

Das PSA zeigte keine signifikanten Verdnderungen im Studienverlauf (siche

Tabelle 3.13).

Tabelle 3.13 Mittelwert und Standartabweichung PSA bei 14 Probanden

unter TU-NETA

PSA (ug/l)

Ausgangswert 0,69 + 0,09
Woche 4 1,37 £ 0,30
Woche 6 1,11 +£0,19
Woche 8 0,76 £ 0,08
Woche 12 0,60 £ 0,06
Woche 16 0,63 £ 0,05
Woche 18 0,60 £+ 0,05
Woche 20 0,65 £ 0,06
Woche 24 0,73 £ 0,07
Woche 28 1,15+0,51
Woche 36 0,53 £0,05
Woche 44 0,50 £ 0,06
Woche 52 0,56 £ 0,05
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3.5 Befindlichkeiten und Sexualfragebogen

3.5.1 Sexualfunktionen

Parameter der Sexualfunktion waren die Anzahl der Ejakulationen (siche
Abbildung 3.20), die Anzahl der Erektionen (siehe Abbildung 3.21) und die
Anzahl der Spontanerektionen beim morgendlichen Erwachen (sieche Abbildung
2.22) in der vorangegangenen Woche. Ebenso wurde nach der Haufigkeit von
sexuellen Gedanken und Phantasien, nach der Einschitzung des sexuellen
Interesses und Verlangens und der Beurteilung der Zufriedenheit mit dem eigenen
Sexualleben wihrend der letzten sieben Tage gefragt. Signifikante Verédnderungen
gab es nur bei den Ejakulationen in Studienwoche 8 (p < 0,05). Der
durchschnittliche Wert lag zu Beginn bei 3,3 + 0,5 Mal/Woche. Der maximale
Wert in Studienwoche 8 war dagegen 6,1 = 1,1 Mal/Woche. Bei Studienende
ergab sich ein Wert von 4,2 + 0,4 Mal/Woche. Die anderen Parameter zeigten

keine signifikanten Abweichungen im Studienverlauf.
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Abbildung 3.20 Ejakulationen/Woche im Studienverlauf bei 14 Probanden
unter TU-NETA



74

N - -
H (=2} (<]

-
N

Erektionen/Woche (n)
o

2
0
A B 4 8 12 16 20 24 28 36 44 52

Wochen

Abbildung 3.21 Erektionen pro Woche im Studienverlauf bei 14 Probanden
unter TU-NETA
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Abbildung 3.22 Spontane Erektionen pro Woche im Studienverlauf bei 14
Probanden unter TU-NETA



75

3.5.2 Psyche

Zu jedem Untersuchungstermin wurden die Probanden beziiglich Verdnderungen
im Verhalten und Befinden (Konzentrationsfihigkeit sieche Abbildung 3.23,
Kontaktfreude sieche Abbildung 3.24, Erregtheit siehe Abbildung 3.25,
Selbstsicherheit siche Abbildung 3.26, Lustlosigkeit siehe Abbildung 3.27,
Benommenheit siehe Abbildung 3.28, Aktiviertheit sieche Abbildung 3.29,
Deprimiertheit siehe Abbildung 3.30, Miidigkeit  siche Abbildung 3.31,
Angstlichkeit siche Abbildung 3.32, gute Stimmung siehe Abbildung 3.33,
Aggressivitit siehe Abbildung 3.34) befragt. Hier zeigten sich keine
Auffilligkeiten.
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Abbildung 3.23 Selbsteinschiitzung der Konzentrationsfihigkeit im
Studienverlauf bei 14 Probanden unter TU-NETA
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Abbildung 3.24 Selbsteinschiitzung der Kontaktfreude im Studienverlauf bei
14 Probanden unter TU-NETA
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Abbildung 3.25 Selbsteinschiitzung der Erregtheit im Studienverlauf bei 14
Probanden unter TU-NETA
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Abbildung.3.26 Selbsteinschitzung der Selbstsicherheit bei 14 Probanden
unter TU-NETA
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Abbildung 3.27 Selbsteinschiitzung der Lustlosigkeit im Studienverlauf bei
14 Probanden unter TU-NETA
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Abbildung 3.28 Selbsteinschiitzung der Benommenheit im Studienverlauf bei
14 Probanden unter TU-NETA
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Abbildung 3.29 Selbsteinschiitzung der Aktiviertheit im Studienverlauf bei
14 Probanden unter TU-NETA
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Abbildung 3.30 Selbsteinschiitzung der Deprimiertheit im Studienverlauf bei
14 Probanden unter TU/NETA
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Abbildung 3.31 Selbsteinschiitzung der Miidigkeit im Studienverlauf bei 14
Probanden unter TU-NETA
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Abbildung 3.32 Selbsteinschitzung der Angstlichkeit im Studienverlauf bei
14 Probanden unter TU-NET
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Abbildung 3.33 Selbsteinschitzung der guten Stimmung im Studienverlauf
bei 14 Probanden unter TU-NETA
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Abbildung 3.34 Selbsteinschitzung der Aggressivitit im Studienverlauf bei
14 Probanden unter TU-NETA
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3.6 Korperliche Untersuchung und Nebenwirkung

3.6.1 Blutdruck und Puls

Weder in der Medikationsphase noch in der Erholungsphase zeigten sich
wesentliche Verdnderungen des systolischen und diastolischen Blutdruckes, der

Blutdruckamplitude und der Pulsfrequenz (siche Tabelle 3.14).

Tabelle 3.14 Blutdruck und Puls im Studienverlauf bei 14 Probanden unter

TU/NETA
Systolischer Diastolischer
?mgc)k Blutdruck (mmHg) Puls (bpm)
Ausgangswert 115,7+2,3 73,6 £ 1,9 67,2+ 3,0
Woche 4 115,0+3,2 72,9 +2.6 69,7 +2.8
Woche 8 117,9 +2,5 75,7 +2,8 75,1 3,7
Woche 12 120,0 = 2,0 77,1+ 1,9 70,0 £ 2,4
Woche 16 113,9+2,5 76,4+ 1,6 69,7 + 3,4
Woche 20 114,3 +3,1 74,3 + 2.4 69,6 + 3,2
Woche 24 112,9+24 76,4 + 1,6 73,0 2,7
Woche 28 117,1 +£2,9 70,0 £ 1,7 70,1 + 1,9
Woche 36 110,0 +3,2 72,1 £2,3 67,4 +2.1
Woche 44 111,4+24 73,6+ 1,3 68,6 + 2,7
Woche 52 109,3 +3,1 72,1 £2,1 72,6 £2.5
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3.6.2 Korpergewicht und Body-Maf-Index

Die Probanden zeigten einen signifikanten Anstieg des Korpergewichtes (Woche
12 bis 44: p < 0,01) und damit eine Erh6hung des Body Mal3 Index (Woche 12 bis
44: p < 0,05). Zu Beginn der Studie lag das durchschnittliche Korpergewicht bei
76,1 = 1,9 kg. Es stieg im Laufe der Studie auf den hochsten Wert von 82,0 + 1,8
kg in Studienwoche 20 und sank anschlieBend wieder kontinuierlich. Die
Abschlussuntersuchung in Woche 52 ergab ein Korpergewicht von 78,0 + 2,3 kg
(siche Abbildung 3.35). Dies ist gegeniiber dem Ausgangswert kein signifikant
erhohter Wert.
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Abbildung 3.335 Korpergewicht im Studienverlauf bei 14 Probanden unter
TU/NETA
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Der Body Maf} Index lag zu Beginn bei 22,8 + 0,5 kg/m?. Sein hochster Wert lag
mit 24,6 £ 0,5 kg/m? ebenfalls in Studienwoche 20. Die letzte Untersuchung
zeigte einen BMI von 23,4 + 0,6 kg/m? (siche Abbildung 3.36).
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Abbildung 3.36 Body-Maf3-Index im Studienverlauf bei 14 Probanden unter
TU/NETA
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3.6.3 Nebenwirkungen

Im GroBlen und Ganzen wurde die Medikation von den Probanden recht gut
vertragen Einige Probanden klagten gelegentlich iiber Nebenwirkungen der
Medikation, die im Folgenden noch genauer erldutert werden.

Keiner der 14 Probanden klagte iiber lokale Nebenwirkungen durch die Injektion,
wie z.B. Schmerzen, Juckreiz oder Entziindung an der Injektionsstelle.
Systemische Nebenwirkungen gab es vor allem in Form von Nachtschweil3, der in
fiinf von 14 Fillen auftrat. Ein vermehrtes Schwitzen und Schweilausbriiche
auch tagsiiber wurde von einem Probanden angegeben. Drei Probanden
bemerkten einen Mamillenschmerz oder eine Verhdrtung der Brustwarzen. Ein
Studienteilnehmer beklagte sich {iber ein erstmalig aufgetretenes Zittern der
Hinde iiber einen Zeitraum von zwei Wochen. Ein weiterer Proband gab
Erektionsprobleme an, die bei ihm in den Wochen 16 bis 20 der Studie auftraten.
Akne trat in Gruppe C bei keinem der Probanden auf. Alle aufgefiihrten
Symptome wurden aber als nicht als so gravierend empfunden, dass sie zu einem
Studienabbruch flihrten und schwiéchten sich entweder im Laufe der Studie ab
oder verschwanden ganz. Keiner der Probanden erlitt bleibende korperliche

Schiden oder Veridnderungen.

Tabelle 3.15 Erkrankungen und klinische Symptome wihrend des
Studienverlaufs

Aggressivitit 0/14 Probanden

Akne 0/14 Probanden

Entziindung 0/14 Probanden

Erkiltung 8/14 Probanden
Mamillenschmerz/Induration 3/14 Probanden
Nachtschweil3 5/14 Probanden
Vermehrtes Schwitzen/Schweilausbriiche 1/14 Probanden
Schmerzen an der Injektionsstelle 0/14 Probanden
Zittern der Hénde 1/14 Probanden
Allergie im Gesicht 1/14 Probanden
Erektionsprobleme 1/14 Probanden

Unfall 1/14 Probanden
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4 Diskussion

4.1 Vergleich der verschiedenen zur miéinnlichen Kontrazeption

anwendbaren Androgene

Die Tatsache, dass eine exogene Testosteronzufuhr beim Mann eine Suppression
der Spermatogenese hervorrufen kann, ist schon sehr lange bekannt (Heller et al.
1950). Testosteron ist eine sehr erfolgversprechende Substanz zur hormonellen
Kontrazeption beim Mann. Verschiedene Mdoglichkeiten stehen zur Verfligung,
um dem menschlichen Organismus das Sexualhormon zuzufiihren. Es kann
taglich oral als Tablette eingenommen werden, als Pflaster oder Gel liber die Haut
aufgenommen werden, intramuskuldr injeziert werden oder als subkutanes
Testosteron-Implantat seine Wirkung in Depotform entfalten. Einer Umfrage
unter 450 Ménnern in verschiedenen Kulturkreisen (Martin et al. 2000) zufolge
wiirde die Mehrheit (44 — 83 %) eine hormonelle Form der ménnlichen
Kontrazeption begriilen. Deutliche Unterschiede zeigten sich aber in dem
Ausmall der Bereitwilligkeit unterschiedliche Applikationsformen anzuwenden.
So wiirden im Durchschnitt 57,3 % der Ménner eine orale Verhiitungsmethode
anwenden, eine injizierbare Form wiirden dagegen nur noch 39,9 % benutzen.
Allgemein waren Implantate noch unbeliebter, allein in Shanghai wiirden die

Minner sie gegeniiber einer Injektion bevorzugen.

4.1.1 oral

Am stirksten favorisiert wird von den potentiellen Anwendern eine orale
Verabreichungsform der Medikation, die ,,Pille fiir den Mann®.

In den meisten Fillen werden oral zugefiihrte Testosteronester nach ihrer
Resorption schon in der Leber inaktiviert, so dass das Testosteron gar nicht zu den
Zielorganen gelangt. Andere Testosteronester, die an Position 17 alkyliert sind,
werden zwar von der Leber nicht inaktiviert, wirken allerdings in dieser Form
hepatotoxisch (Bagatell et al. 1996). Mit dem Testosteronester Testosteron-
Undecanoat kann der First-Pass-Effekt der Leber umgangen werden. Diese
Substanz gelangt aufgrund ihrer Lipophilitdit durch eine lange aliphatische

Seitenkette zundchst in die Lymphe und damit iiber den Ductus thoracicus in den
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Blutkreislauf. Die Halbwertszeit des oralen Testosteron-Undecanoats liegt bei 1,6
Stunden, maximale Werte treten im Serum nach 2 - 6 Stunden nach Einnahme auf
(Nieschlag et al.2000). Der aktive Bestandteil ist das Testosteron, welches
chemisch identisch ist mit dem endogen produzierten Testosteron. Seit iiber
dreiBig Jahren wird TU zur Substitutionstherapie bei hypogonadalen Méannern in
Kapselform eingesetzt. Zu Kontrazeptionszwecken scheint sich diese Substanz
jedoch leider nicht zu eignen. In einer frithen Studie nahmen sieben gesunde
Mainner dreimal tdglich jeweils 80 mg Testosteron-Undecanoat iiber einen
Zeitraum von zwOlf Wochen ein. Nur einer der Probanden erreichte eine
Azoospermie, die anderen sechs Ménner gelangten nicht einmal in den Bereich
<5x10°/ml. Vermutlich sind die starken Schwankungen des Testosteronspiegels
schuld an der mangelnden Wirksamkeit. Die Konzentration des Testosterons ist
nur fir einige Stunden hoch genug, um die Gonadotropine wirksam zu
unterdriicken. Jeweils vor der nichsten Einnahme sinkt der Spiegel und reicht
hierflir nicht mehr aus (Nieschlag et al. 1978). Auch eine Studie, die 160 mg
Dosen von oralem Testosteron-Undecanoat in Kombination mit oralem
Norethisteronazetat verwendete zeigte mit sieben Azoospermien von 13
Probanden recht unbefriedigende Ergebnisse, zudem beklagten sich alle
Teilnehmer iiber eine Abschwichung der Libido und fiihlten sich deprimiert
(Guerin et al. 1988). Die Testosteronspiegel waren allerdings auch gegeniiber den
Ausgangswerten erniedrigt, eine hohere Dosierung wiirde die Wirksamkeit
vermutlich  verbessern und die Nebenwirkungen des erniedrigten
Testosteronspiegels umgehen. Ebenfalls getestet wurde die Kombination von
oralem Testosteron-Undecanoat mit oralem Cyproteronazetat. Hier ergab sich eine
Azoospermie in einem und eine schwere Oligospermie in 5/8 Fillen. In dieser
Studie wurden weder schwere korperliche Nebenwirkungen noch Verdnderungen
der Psyche oder des Sexualverhaltens festgestellt. Leider zeigt der Vergleich mit
der Kombination des Cyproteronazetats mit injezierbarem Testosteron, wie es
nachfolgend noch beschrieben wird, eindeutig die Unterlegenheit der oralen
Anwendung (Meriggiola et al. 1997).

Damit zeigt sich, dass es bislang kein oral anzuwendendes Testosteron-Préparat

gibt, das den Anforderungen der hormonellen Kontrazeption entsprechen wiirde.
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Sollte ein wirksames und vertrdgliches, nicht-toxisches orales Androgen in
Zukunft fir diese Zwecke entdeckt werden, so wire man dem Ziel, ein orales
Verhiitungsmittel fiir Méanner anzubieten, welches diese selbst steuern kdnnen,

sehr viel ndher gekommen.

4.1.2 transdermal

Eine andere Moglichkeit, Androgene zu applizieren, ist die transdermale
Zuflihrung der Hormone. Der Vorteil liegt auch hier darin, dass die Anwendung in
den Hénden der Minner selbst liegt. Die eine Variante ist ein schnell einziehendes
Gel. Fiir hypogonadale Ménner steht ein solches Préparat zur
Substitutionstherapie zur Verfiigung (Wang et al. 2000). Damit ist relativ schnell
(nach 48 bis 72 Stunden (Swerdloff et al. 2000)) ein konstanter Testosteronspiegel
zu erreichen. Studien, die ein Testosterongel mit Progesteronen kombinierten
zeigten recht gute Ergebnisse; z.B. der Versuch mit 250 mg Dosen Testosteron
perkutan und 20 mg Medroxyprogesteronazetat oral tiaglich iiber 6 bis 18 Monate,
bei dem unter den acht Ménnern in sechs Fillen eine Azoospermie und bei zwei
eine Oligospermie auftrat, oder der Versuch mit 250 mg Testosteron perkutan und
5 bzw. 10 mg Norethisteron oral téglich, bei dem alle zwolf Probanden eine
Azoospermie erreichten, von denen allerdings zwei noch wihrend der Therapie
eine Erholung der Spermienzahlen zeigten (Guerin et al. 1988). Der Nachteil
dieser Methode ist zum einen der relativ hohe Zeitaufwand durch die téglichen
Einreibungen, zum anderen die Gefahr, dass der Partnerin durch Hautkontakt
Androgene iibertragen werden konnen, die zu Androgenisierungserscheinungen
fiihren konnen. In einer Studie wurden die Partnerinnen von Minnern, die sich
tiaglich mit Percutacrine (100 mg Testosteron in alkoholischer Losung) am Bauch
oder Gesdl} einrieben, auf ihren Plasma-Testosteronspiegel und Anzeichen von
Hirsutismus untersucht. Von zwolf Frauen hatten elf erhohte Testosteronspiegel,
bei vier von ihnen trat Hirsutismus in Form eines Oberlippenbartes oder
Behaarung an den Schenkelinnenseiten auf. Vermutlich l6sen sich nicht
absorbierte Testosteronkristalle auf der Hautoberflaiche im Schweifl und kdnnen

so bei intensivem Hautkontakt iibertragen werden (Delanoe et al. 1984). Die
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andere Variante der perkutanen Applikation ist das transdermale Pflaster. Auch
dies findet schon in der Therapie hypogonadaler Ménner seine Anwendung
(Meikle 1998). Die Verwendung von testosteronfreisetzenden Pflastern in
Kombination mit 150 bzw. 300 ng Desogestrel zeigte zwar mit Azoospermieraten
von 60 bzw. 66 % durchschnittliche Ergebnisse, beklagt wurden aber in vielen
Fillen deutliche Hautirritationen (Hair et al. 2001). Weniger erfolgversprechende
Ergebnisse lieferte ein Versuch ein Testosteronpflaster mit 250 bzw. 500 pg
oralem Levonorgestrel zu kombinieren. Innerhalb von 24 Wochen erreichten von
elf Ménnern nur zwei eine Azoospermie und drei weitere zeigten eine schwere
Oligospermie ( < 3 10°/ml) (Biichter et al. 1999). Als Nachteil muss neben den
Hautirritationen bei der Verwendung eines Testosteronpflasters auch ein
mogliches Verrutschen oder Ablosen des Pflasters beriicksichtigt werden, so dass
diese Methode wohl kaum sehr groBen Anklang bei potentiellen Anwendern

finden wird.

4.1.3 Implantate

Subdermale Implantate konnen iiber lange Zeitrdume eine relativ gleichméfige
Androgenabgabe gewihrleisten. Als Therapeutikum bei Hypogonadismus werden
Testosteron-Implantate in einigen Léndern (GroBbritannien, Australien,
Stidafrika) schon jahrelang verwendet. Hierbei handelt es sich um Zylinder, die
mit 200 mg reinen Testosteron gefiillt sind und mit Hilfe eines kleinen
chirurgischen Eingriffes unter die Haut gesetzt werden. Mit mehreren dieser
Implantate kann so eine Testosteronsubstitution {iiber mehrere Monate
gewihrleistet werden (Handelsmann 1998). Als Verhiitungsmittel eingesetzt
weisen diese Implantate eine vergleichbare Effektivitit wie wdchentliche
Injektionen von Testosteron-Enanthats auf, bewirken dabei jedoch geringere
androgenbedingte Nebeneffekte (Handelsmann et al. 1992, McLachlan et al.
2000). Zudem sind die Implantate vergleichsweise kostengiinstig. Ein anderes
Androgen, das 7a-Nortestosteron (MENT) eignet sich besonders fiir subdermale
Implantate. Seine Potenz ist zehnmal hoher als die des Testosterons, sodass
geringere Dosierungen bendtigt werden. Eine verzogerte Freisetzung des

Androgens iiber ein Jahr miisste mit diesen Implantaten moglich sein. Zudem wird
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MENT nicht wie das Testosteron in der Prostata zu DHT 5a-reduziert, so dass
eventuell weniger Nebenwirkungen im Sinne einer benignen Prostatahypertrophie
zu erwarten sind (Sundaram et al. 1993). Abhédngig von der Dosis hat MENT eine
sehr hohe Potenz, die Gonadotropinproduktion zu unterdriicken, zwei oder mehr
Implantate mit einer jeweils téglich freiwerdenden Menge von 300 pg bewirkten
die ausgeprigteste Suppression (No¢ et al. 1999). Vorteilhaft ist auch, dass der
Effekt nach Entnahme des Implantates aufgrund der pharmakokinetischen
Eigenschaften des 7a-Methyl-19-Nortestosterons recht schnell riickgéngig ist. Die
Auswirkungen auf die Spermatogenese wurde ebenfalls mit unterschiedlicher
Anzahl (eins, zwei und vier) Implantate erprobt. Vier Implantate a 135 mg MENT
ergaben eine Effektivitdt (9/11 Probanden erreichten eine Azoospermie oder eine
Oligospermie < 3x10°/ml), die sich im Bereich der Ergebnisse von wochentlichen

TE-Injektionen bewegt (Von Eckardstein et al.2001).

Leider sind Implantate nicht sehr beliebt. Viele Ménner finden die Vorstellung
eines Fremdkorpers unter der Haut abstoBend. Abschreckend wirkt zudem der
kleine chirurgische Eingriff bei Einsetzung und Entnahme des Implantats und das
geringe Risiko der selbstdndigen Extrusion. So kann es in 8,5% der Applikationen
zu einer spontanen AusstoBung der Implantate kommen, in 2,3 % zu

gelegentlichen Blutungen und in 0,6 % zu Infektionen (Kelleher et al. 1999).

4.1.4 Intramuskular

Neben den recht unbeliebten Implantaten scheint ein injezierbares Androgen zur
Zeit die einzig sinnvolle Applikationsform zu sein. Nach der subjektiv
bevorzugten Injektionsintervalldauer befragt, wurden dreimonatige Abstéinde von
den Minnern gewlinscht (Martin et al. 2000). Testosteron selbst hat im Plasma
allerdings nur eine Halbwertszeit von 10 — 20 Minuten (Rommerts 1990), damit
eignet es sich in dieser Form nicht zur Anwendung. Lingere Halbwertszeiten

werden mit den Testosteronestern erreicht.
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4.1.4.1 Testosteron-Enanthat

Das  Testosteron-Enanthat  erreichte in den ersten groBangelegten
Multicenterstudien der WHO Azoospermieraten von 65 %. Die Studie zeigte, dass
azoosperme Ménner mit sehr hoher Sicherheit verhiiten, die Schwangerschaftsrate
lag bei 0,8 % (WHO 1990). Eine spatere WHO-Studie bestitigte die Effektivitat
des Testosteron-Enanthats: 75 % der Probanden erreichten dauerhafte
Azoospermie unter der Behandlung und wiesen Schwangerschaftsraten von 0,0
auf 100 Personenjahre auf, 23 % zeigten eine Oligospermie [ 3 x 10°/ml, bei
diesen Probanden traten 8,1 Schwangerschaftsraten auf 100 Personenjahre auf.
Dennoch ist das Testosteron-Enanthat mit der Notwendigkeit von wdchentlichen
Injektionen kein praktikables Mittel zur breitanwendbaren Verhiitung. Die
Notwendigkeit ~ von  wdchentlichen  Injektionen  wird  durch  die
pharmakokinetischen Eigenschaften dieses Testosteronesters bestimmt. Diese
bewirken auch die unphysiologisch hohen Spitzen des Testosteronserumspiegels
und der Metaboliten nach einer Injektion, ebenso wie die sehr niedrigen
Serumspiegel kurz vor der nédchsten Injektion. Hohe Testosteronspiegel bewirken
unerwiinschte Nebeneffekte wie Gewichtszunahme, verstirktes Aufireten von
Akne, Suppression des HDL-Cholesterins (Bagatell 1994). Nach einer
Testosteron-Enanthat-Injektion ergeben sich in den ersten 24 Stunden die
maximalen Testosteronspitzen, seine Halbwertszeit liegt bei 4,5 Tagen (siche

Tabelle 4.1), die mittlere Verweildauer im Serum bei 8,5 Tagen (Behre 1990).

4.1.4.2 Testosteron-Buziklat

Erwiinscht ist ein Testosteronprdparat mit giinstigerer Pharmakokinetik, das
geringere Schwankungen des Serumspiegels verursacht und noch weitere
Injektionsintervalle zuldsst. Sehr gute pharmakokinetische Eigenschaften zeigten
sich bei der Substanz Testosteron-Buziklat (TB). Es kommt nicht zu hohen
Spitzen der Freisetzung wie bei dem Enanthat, die Spiegel zeigen einen
gleichmiBigeren Verlauf. Diesen Testosteronester kann man am ehesten von
seinen pharmakokinetischen Eigenschaften mit dem Testosteron-Undecanoat
vergleichen. Vergleicht man den Verlauf des Testosteronspiegels im Serum nach

einer Injektion (siehe Abbildung 4.1), so ist die Kurve des Testosteron-Buziklats
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noch flacher und ldnger im Normbereich als die des Testosteron-Undecanoats.
Die Serumspiegel des Metaboliten Dihydrotestosteron dagegen steigen nach der
Injektion des TB durchaus signifikant und gehen teilweise iiber die Normgrenzen
hinaus. Die Halbwertszeit des TB liegt bei 29,5 Tagen (siche Tabelle 4.1), die
mittlere Verweildauer bei 65 Tagen (Behre et al. 1992). In einer Kontrazeptions-
Studie zeigte sich nach einmaliger Injektion von 1200 mg des TB eine gute
Suppression, die den Ergebnissen einer wochentlichen TE-Injektion entspricht
(Behre et al. 1995). Mit dieser Substanz konnten Injektionsintervalle von drei
Monaten erreichbar sein. Die Entwicklung wurde jedoch aufgrund von Problemen

bei der Herstellung des Esters nicht weiter verfolgt

4.1.4.3 Testosteron-Undecanoat

Eine etwa vergleichbare Halbwertzeit zum TB hat das Testosteron-Undecanoat
(TU). Intramuskuldr verabreicht mit Teesamendl als Losungsmittel liegt die
Halbwertszeit bei 20,9 + 6,0 Tagen (Zhang et al. 1998, Behre et al. 1999) (siche
Tabelle 4.1). Wird eine 6lige Losung mit Rizinusol verwendet, so verldngert sich
die Halbwertszeit auf immerhin 33,9 + 4,9 Tage (siche Tabelle 4.1). Der Vorteil
dieses Losungsmittels ist zudem das geringere Volumen, das zur Injektion
notwendig ist, da die doppelte Menge TU gelost werden kann. Geringeres
Volumen bedeutet weniger Schmerzen bei der Injektion und sollte daher auch
beriicksichtigt werden. Die Verwendung dieses Testosteronesters ldsst bei der
Kontrazeption Injektionsintervalle von mindestens sechs bis acht Wochen zu. Bei
der Anwendung des Testosteron-Undecanoats bei 13 hypogonadalen Minnern,
die in sechswochigen Abstdnden vier intramuskuldre Injektionen von 1000 mg
Testosteron-Undecanoat in 4 ml Rizinus6l erhielten, befanden sich die
Testosteronspiegel nie unterhalb des Normbereichs. Sie lagen allerdings nach der
dritten und der vierten Injektion leicht oberhalb der Normwerte. Da im Laufe der
Therapie sowohl die Spitzen- als auch die Talwerte anstiegen, ldsst sich vermuten,
dass auch ldngere Intervalle bis hin zu zehn Wochen mit dieser Substanz moglich
wiren. Die Metaboliten Dihydrotestosteron und Ostradiol zeigten einen dhnlichen
zeitlichen Verlauf wie der Testosteronspiegel, befanden sich aber jederzeit

innerhalb des Normbereichs (Nieschlag et al. 1999).
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Eine erste Kontrazeptionsstudie mit dem Testosteron-Undecanoat gelost in
Teesamendl wurde zur Dosisfindung mit jeweils 500 mg bzw. 1000 mg als
wochentliche Injektion mit chinesischen Minnern durchgefiihrt, wobei beide
Dosierungen eine gute Effektivitit aufwiesen (Azoospermieraten bei 11/12
Probanden, beziehungsweise 12/12 Probanden) (Zhang et al. 1999). Eine grofBere
Multicenter-Effektivitdtsstudie mit 308 chinesischen Ménnern verwendete nach
einer Startdosierung von 1000 mg TU in Teesamendl monatliche Injektionen von
500 mg TU diiber einen Zeitraum von zwdlf Monaten (Gu et al. 2003). Hierbei
wurde eine Azoospermierate von 98 % erreicht, allerdings gab es neun ,,Non-
Responder (Probanden, die weder eine Azoospermie noch eine schwere
Oligospermie < 3x 10°/ml erreichten) und sechs Fille eines ,.Sekundirversagens*,
d.h. eine Wiederauftreten von Spermien noch unter der Therapie. In einem dieser
Fille kam es zu einer Schwangerschaft der Partnerin. Die durchschnittliche Dauer,
bis die Azoospermie erreicht wurde, war ein Zeitraum von 108 Tagen, die
Erholungszeit der Spermien nach Beendigung der Behandlung lag bei 87 Tagen.
Unter der Therapie kam es zu signifikanten Gewichtszunahmen (4,8 kg). Die
Parameter des Lipidhaushaltes blieben zwar innerhalb des Normbereiches, das
HDL-Cholesterin nahm jedoch durchschnittlich um 14% ab, LDL-Cholesterin
stieg um 26 % und Gesamtcholesterin um 14 %. Die Werte fiir Himoglobin
stiegen um 9 % und die fiir den Hdmatokrit um 6 %, wobei sich auch diese im
Normbereich befanden. Die am hdufigsten beklagte Nebenwirkung waren
Schmerzen an der Injektionsstelle, die bis zu zwei Tagen anhielten. In 21 Fillen
trat Akne auf In der Gesamtheit gaben die Probanden tendenziell eher eine
Zunahme des sexuellen Interesses an, Verdnderungen der Stimmung oder des
Verhaltens schienen aber nicht aufgetreten zu sein (Gu et al 2003). Auch wenn
diese Studie sehr interessant ist, da sie zum ersten Mal die kontrazeptive
Effektivitdt des Testosteron-Undecanoats an einem groferen Probandengut
erprobte, lassen sich die Ergebnisse aufgrund der bekannten Unterschiede
zwischen asiatischen und kaukasischen Ménnern nicht 1:1 auf kaukasische
Mainner tibertragen. Da kaukasische Ménner bislang schlechter auf die hormonelle
Kontrazeption ansprachen als asiatische Ménner, sind besonders die Ergebnisse

einer Studie mit Testosteron-Undecanoat geldst in Rizinusdl mit 14 kaukasischen
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Mainnern interessant (Kamischke et al. 2000). Die Probanden erhielten Injektionen
von je 1000 mg in sechswochigen Abstinden iiber einen Zeitraum von 24
Wochen. Die Therapie zeigte mit 7 Probanden, die eine Azoospermie erreichten
und 4 Probanden, die in den Bereich einer schweren Oligospermie (<3x10°/ml)
gelangten recht gute Ergebnisse. Der Serumspiegel des Testosterons und seiner
Metabolite lag wahrend der Studie zu keiner Zeit aulerhalb des Normbereichs.
Auch in dieser Studie kam es zu Gewichtszunahmen, zwei der Probanden
beklagten sich iiber leichte Akne, ein Teilnehmer gab verstirktes Schwitzen als
unerwiinschte Nebenwirkung an. Eine Person litt sechs Wochen lang unter einer
Induration an der Injektionsstelle. Verdnderungen der Stimmung oder des
Sexuallebens wurden nicht bemerkt. Im Gegensatz zu der Studie von Gu et al
2003 traten keine signifikanten Verdnderungen der H@matologie auf. In der
klinischen Chemie sank allein der Wert fiir die alkalische Phosphatase signifikant.
Auch in dieser Studie sank der Wert fiir das HDL-Cholesterin innerhalb des
Normbereiches signifikant ab, ereicht aber nach Absetzen der Therapie wieder
den Ausgangswert. LDL-Cholesterin und Gesamtcholesterin zeigten dagegen

keine Verdnderungen.

Aufgrund dieser positiven Erfahrungen mit der Substanz Testosteron-Undecanoat
als Losung in Rizinus6l wurde es in der hier beschriebenen Studie verwendet. Um
einen guten Vergleich mit der beschriebenen Vorliduferstudie (Kamischke et al.
2000) zu haben, wurde ein vergleichbares Schema eingehalten. Die
Injektionsintervalle betrugen auch hier sechs Wochen, injiziert wurden von dem
Testosteronester jeweils 1000 mg, die Therapiephase erstreckte sich ebenfalls
iiber einen Zeitraum von 24 Wochen mit anschlieBender Beobachtungsphase. Die
positiven Erfahrungen mit dem Testosteron-Undecanoat aus der friiheren Studie
konnten bestitigt werden. Nebeneffekte traten dementsprechend auf. Die
durchschnittliche Gewichtszunahme lag bei maximalen + 5,9 kg in Studienwoche
20. Die Erniedrigung des HDL-Cholesterins, die auch bei wochentlichen TE-
Injektionen auftritt (Meriggiola et al 1995) und die auch in dieser Studie auftrat,
konnte mit immer noch bestehenden Androgenspitzen nach den Injektionen

zusammenhdngen. Eine Therapie mit Testosteron-Implantaten (Handelsmann et
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al. 1996) oder dem langwirksamen TB (Behre et al. 1995), die noch geringere
Schwankungen des Testosteronspiegels bewirkt, ldsst keine signifikante
Verminderung des HDL-Cholesterins erkennen. Chronisch herabgesetzte HDL-
Cholesterinwerte konnten ein erhdhtes Risiko fiir koronar-vaskuldre
Erkrankungen bedeuten, wenn dieser Zusammenhang auch umstritten ist (von
Eckardstein et al. 1997). Langere Intervalle zwischen den TU-Injektionen konnten
jedoch eventuell die unerwiinschte HDL-Absenkung vermeiden. Die
Testosteronspiegel lagen wéhrend der Behandlungsphase immer innerhalb der
physiologischen Grenzen. Der stufenweise Anstieg des Testosterons wihrend der
Behandlungsphase von der ersten Injektion an (siche Abbildung 3.8) lasst die
Vermutung zu, dass die Injektionsintervalle im Laufe der Behandlung ab Woche
18 auf acht oder zehn Wochen verldngert werden konnten. Ein Injektionsintervall
von sechs Wochen, wie es in dieser Studie gewihlt wurde, entspricht zudem noch
nicht den Anspriichen der Mehrheit der potentiellen Anwender, die ldngere
Intervalle bevorzugen wiirden. Eine Verldngerung der Intervalle wiirde die
Behandlung  somit  anwenderfreundlicher =~ machen. Zudem  konnten
androgenbedingte = Nebenwirkungen, wie leichte Akne, Gyndkomastie,
Gewichtszunahme, eine Zunahme der Erythrozyten oder ein Absinken des HDL-
Cholesterins weiter vermindert werden. Im Hinblick auf die Langzeitwirkung des
Testosteron-Undecanoats sind die Erfahrungen einer Substitutionsstudie mit dem
TU bei sieben hypogonadalen Ménnern iiber einen Zeitraum von 3,2 Jahren von
besonderem Interesse. Diese Ménner hatten zunédchst sechswochentliche im.-
Injektionen erhalten, wobei eine Akkumulation des Testosterons beobachtet
wurde (Nieschlag et al. 1999), sodass der Versuch mit lingeren Intervallen
gewagt wurde. Fiir die Langzeitbeobachtung wurde eine Intervalldauer von zwdolf
Wochen gewidhlt. Mit diesem Schema konnten normale Testosteronspiegel
gewihrleistet werden. Es kam zu einem leichten aber nicht signifikanten Anstieg
des Hamoglobins, Himatokrits und der Erythrozyten, das Ausmal} des Anstiegs
ist aber vergleichsweise geringer als der fiir eine Therapie mit TE im.
beobachteten und vergleichbar dem mit Testosteronpflaster beschriebenen. Wie
erwartet kam es auch in dieser Studie initial zu einem nichtsignifikanten Abfall

des HDL-Cholesterin (13,8 %) und einem Anstieg des LDL-Cholesterins (10,4
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%). Nachdem diese Verdnderungen anfinglich stattgefunden hatten, blieben die
Werte jedoch mehr oder weniger stabil, zudem waren die Verdnderungen
geringer, als sie unter der Therapie von TE oder Testosteron-Implantaten
beobachtet wurden. Prostatavolumen und PSA stiegen ebenfalls als
Korrektureffekt der Substitution des Hypogonadismus an, das PSA lag aber
niemals oberhalb des Normbereiches und zeigte unter der Therapie mit den
prolongierten Intervallen auch wieder einen Abfall. Statistisch signifikante
Veranderungen der beiden Parameter traten innerhalb der 3,2 Jahre nicht auf.

(Von Eckardstein et al. 2002).
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Abbildung 4.1 Pharmakokinetik nach einmaliger i.m. Injektion von TE, TU,
TB bei hypogonadalen Minnern; gestrichelte Linie = Normbereich fiir
Testosteron (Nieschlag et al. 2000)
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Tabelle 4.1 T,,... und Halbwertszeit der Testosteronester im Vergleich (Behre
et al. 1990, Behre et al. 1999)

Testosteronester Tonax. Halbwertszeit/Tage
Testosteron-Enanthat 10 Stunden 8,5
Testosteron-Buziklat 25,8 Tage 29,5

Testosteron—Unde?anoat (in 13,0 Tage 20.9
Teesamendl)
Testosteron-Undecanoat (in 11,4 Tage 33.9

Rizinusél)

4.2 Moglichkeiten der Verbesserung der Azoospermieraten mit Gestagenen

Eine Reihe der Gestagene, die zur méinnlichen Kontrazeption angewandt werden,
sind Derivate des 19-Nortestosterons (siche Abbilung 4.2). Darunter féllt das
Norethisteron (170-Athinyl-19-nortestosteron) mit seinen Derivaten (u.a.
Norethisteronazetat) (siche Abbildung 4.3), das Dienogest (siche Abbildung 4.4),
das Levonorgestrel und das Levonorgestrelderivat Desogestrel (siche Abbildung

4.5).

CH; OH

19-Nortestosteron

Abbildung 4.2 Strukturformel fiir 19-Nortestosteron
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Abbildung 4.3 Strukturformel fiir Norethisteron und sein Derivat
Norethisteronazetat

Dienogest

Abbildung 4.4 Strukturformel fiir Dienogest

Levonorgestrel Desogestrel

Abbildung 4.5 Strukturformel fiir Levonorgestrel und sein Derivat
Desogestrel
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Dagegen leiten sich das Medroxyprogesteronazetat und das Cyproteronazetat von

der Leitstruktur des Hydroxyprogesteronazetats ab (siche Abbildung 4.6).

i i
C=0 =0
CHs | wC=CH GHs [ wC=CH
CHj4
—_—
0 0 Y
CH,
Hydroxyprogesteronacetat Medroxyprogesteronacetat
i
=0
H
T Lac=cH
CHj,4
O
Cl
Cyproteronacetat

Abbildung 4.6 Strukturformel fiir Hydroxyprogesteronazetat und seine
Derivate Medroxyprogesteronazetat und Cyproteronazetat

Diese synthetischen Gestagene zeigen unterschiedliche Wirkspektren. Dieser
Umstand wird durch die groBe Ahnlichkeit in der Gensequenz und den
Strukturdoménen der  Progesteron-, Androgen, Glukokortikoid- und
Mineralokortikoidrezeptoren bedingt. Bis auf das Dienogest zeigen alle 19-
Nortestsoteronderivate unterschiedlich stark ausgeprigte androgene/anabole
Eigenschaften. Dienogest hat als Ausnahme eher antiandrogene Eigenschaften.
Die  Derivate des  Hydroxyprogesteron  besitzen  bis auf das

Medoxyprogesteronacetat eine antiandrogene Partialwirkung.
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Medroxyprogesteron scheint dagegen androgene Teileigenschaften zu besitzen

(Neumann et al. 1998).

4.2.1 Cyproteronazetat

Das CPA zeigt hohe Potenz in seiner Progesteron- und Antiandrogenwirkung. Die
antiandrogene Wirkung des CPA basiert auf der Fahigkeit der kompetitiven
Hemmung der Bindung von Testosteron und DHT an den Androgenrezeptoren
(Callaway et al. 1982, Huang et al. 1985, Neumann 1978). Versuche an Affen
lieBen die Vermutung zu, dass die Kombination eines Androgens mit dem CPA
eine effektive Spermiensuppression und gleichzeitig die Aufrechterhaltung der
Androgen-abhédngigen physiologischen Funktionen gewéhrleisten konnte (Lohiya
et al. 1983). In einer Studie an Menschen wurde die Effektivitit der
Kombinationstherapie TE i.m. (100 mg/Woche) + CPA in den Dosierungen 100
mg oder 50 mg tiglich per os liber 16 Wochen der Effektivitit von TE allein im
direkten Vergleich gegeniibergestellt. Alle Probanden der Kombinationsgruppen
(n = 10) erreichten eine Azoospermie, wihrend unter alleiniger TE-Therapie drei
von fiinf Teilnehmern eine Azoospermie aufwiesen. Dementsprechend verhielten
sich die Gonadotropinspiegel unter der Therapie. Die Zugabe von CPA zu TE
bewirkte in allen Féllen eine rasche Suppression der Gonadotropine unterhalb der
Nachweisgrenze, wéhrend dies in der reinen TE-Gruppe nur bei den Probanden
der Fall war, die eine Azoospermie erreichten. Ob die hohe Effektivitdt allein
durch die synergistische Aktivitdt von CPA und Testosteron auf der
Hypothalamus-Hypophysenebene bewirkt wurde oder auch durch einen
antiandrogenen Effekt des CPA auf gonadaler Ebene mitverursacht wurde, konnte
nicht demonstriert werden (Merrigiola et al. 1996). Eine Nachfolgestudie
untersuchte nach dem gleichen Schema die Effektivitdt und die Nebenwirkungen
der Kombination mit geringeren Dosierungen des CPA (25 mg, bzw. 12,5 mg
taglich). Auch hier zeigte sich eine hohe Effektivitét: In der 12,5 mg-Gruppe lag
die Azoospermierate bei 3/5. Eine Azoospermie wurde in allen Féllen der 25 mg-
Gruppe erreicht, wobei ein Proband eine leichte Erholung der Spermienzahlen auf
0,1x10°/ml aufwies. Eine Studie, in der 24 Probanden 20 mg CPA tiiglich per os

und Injektionen von 1000 mg TU i.m. alle sechs Wochen erhielten, erzielte in der
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zwolften Woche der Anwendung bei allen Teilnehmern unter der Behandlung
eine Oligospermie [ 1x10°/ml (Costantino et al 2001). Besonders interessant im
Hinblick auf die Entwicklung eines rein oral anwendbaren Kontrazeptivums ist
eine Studie, welche die Kombination TU oral und CPA oral auf ihre Effektivitét
hin untersuchte. 12,5 mg CPA und 80 mg TU wurden von acht gesunden Médnnern
zweimal tiglich liber einen Zeitraum von 16 Wochen eingenommen. Nur einer der
Probanden erreichte eine kontinuierliche Azoospermie, einer erreicht eine
Oligospermie (] 0,1x10°/ml, vier weitere eine Oligospermie [1 3x10°/ml, die
iibrigen beiden Probanden wiesen zwar auch eine deutliche Spermiensuppression
auf, lagen aber > 3x10°/ml (Meriggiola et al. 1997). Diese Ergebnisse entsprechen
somit nicht den Anforderungen an die Effektivitit eines Kontrazeptivums
(Ubersicht der Effektivitit der Studien mit CPA siehe Tabelle 4.2).

CPA scheint keine Verdnderungen im Lipidhaushalt zu bewirken. In den beiden
CPA-Gruppen der Studie von Meriggiola et al. 1996 wurde eine leichte Abnahme
des Korpergewichtes unabhéngig von der Dosierung beobachtet. Anders als in der
reinen TE-Gruppe kam es unter der CPA-Gabe zu einem dosisabhidngigen Abfall
des Hamatokrits, des Himoglobins und der Erythrozyten. Dieser Effekt wurde auf
die antiandrogene Wirkweise des CPA zuriickgefiihrt. Auch unter niedrigen
Dosierungen des CPA kommt es zu Verdnderungen des Blutbildes. Himoglobin
und Hématokrit zeigten einen signifikanten Abfall unter der CPA-25mg-Therapie
(4,1, bzw. 5,5 %) und einen nichtsignifikanten Abfall mit 12,5 mg CPA (2,6,
bzw.3,8 %) (Meriggiola et al 1998). Die negative Auswirkung des CPA auf das
Himoglobin und den Hamatokrit wurden in  weiteren Studien ebenfalls
beobachtet (Merrigiola et al 1997). Wenn auch eine Beeintrdchtigung der
Probanden durch die Verdnderungen des Blutbildes nicht gegeben war, so kann
eine Massenanwendung eines Préparates, welches derart supprimierend auf die
Erythropoese wirkt, nicht empfohlen werden, zumal nicht in allen Fillen der
potentiellen =~ Anwender ein  ausreichend  guter  Erndhrungs-  und
Gesundheitszustand gewéhrleistet sein wird, um derartige Verdnderungen zu
tolerieren. Anders als das CPA scheint das Norethisteronazetat keine Suppression
der Erythropoese zu bewirken. In dieser Studie zeigten sich unter der Therapie mit

TU und NETA keine signifikanten Verdnderungen der Erythrozyten, des
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Hamoglobins oder des Hamatokrits. Auch in einer anderen Studie, die das NETA
verwendete, wurden keine signifikanten Verdnderungen des Blutbildes beobachtet

(Guerin et al. 1988).

Tabelle 4.2 Azoospermie- und Oligospermieraten in Studien mit CPA und
einer Androgenkomponente

Anzahl Azoo- soclalr%r(l)i-e
. . der Androgen- Gestagen- . P
Studienleiter Prob K : K t spermie O
roban omponente omponente in% | 3x10%/ml
-den 00
in %
Meriggiola et 5 TE, 100mg/Woche | CPA, Omg/Tag oral {iber 60 30
al. (1996) i.m. iiber 16 Wochen 16 Wochen
Meriggiola et 5 TE, 100mg/Woche CPA, 50mg/Tag oral 100 100
al. (1996) i.m. iiber 16 Wochen iiber 16 Wochen
Meriggiola et 5 TE, 100mg/Woche CPA, 100mg/Tag oral 100 100
al. (1996) i.m. iiber 16 Wochen iiber 16 Wochen
Meriggiola et 5 TE, 100mg/Woche CPA, 25mg/Tag oral 100 100
al. (1998) i.m. iiber 16 Wochen iiber 16 Wochen
Meriggiola et 5 TE, 100mg/Woche CPA, 12,5mg/Tag oral 60 100
al. (1998) i.m. iiber 16 Wochen iiber 16 Wochen
Costantino et TG, IOQOmg/ 6 CPA, 20mg/Tag oral
24 Wochen i.m. iiber . ? 100
al. (2001) N iiber 12 Wochen
zwolf Wochen
Meriggiola et 3 TU, 2x80mg/Tag oral CPA, 2x12,5mg/Tag 13 75
al. (1997) iiber 16 Wochen oral iiber 16 Wochen

4.2.2 Medroxyprogesteronazetat

MPA kann oral oder als Depot intramuskuldr injiziert werden. Mehr Erfahrung
wurde mit der Depotform (DMPA) gesammelt. Ein additiver Effekt durch MPA
auf die Spermiensuppression scheint multifaktoriell bedingt zu sein. Da DMPA
einen Abfall der SHBG-Konzentrationen bewirkt und Gonadotropinspiegel
inhibiert, konnte eine direkte hepatische Wirkung neben einer Wirkung auf
hypophysédrer Ebene vorliegen. Es ist wunklar, ob die Effekte iiber
Progesteronrezeptoren oder auch iiber Kreuzreaktionen an Androgenrezeptoren
zustande kommen (Handelsmann et al 1996). Eventuell treten auch direkte
testikuldre Effekte auf (Hedman et al. 1988). Einige frithere Studien wandten eine
Kombinationstherapie mit einem Androgen und dem MPA in Depotform an und

erzielten dabei zwar eine gute Spermiensuppression, bewiesen aber ohne eine
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Kontrollgruppe mit einer reinen Androgentherapie noch nicht die Uberlegenheit
der Kombinationen (Schearer et al. 1978, Wu et al. 1989, Knuth et al. 1989).
Einen direkten Vergleich lieferte eine Studie, die je vier Testosteronimplantate a
200 mg mit und ohne eine zusitzliche i.m. Injektion von 300 mg DMPA an
jeweils zehn Probanden erprobte. Wéhrend vier der zehn Probanden ohne DMPA-
Injektion eine Azoospermie erreichten, aber sechs nur eine maiBige
Spermiensuppression, so kamen unter der Kombinationstherapie neun der zehn
Probanden in den Bereich der Azoospermie, jeder der zehn aber in den Bereich [
3x10°/ml (Handelsmann et al. 1996). In einer weiteren Studie wurde die
Geschwindigkeit und das Ausmall der Auswirkungen einer Therapie mit
wochentlichen Injektionen von 200 mg TE mit oder ohne eine zusétzliche DMPA-
Injektion auf die Anzahl der testikuliren Keimzellen beobachtet. Zwar konnte
eine Beschleunigung der FSH- und LH-Suppression mit einer schnelleren
Auswirkung auf die Spermatogenese unter der zusitzlichen DMPA-Therapie
beobachtet werden, aber auf lange Sicht gab es keine Unterschiede der
Therapieeftekte in der Keimzellzahl oder der Spermienanzahl (McLachlan et al.
2002) (Ubersicht iiber die Effektivitit der Studien mit DMPA siche Tabelle 4.3).
Einige Studien unternahmen auch einen Versuch mit der oralen Verabreichung
von MPA. So wurde in zwei Studien die Kombination von 20 mg MPA taglich
per os zusammen mit einer perkutanen Androgenapplikation erprobt (Soufir et al
1983, Guerin et al. 1988) (siche Tabelle 4.4). Eine orale Applikation von MPA
scheint dhnliche Ergebnisse wie die Depotform zu liefern, ein direkter Vergleich

ist jedoch so nicht moglich.

Als unerwiinschte Eigenschaft scheint MPA einen ungiinstigen Einfluss auf den
Lipidhaushalt zu haben. Es scheint das HDL-Cholesterin zu senken und das
Verhiltnis von HDL-Cholesterin zu LDL-Cholesterin zu verschlechtern (Wallace
et al. 1989). Ein solcher unerwiinschte Effekt wurde auch in dieser Studie unter
der Therapie mit TU und NETA beobachtet. Es ist jedoch nicht eindeutig, ob dies
eher durch die Androgen-, die Gestagenkomponente oder durch beide Teile der
Medikation bedingt ist. Einen HDL-Cholesterin-senkenden Effekt des NETA wird

auch in Studien mit postmenopausalen Frauen beobachtet und wird auf die
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androgene Aktivitit des Nortestosteronderivates zuriickgefiihrt (Couzinet et al.

1996).

Aufgrund seiner Pharmakokinetik zeigt das DMPA nach einer Injektion zunéchst
hohe Konzentrationsspitzen, was nachteilig zu bewerten ist (Ortiz et al. 1977).
Spitzenwerte nach einer DMPA-Injektion werden nach zwei Tagen beobachtet,
anschlieBend wird es sehr langsam eliminiert (Hedman et al. 1988). Es kann auch
zu einer Akkumulation von MPA im Fettgewebe kommen, was eventuell nach
Beendigung einer ldngeren Therapie zu einem verzogerten Wiedereinsetzen der
Spermatogenese fiihren konnte (Fraser et al. 1981). Die Gefahr einer
Akkumulation im Fettgewebe scheint fiir das Norethisteron nicht zu bestehen.
Pharmakokinetische Studien zeigten eine Vergleichbarkeit fiir das NETE in
Bezug auf die Verteilung im Korper und die Metabolisierung fiir Ménner und
Frauen, was darauf hinweist, das eine Speicherung des NET im Fettgewebe nicht

von Bedeutung sein kann (Kamischke et al. 2000).

Aufgrund der mangelnden Effektivitétssteigerung durch die Kombination mit
MPA und der unerwiinschten Fettgewebsspeicherung ist dieses Gestagen als
Komponente einer hormonellen minnlichen Verhiitungsmethode dem NETA

unterlegen.
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Tabelle 4.3 Azoospermie- und Oligospermieraten in Studien mit DMPA und
einer Androgenkomponente

Azoo- Oligo-
Studienleiter Anzahl der Androgen- Gestagen- spermie spermie
Probanden komponente komponente P 13x10%/ml
m % o
in %
Hedman et al. TE, 200mg/4 Wochen DMPA.’ 25?mg/4
9 S Wochen i.m. iiber acht 0 100
(1988) i.m. iiber acht Wochen
Wochen
DMPA,
Wu, et al. 10 TE, 250mg/4Wochen |6 /4wWoche i.m. 60 100
(1989) i.m. iiber drei Monate . .
iiber drei Monate
45 (Indone- 1;];:;1 2‘t(J)i(;ng(/)\?l]1?2 ) DMPAT 250mg/6
WHO (1993) . T . Wochen i.m. iiber 24 96 100
sier) 200mg/3 Wochen bis Wochen
Woche 24 oche
19-Nortestosteron,
Knuth et al. 200mg/Woche i.m. bis DMPA, 250mg/3
12 Monate i.m. bis 42 100
(1989) Woche 6, 200mg/3 Woche 15
Wochen bis Woche 15
19-Nortestosteron
S DMPA, 250mg/6
WHO (1993) | (Indone- | 200mg/Woche i.m. bis |y p 0 hiber 04 | o8 100
sier) Woche 6, 200mg/3 Woch
Wochen bis Woche 24 ochen
Testosteron- S
Handels-mann . DMPA, 0 Injektionen
et al. (1996) 10 1mplantaitfn4x200mg 4 300mg i.m. 40 40
Testosteron- S
Handels-mann . DMPA, 1 Injektion a
et al. (1996) 10 1mplantaitfn4x200mg 300mg i.m. 90 100

Tabelle 4.4 Azoospermie- und Oligospermieraten in einer Studie mit oralem
MPA und transdermalem Testosteron

Oligo-
. . Anzahl der Androgen- Gestagen- AZOO._ spermie
Studienleiter Probanden komponente komponente spermie -
P P in% | 3x10%ml
in %
Testosteron, 100
Soufir et al. 6 oder 50 mg MPA, 2x10mg/Tag 50 33
(1983) perkutan iiber ein oral liber ein Jahr
Jahr
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4.2.3 Levonorgestrel

Levonorgestrel (LNG) ist eines der potentesten Progesterone. Dieses Gestagen hat
in der Empfingnisverhiitung der Frauen weite Verbreitung gefunden. Es wird in
oraler Form und als Implantat (Norplant) angewendet. In einer direkten
Vergleichsstudie an jeweils 18 Probanden, die entweder wochentliche i.m.-
Injektionen TE (100 mg), oder TE kombiniert mit 500 ug LNG téglich per os tliber
einen Zeitraum von sechs Monaten erhielten, zeigte sich unter der
Kombinationstherapie eine hohere Azoospermierate (67 % gegentiber 33 %), eine
hohere Oligospermierate (94 % gegeniiber 61 %). Zudem wurde der Zustand der
Azoospermie deutlich schneller erreicht. Die Nebenwirkungen der Therapie waren
durch den LNG-Zusatz allerdings auch verstidrkt. Die Probanden nahmen fast
doppelt so viel an Gewicht zu (5,3 kg fiir TE/LNG gegeniiber 2,3 kg fiir TE
allein). Besonders ausgeprigt waren die Unterschiede in der Auswirkung auf den
Lipidhaushalt. Die TE/LNG-Gruppe zeigte ein Absinken des HDL-Cholesterins
um > 20 %, die TE allein-Gruppe dagegen um ca. 2 % (Bebb et al. 1996). Eine
Nachfolgestudie verwendete nach dem gleichen Schema geringere Dosierungen
des LNG (250 pg und 225 pg). Die Oligospermieraten (jeweils 89 %) entsprachen
den Ergebnissen einer Kombinationstherapie mit 500 pg LNG, die
Nebenwirkungen Gewichtszunahme und HDL-Cholesterin-Reduktion
verringerten sich jedoch durch die Dosisreduktion deutlich (Anawalt et al. 1999)
(Ubersicht iiber die Studien mit LNG oral und injizierbaren Testosteronestern
siche Tabelle 4.5). Die Gegeniiberstellung einer Therapie mit Testosteronpflastern
und einer Addition von LNG-Implantaten zu den Testosteronpflastern (siche
Tabelle 4.7) ergab eine eher unbefriedigende Effektivitit in beiden Féllen. Zwei
Wochen nach dem Einsezten eines Implantat-Systems, welches aus vier Kapseln
besteht und 160 pg LNG pro Tag abgibt (Norplant II), stellt sich ein Steady-State
des Serumspiegels ein und kann mindestens iiber sechs Monate aufrechterhalten
werden. Der Steady-State-Serumspiegel entspricht dabei in etwa einer
Verabreichung von 125 pg LNG taglich per os und entspricht auch den

Ergebnissen, die bei Versuchen mit Frauen (Croxatto et al. 1988) beobachtet
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wurden. Nach Entfernung der Implantate kommt es schnell zu einem LNG-Abfall,
eine Akkumulation scheint unwahrscheinlich. Eine Uberlegenheit der
Kombinationstherapie war auch hier erkennbar, da durch die reine
Testosteronmedikation im Vergleich nur eine Oligospermie bei 24 % erreicht
wurde, bei der Kombination mit dem LNG-Implantaten jedoch in 60 % (Gonzalo
et al. 2002). Uberraschenderweise konnte der additive kontrazeptive Effekt eines
LNG-Zusatzes in einer Studie mit TU versus TU + LNG (siche Tabelle 4.5) nicht
bestétigt werden. Jeweils 14 Probanden erhielten iiber einen Zeitraum von 24
Wochen in sechswochigen Abstdnden i.m. Injektionen mit TU entweder allein
oder mit zusatzlich tiglich 250 pg LNG oral. Es zeige sich lediglich ein geringer
verstirkender Effekt auf die Gonadotropinsuppression nicht aber auf die
Spermiensuppression. Vermutlich liegt die Ursache des nicht vorhandenen
signifikanten Unterschiedes der Spermiensuppression dieser Studie in der
starkeren Suppression der Spermatogenese in der Kontrollgruppe im Vergleich zu
den anderen vergleichenden Studien. Eventuell ist auch die Wirkung des LNG bei
den langwirksamen Testosteronestern oder Implantaten nicht ausreichend,
sondern bendtigt flir eine effektive Kontrazeption die Testosteronspitzen, wie sie
mit den kurzwirksamen Estern auftreten. Eine stirkere Auswirkung des LNG auf
die Verminderung des HDL-Cholesterins zeigte sich auch hier (Kamischke et al.
2000). Interessant wire noch die Frage ob die Kombination von TU mit Norplant
IT ebenfalls keine Unterschiede in der Effektivitit gegeniiber einer reinen TU-
Medikation hitte. Fiir einen Vergleich ungeeignet sind die Ergebnisse einer
Kombinationstherapie von monatlichen TU-Injektionen & 250 mg i.m. und einem
zuvor eingesetzten Sino-Implantat, welches 150 mg LNG enthielt (Gao et al.
1999). Eine Azoospermie wurde in 38 %, eine Oligospermie [J 3x10°/ml in nur
44% erreicht (siehe Tabelle 4.7). Nicht nur das Therapieschema mit kleineren
LNG-Dosierungen und einer abweichenden TU-Préparation behindert einen
Vergleich, sondern auch die Tatsache, dass die Probanden Chinesen waren, die

bekanntermalen anders als Kaukasier auf eine Steroidtherapie reagieren.

Da Levonorgestrel auch als Implantat appliziert werden kann, ist der Vergleich

einer Therapie mit Norplant II zusammen mit wdchentlichen TE-Injektionen a
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100 mg iiber 24 Wochen (Gonzalo et al. 2002) und der Verabreichung von 125 ug
oralem LNG pro Tag und TE-Injektionen (Anawalt et al. 1999) von Interesse.
Eine schwere Oligospermie [ 10°/ml wurde in 89 % mit der oralen Variante (n =
18) und in 100 % der Fille in der Implantatgruppe (n = 14) erreicht, eine
Azoospermie in 61 %, bzw. 93 %. Es kam zu einer Erniedrigung des HDL-
Cholesterins um 12,3 % bei den Probanden mit Implantaten und 13 % unter oraler

LNG-Therapie.

Der Vergleich von einer Kombinationstherapie mit Testosteronpflastern mit
entweder 125 pug LNG per os (n = 15) (siche Tabelle 4.6) oder LNG-Implantaten
(160 pg/Tag) (n = 20) (siche Tabelle 4.7) ergab eine Azoospermie in 33 % unter
der oralen Therapie und 35 % mit den Implantaten, eine schwere Oligospermie [
1x10°/ml in 42 bzw. 60 % der Fille. Sowohl unter der oralen Medikation als auch
durch die Implantate wurden SHBG-Spiegel im Serum erniedrigt, was zwar zu
erniedrigten absoluten Testosteronspiegeln, nicht aber zu verdnderten
Konzentrationen des freien Testosterons fiihrte (Gonzalo et al. 2002). In der
Auswirkung auf das HDL-Cholesterin lieBen sich nur geringe unterschiedliche
Ergebnisse durch die verschiedenen Applikationen beobachten. Das Serum-HDL-
Cholesterin sank unter der Behandlung mit Testosteronpflastern und Implantaten
um 6,1 %, unter der Therapie mit oralem LNG um 4,8 %. (Gonzalo et al. 2002).
Gerade in Bezug auf diese Nebenwirkung hitte man eigentlich eine Uberlegenheit
der Applikation per Implantat aufgrund gleichméBigerer zu erreichender Spiegel
erwartet.

Im  Nebenwirkungsprofil dhneln sich die Androgen-Gestagen-
Kombinationstherapien mit LNG und NET. Es kommt zu Gewichtszunahme, und
den unerwiinschten Verdnderungen im Lipidhaushalt mit einer Suppression des
HDL-Cholesterins. In einer Studie, die die Effekte verschiedener
Gestagenkomponenten oraler Kontrazeptiva auf den Lipidhaushalt bei Frauen
verglich, zeigte sich, dass sich das NET oral angewandt jedoch weniger unglinstig
auf das HDL-Cholesterin auswirkt als das orale LNG (Godsland et al. 1990).

Da sich in Studien mit direkt vergleichbarem Studienprotokoll eine Verbesserung

der Effektivitit durch die Kombination TU/NETE (Kamischke et al. 2000) und
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TU/NETA (diese Studie) nicht aber fir TU/LNG (Kamischke et al 2000)

gegeniiber der reinen TU-Anwendung (Kanischke et al. 2000) erzielen lief3,

scheint es nicht sinnvoll zu sein, das LNG als orale Gestagenkomponente zur

ménnlichen Kontrazeption zu verwenden.

Tabelle 4.5 Azoospermie- und Oligospermieraten in Studien mit oralem LNG
und injezierbaren Testosteronestern

Oligo-
Studien- | Anzahl der Androgen- Gestagen- sgezr?r?i-e sperjmle
leiter Probanden komponente komponente in % 3x10%ml
in %

Fogh et al. 6 TE, 200mg/Monat i.m. | LNG, 250pg/Tag oral 20 20
(1980) iiber sechs Monate iiber sechs Monate

Fogh et al. 6 TE, 200mg/Monat i.m. | LNG, 500pg/Tag oral 40 o
(1980) iiber sechs Monate iiber sechs Monate )

Bebb et al. 36 TE, 100mg/Woche LNG, Opg/Tag 33 61
(1996) iiber sechs Monate oral liber sechs Monate

Bebb et al. 36 TE, 100mg/Woche LNG, 500pg/Tag oral 67 94
(1996) iiber sechs Monate iiber sechs Monate

Anawalt et 18 TE, 100mg/Woche LNG, 250 pg/Tag oral 78 89

al. (1999) iiber sechs Monate iiber sechs Monate

Anawalt et 18 TE, 100mg/Woche LNG, 125 pg/Tag oral 61 94

al. (1999) iiber sechs Monate iiber sechs Monate

. TU,
Kot | 14| ooomgotvoen | DNGORTE 5|
) iiber 24 Wochen
Kamischke 14 100 Omgl;giNochen LNG, 250pg/Tag oral 50 100

et al. (2000)

iiber 24 Wochen

iiber 24 Wochen




Tabelle 4.6 Azoospermie- und Oligospermieraten in Studien mit oralem LNG

und transdermaler Testosteronapplikation
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Oligo-
Studien- | Anzahl der Androgen- Gestagen- s?ezr?r?i-e sperjmle
leiter Probanden komponente komponente in % 3x10%/ml
in %
LNG, 250pg/Tag oral
iiber zwolf Wochen,
Biichter ct Testosteronpflaster, anschlieend
al. (1999) 11 Smg/Tag transdermal 500ug/Tag tiber 18 45
’ iiber 24 Wochen weitere zwolf Wochen
bei Nichterreichen
einer Azoospermie
Gonzalo Testosteronpflaster,
et al. 19 2xmg/Tag LNG, 0 pg 24 24
(2002) transdermal iiber 24
Wochen
Gonzalo Testosteronpflaster,
2x5mg/Tag LNG, 125pg/Tag oral
et al. 15 " ) 33 42
transdermal iiber 24 iiber 24 Wochen
(2002)
Wochen

Tabelle 4.7 Azoospermie- und Oligospermieraten in Studien mit LNG-

Implantaten und einer Testsoteronkomponente

Oligo-
AZOD- | i
Studien- | Anzahl der Androgen- Gestagen- spermi P .
leiter Probanden komponente komponente e 6/l
in % 3x10°/m
in %
Gao et al TU, 250mg/Monat LNG, zwei Sino-
(1999) ’ 16 im. ab Woche 3 iiber | Implantate & 75mg 38 44
drei Monate iiber 18 Wochen
Gonzalo Test;i';erﬁ);/%gaster,
et al. 19 28 LNG, 0 pg 24 24
(2002) transdermal iiber 24
Wochen
Testosteronpflaster, LNG-Implantat,
Gonzalo
ot al 20 2x5mg/Tag subdermal 35 60
20 02') transdermal iiber 24 | ~160pg/Tag tliber 24
Wochen Wochen
Gonzalo LNG-Implantat,
ot al 14 TE, 100mg/Woche subdermal 93 100
. i.m. iiber 24 Wochen | ~160ug/Tag iiber 24
(2002)
Wochen
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4.2.4 Desogestrel/Etonogestrel

Desogestrel ist ein sehr potentes Progestagen, welches hdufig in der
kontrazeptiven Therapie bei Frauen gebraucht wird. Als Prodrug wird es iiber
einen First-pass-Mechanismus zu dem aktiven Metaboliten Etonogestrel (3-Keto-
Desogestrel) konvertiert (Hasenack et al. 1986). Die Bioverfiigbarkeit liegt bei 76
%. Nach oraler Einnahme wird eine maximale Konzentration der aktiven
Substanz im Blut nach 1,5 Stunden erreicht. Ca. 1/3 des zirkulierenden 3-Keto-
Desogestrel ist an das SHBG gebunden (Kuhl et al. 1996). Etonogestrel ist ein
potentes, sehr selektives Progesteron, von dem man annimmt, dass es geringere
androgene Eigenschaften als die 19-Nortestosteronderivate LNG und NET hat
(Archer 1994). Es zeigt keine Tendenz dazu, im Korper zu akkumulieren (Vinnika
et al. 1980). Die Kombination von TE i.m. mit DSG in Dosierungen zwischen 150
und 300 pg tiglich per os erzielte eine gute Effektivitit (eine Azoospermie in 100
% (n = 8) fir TE 100mg/Woche + DSG 150 pg, in 7/8 Féllen fir TE 100
mg/Woche + DSG 300 pg (Anawalt et al. 2000), Azoospermie in 4/7 Fillen fiir
TE 100 mg/Woche + DSG 150 pg, in 100 % (n = 8) fiir TE 50 mg/Woche + DSG
300 pg und in 6/8 Fillen fiir TE 100 mg/Woche + DSG 300 pg (Wu et al. 1999)
(siche Tabelle 4.8). Dosisabhidngig traten aber auch unter dieser Therapie
signifikante Gewichtszunahmen und ein Absinken des HDL-Cholesterins auf. In
einigen Fillen trat eine behandlungswiirdige Akne auf. Ahnliche Nebenwirkungen

treten auch unter einer Kombinationstherapie mit NETA auf.

In der Absicht, ein selbstapplizierbares Kontrazeptivum zu entwickeln, wurde
auch ein Versuch mit dem Desogestrel in oraler Form und einer transdermalen
Testosteronapplikation gewagt. Wie auch in anderen Studien, die ein
Testosteronpflaster mit einem Progesteron kombinierten, zeigte sich eine
unbefriedigende Effektivitit. Eine Azoospermie wurde nur in 57 % und weniger
erreicht (Hair et al. 2001) (siehe Tabelle 4.9). In einer Dosisfindungsstudie wurde
die Kombination von Testosteron-Implantaten mit 75, 150 und 300 pg DSG per os
iiber einen kurzen Zeitraum von acht Wochen erprobt (siche Tabelle 4.10). In
dieser Studie zeigten sich die beste Spermiensuppression in der 300 ug-Gruppe.

Es kam nicht zu dosisabhingigen Verdnderungen des HDL-Cholesterins. Zu
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beobachten war jedoch eine Verminderung des Hamatokrits unter jeder der
Dosierungen (Martin et al. 2000). Dieser unerwiinschte Effekt konnte dem
hoheren antiandrogenen Potential des DSG zuzuschreiben sein und taucht im
Gegensatz dazu unter einer Therapie mit NET nicht auf. Um zu untersuchen, ob
die Anwendung von Testosteronimplantaten in Kombination mit oralem DSG in
Dosierungen von 150 und 300 pg/Tag vergleichbare Ergebnisse bei Mannern
verschiedener ethnischer Herkunft erbringt, wurde ein vergleichbares
Therapieschema in Zentren in Edinburgh und Shanghai (Kinniburgh et al. 2002)
und auch zwei afrikanischen Zentren (Anderson et al. 2002) eingehalten (siche
Tabelle 4.10). Die Effektivitdit war in den unterschiedlichen Gruppen
vergleichbar. Unterschiede zeigten sich in der Auswirkung auf den Lipidhaushalt.
Wihrend unter den Asiaten und Afrikanern keine signifikanten Verdnderungen
feststellen lieBen, zeigte sich bei den Kaukasiern ein signifikanter Abfall von dem

HDL-Cholesterin.

Neben der Moglichkeit einer oralen Verabreichung von Desogestrel gibt es auch
noch das subdermale Implantat, welches Etonogestrel, den aktiven Metaboliten
des Desogestrel enthédlt (Implanon). Als Kontrazeptivum fiir Frauen eingesetzt
kann eines dieser Implantate Schutz iiber einen Zeitraum von drei Jahren
gewihrleisten (Croxatto et al. 1998). Von der Therapie mit einem Etonogestrel-
Implantat erhoffte man sich die Moglichkeit einer Dosisreduktion gegeniiber der
oralen Verabreichung mit dadurch verringerten Nebenwirkungen bei gleicher
Effektivitdt. Zudem sollte die Leber in geringerem MafBe mit hohen Dosen der
Substanz konfrontiert werden, was sich durch geringere Auswirkungen der
Therapie auf die Lipoproteine und die SHBG-Konzentration bemerkbar macht.
Die Kombination von einem oder zwei Etonogestrel-Implantaten a 68 mg
Etonogestrel  mit  subdermalen  Testosteronimplantaten  ergab  eine
Azoospermierate von 9/14 in der Gruppe mit einem Implantat und 9/12 in der
Gruppe mit zwei Implantaten. In beiden Gruppen erreichte jedoch jeweils ein
Proband nicht eine Oligospermie [1 3x10°/ml (siche Tabelle 4.11). Zwei
Implantate geben tédglich etwa 100 pg Etonogestrel ab. Die dadurch erreichten

Serumspiegel lagen mit 400 pg/ml in Studienwoche 8 immer noch unter den
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Serumspiegeln von 500 — 800 pg, beziehungsweise 1200 pg wie sie unter einer
Therapie mit 150 pg, bzw.300 pg DSG téglich oral beobachtet wurden (Anderson
et al. 2002). Die Kombination von Etonogestrel-Implantaten mit dem
Testosterondecanoat, welches in vierwdchigen Abstédnden intramuskuldr gespritzt
wird, ergab in 100 % eine Oligospermie [ 1x10°/ml und in 80 % eine
Azoospermie (Anderson et al. 2002). Da diese Medikation an Chinesen
durchgefithrt wurde, und da mit dem Testosteronester TD keine
Kontrazeptionsstudien mit DSG oder einem anderen Progesteron durchgefiihrt
wurden, lassen sich die Ergebnisse und Nebenwirkungen der Studie nicht zu

einem Vergleich heranziehen.

Betrachtet man die Studien in denen DSG in Kombination mit TE i.m. angewandt
wurde (siehe Tabelle xx), so scheint eine Kombinationstherapie mit DSG oder
NETA in der Effektivitit durchaus vergleichbare Ergebnisse zu liefern. Fiir einen
direkten Vergleich wire sicherlich eine Studie in der die Anwendung von TU i.m.
in Kombination mit DSG in einem vergleichbaren Studienprotokoll wie diese
Studie durchgefiihrt wird interessant. Anders als das NET hat wirkt das DSG
jedoch stirker antiandrogen. Wéhrend man sich dadurch eher einen giinstigeren
Einfluss auf den Lipidhaushalt verspricht, sollten die unerwiinschten
Nebenwirkungen, die gerade durch die antiandrogene Potenz auftreten konnen,
nicht auBler Acht gelassen werden. Neben dem erwidhnten Effekt auf die
hédmatologischen Parameter konnten Auswirkungen auf den Knochenhaushalt eine
Rolle spielen, die jedoch erst in Langzeituntersuchungen beobachtet werden

konnten.
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Tabelle 4.8 Azoospermie- und Oligospermieraten in Studien mit oralem
Desogestrel und injezierbare Testosteron-Enanthat

Oligo-
Studien- | Anzahl der Androgen- Gestagen- AZOO._ spertie
leiter Probanden komponente komponente sper(r)nle j(,
in% | 3x10°/ml
in %
Wu et al. 3 TE, 50mg/Woche | DSG, 300ug/Tag oral 100 100
(1999) im. ab Woche 3 iiber 24 Wochen
Wu et al. 3 TE, 100mg/Woche | DSG, 150ug/Tag oral 57 100
(1999) i.m. ab Woche 3 iiber 24 Wochen
Wu et al. 3 TE, 100mg/Woche | DSG, 300ug/Tag oral 75 38
(1999) i.m. ab Woche 3 iiber 24 Wochen
Anawalt T.E’ SQ'mg/Woche DSG, 150png/Tag oral
et al. 8 i.m. iiber sechs iber 24 Woch 57 ?
(2000) Monate et ochen
Anawalt TE, 100mg/Woche
et al. 8 i.m. iiber sechs DS..?)’ 1;2“ \%/Tahg oral 100 100
(2000) Monate et ochen
Anawalt TE, IO?mg/Woche DSG, 300ug/Tag oral
et al. 8 i.m. iiber sechs iber 24 Woch 88 100
(2000) Monate et ochen

Tabelle 4.9 Azoospermie- und Oligospermieraten in Studien mit oralem
Desogestrel und transdermaler Testosteronapplikation

Azoo- Oligo-
Studien- | Anzahl der Androgen- Gestagen- spermi | spermie
leiter Probanden komponente komponente e 13x10%/ml
in % in %
Testosteronpflaster,
Hair et al. 4 S5mg/Tag DSG, 75pg/Tag oral 0 25
(2001) transdermal iiber 24 iiber 24 Wochen
Wochen
Testosteronpflaster,
Hair et al. 6 S5mg/Tag DSG, 150ug/Tag oral 50 50
(2001) transdermal iiber 24 iiber 24 Wochen
Wochen
Testosteronpflaster,
Hair et al. 7 S5mg/Tag DSG, 300ug/Tag oral 57 71
(2001) transdermal iiber 24 iiber 24 Wochen
Wochen
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Tabelle 4.10 Azoospermie- und Oligospermieraten in Studien mit oralem
Desogestrel und subkutanen Testosteronimplantaten

Oligo-
Studien- | Anzahl der Androgen- Gestagen- s?ezr?r?i-e sperjmle
leiter Probanden komponente komponente in% | 3x10%ml
in %
Testosteron-
Martin et 10 implantate, 300mg | DSG, 75pg/Tag oral 0 30
al. (2000) subkutan tiber acht iiber acht Wochen
Wochen
Testosteron-
Martin et 10 implantate, 300mg | DSG, 150ug/Tag oral 0 10
al. (2000) subkutan tiber acht iiber acht Wochen
Wochen
Testosteron-
Martin et 10 implantate, 300mg | DSG, 300ug/Tag oral 30 70
al. (2000) subkutan tiber acht iiber acht Wochen
Wochen
Kinni- Testosteron-
implantate, 200mg | DSG, 150ug/Tag oral
burgh et 8 N . N 75 100
al. (2001) subkutan tiber zwolf | {iber acht Wochen
' Wochen
Kinni- Testosteron-
implantate, 400mg | DSG, 150ug/Tag oral
burgh et 31 . 71 90
al. (2002) subkutan an Tag 1 iiber 24 Wochen
] und Woche 12
Kinni- Testosteron-
burgh et 8 implantate, 400mg DSQ, 300pg/Tag oral 100 100
al. (2002) subkutan an Tag 1 iiber 24 Wochen
) und Woche 12
Anectie;ls on Testosteron-
(2002') 10 implantate, 400mg | DSG, 150png/Tag oral 30 90
(Cape subkutan an Tag 1 iiber 24 Wochen
Towpil) und Woche 12
Anectie;ls on Testosteron-
(2002') 12 implantate, 400mg | DSG, 300ug/Tag oral 67 67
(Cape subkutan an Tag 1 iiber 24 Wochen
TowP;) und Woche 12
Testosteron-
Anderson implantate, 200mg
et al. DSG, 150ug/Tag oral
9 subkutan an Tag 1, i 100 100
(2002) Ster 400me/12 iiber 52 Wochen
(Sagamu) spéter 400mg/
Wochen
Testosteron-
Anderson implantate, 200mg
et al. DSG, 150ug/Tag oral
8 subkutan an Tag 1, . 100 100
(2002) N iiber 52 Wochen
(Sagamu) spéter 400mg/12

Wochen
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Tabelle 4.11 Azoospermie- und Oligospermieraten in Studien mit
Etonogestrel- und Testosteronimplantaten

Oligo-
Studien- | Anzahl der Androgen- Gestagen- Sls‘fr(igi-e Sperjmle
leiter Probanden komponente komponente in % 3x10%/ml
in %
Testosteron-
Anderson implantat, 2x200 ; Eltoriotgezstrglé
et al. 14 mg subdermal an mg dar:rlle; | ')'(b rr;f 64 93
(2002) Tag 1 und Woche subde ube
24 WOChen
Testosteron-
Anderson implantat, 2x200 . liltorioggezsﬁgl‘g
ctal | 14| mgsubdermalan | bt ) | TS| 92
(2002) Tag 1 und Woche
24 WOChen
Anderson TD; lma Etonogestrel-
ot al 20 400mg/4Wochen implantat, 2x 68mg, 20 .
(2002.) (Asiaten) | tber zwolf bis 18 | subdermal iiber zwolf
Wochen bis 18 Wochen

4.2.5 Dienogest

Es gibt wenige Daten iiber die Wirkung von Dienogest (DNG) auf die ménnliche
Reproduktionsfahigkeit. Dienogest hat eine hohe orale Bioverfiigbarkeit (95 %),
eine Halbwertszeit von 9,1 Stunden und akkumuliert kaum bei téglicher
Einnahme. Es bindet nicht an Transportproteine wie das SHBG. Dienogest bindet
mit 10 % der Affinitdt von Progesteron an Progesteronrezeptoren aber fast gar
nicht an Ostrogen-, Aldosteron- oder Glucokortikoidrezeptoren. Die
antiandrogene Wirkung von Dienogest entspricht etwa 30 % der von CPA (Kuhl
1996). In einer Studie wurde die Auswirkung von verschiedenen Dosierungen (2,
5 oder 10 mg/Tag) von Dienogest auf die Gonadotropine und den
Testosteronspiegel im Vergleich zu CPA (10 mg/Tag) getestet. Die
Gonadotropinsuppression war unter der Therapie mit 10 mg Dienogest per os
mindestens so gut wie unter der CPA-Behandlung (Meriggiola et al. 2002).
Effektivitdtsstudien im Hinblick auf die Spermiensuppression liegen noch nicht
vor. Ob DNG auch eine direkte testikuldre Wirkung haben konnte, wie sie filir das

CPA vermutet wird, ist noch nicht bekannt. Eventuell konnte sich das DNG zu

einer interessanten Alternative flir anderen Gestagenen entwickeln.
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4.2.6 Norethisteron

Norethisteron ist eine gut bekannte Substanz in der kontrazeptiven Therapie bei
Frauen. Bislang wurden recht wenige Studien mit diesem Gestagen an Méannern
durchgefiihrt. Es kann oral als Norethisteronazetat (NETA) oder als
Norethisteronenanthat (NETE) intramuskulér injeziert werden. Beide Substanzen

setzen das aktive Norethisteron frei.

Eine Besonderheit des NET oder seiner Metaboliten ist, dass es auch einen
direkten testikuldren Effekt auf die Leydigzellen zu haben scheint. In Versuchen
an Ratten wurden NET-geflillte Implantate in das epididymale Fettgewebe jeweils
eines Hodens eingesetzt. Wéhrend es auf der behandelten Seite zu einer starken
Reduktion von Groéfe und Gewichts des Hodens und der Spermienproduktion
kam, zeigte sich die kontralaterale Seite unbeeinflusst (Srivasta et al. 1980). Auch
der Umstand, dass NET trotz unvollstdndiger LH-Suppression zu einer starken
Testosteronsuppression fithrt (Kamischke et al. 2000), konnte durch einen
direkten Effekt erkldrt werden. Mit monatlichen i.m. Injektionen von NETE
konnte bei Affen eine Azoospermie in allen Fillen innerhalb eines Zeitraumes
von 60-150 Tagen erreicht werden (Shetty et al. 1997). In der Anwendung an
Minnern mit Prostatakarzinomen bewirkte Norethisteron eine starke Suppression
der Gonadotropine (Szendroi et al. 1984). Die Verabreichung von 5 und 10 mg
oral zu verabreichendem NETA in Kombination mit perkutan zu applizierendem
Testosteron fiihrte unter zwolf gesunden Minnern in allen Fillen zu einer starken
Gonadotropinsuppression, die der durch eine vergleichbare Therapie mit MPA
erreichten iliberlegen war. Eine Azoospermie wurde in allen Fillen innerhalb von
zwel Monaten erreicht, wobei es in einigen Fillen allerdings zu einer Erholung
der Spermienanzahl noch unter der Therapie kam (Guerin et al. 1988) (siehe
Tabelle 4.12). In injezierbarer Form wird Norethisteronenanthat als
Zweimonatsspritze a 200 mg fiir Frauen verwendet, da es {iber einen langen
Zeitraum eine effektive Gonadotropinsuppression bewirken kann (Fotherby et al.
1984). In einer Studie an sieben gesunden Ménnern wurden die
pharmakokinetischen Eigenschaften des Norethisteronenanthats und seine

Auswirkung auf die Gonadotropine in einer einmaligen Anwendung von 200 mg



118

i.m. untersucht. Die maximalen Serumkonzentrationen des NETE lagen bei 9,7 +
2 mg, die Zeit, bis maximale Werte erreicht wurden war 2-10 Tage nach der
Injektion und die Halbwertszeit betrug im Schnitt 12,2 + 1,7 Tagen. Die
Suppression der Gonadotropine zeigte sich als sehr effektiv, wenn sie auch nicht
ebenso lange anhielt, wie es bei Frauen (Joshi et al. 1989) beobachtet wurde. FSH
wurde deutlich stérker supprimiert, als es unter einer Therapie mit dem oralen
NETA (Guerin et al. 1988) der Fall war (Kamischke et al. 2000). Eine Therapie
mit NETE und dem injezierbaren Testosteronester TU erreichte eine sehr
effektive Gonadotropin- und Spermiensuppression (Kamischke et al. 2000) (siche
Tabelle 4.13) und deutet darauthin, dass eine Kombinationstherapie mit diesem
Gestagen dem MPA (Hedmann et al. 1988, Wu et al. 1989, Knuth et al. 1989),
Desogestrel (Wu et al. 1999, Anawalt et al. 2000) und LNG (Fogh et al. 1980,
Bebb et al 1996, Anawalt et al. 1999, Kamischke et al. 2000) in der Effektivitét
iiberlegen zu sein scheint. Weder eine Dosiserhohung der NETE-Injektionen auf
400 mg/sechs Wochen noch ein zeitlich versetzter Beginn von NETE- und TU-
Therapie konnte die Effektivitdit der Kombination TU/NETE weiter steigern
(Kamischke et al 2001)(siche Tabelle 4.13).

Das NETE zeigte keine supprimierende Nebenwirkung auf die roten Blutzellen,
wie es das sehr effektive CPA tut (Meriggiola et al. 1996). An unerwiinschten
Nebenwirkungen trat in der Studie mit TU/NETE (Kamischke et al.2000) in
einigen Féllen verstarkter Nachtschweifl und eine signifikante Gewichtszunahme
auf. Eine signifikante Gewichtszunahme wurde dagegen in der Kontrollgruppe
mit dem TU allein nicht beobachtet. Sowohl in der Kontrollgruppe als auch unter
der Kombinationstherapie kam es zu einer signifikanten Verminderung des HDL-
Cholesterins und einem Anstieg des LDL-Cholesterin/HDL-Cholesterin-
Verhiltnisses, wobei diese Auswirkungen in der Gruppe mit NETE stirker
ausgepragt waren. Eine HDL-Cholesterin senkende Wirkung wurde flir das
Norethisteron auch an Frauen beobachtet (Couzinet et al. 1996). Diesem
unerwiinschten moglicherweise das Artheroskleroserisiko erhohenden Effekt steht
die Beobachtung gegeniiber, das das NET keine stimulierende Wirkung auf die
Expression des Thrombin-Rezeptors hat, wie es z.B. fiir das DSG und das MPA



119

an den GefaBwianden von Ratten beobachtet wurde (Herkert et al. 1999). Dieser
Rezeptor spielt eine zentrale Rolle bei der Entstehung von Thrombose und
Artherosklerose. Ebenfalls mit dem Hintergrund, mogliche kardiovaskulire
Risiken der kontrazeptiven Therapie festzustellen, wurden in einer Studie die
Gerinnungsfaktoren VIIc, VIla, Xllc und Xlla, Prothrobinfragment F1 + 2,
Antithrombin,  Plasmin-a,-Antiplasmin-Komplex und  Fibrinogen unter
Testosteron-Undecanoat-, unter Norethisteron-Enanthat- und unter
Levonorgestrel-Zufuhr an gesunden Ménnern beobachtet. Sowohl fiir die alleinige
TU-Therape als auch die alleinige NET-Therapie konnten dabei sowohl
prothrombotische als auch antithrombotische Effekte festgestellt werden
(Zitzmann et al. 2002). Auswirkungen einer kontrazeptiven Therapie beim Mann
auf das hdmostatische System sind vorhanden, ob auf lange Sicht eher positive
oder negative Effekte einer TU/NET-Therapie zu verzeichnen wéren, ldsst sich

noch nicht beurteilen.

Die Verteilung und Metabolisierung der Substanz NET scheint im ménnlichen
und weiblichen Korpern vergleichbar zu sein. Diese Beobachtung deutet
darauthin, dass NET nicht in relevantem Malle im Fettgewebe gespeichert wird.
Aufgrund der sehr guten Ergebnisse mit der Kombination von TU i.m. und NETE
im., war die Frage interessant, ob auch die Kombination mit oralem NETA
vergleichbar gute Ergebnisse liefern wiirde und die Nebenwirkungen vergleichbar
gering seien. Ein additiver Effekt des Gestagens, wie er sich in der Anwendung
mit einer perkutanen Androgenapplikation zeigte (Guerin et al. 1988), kann nicht
selbstverstidndlich auch fiir die Kombinationstherapie mit TU i.m. vorausgesetzt
werden. Beispielsweise konnte eine Kombination von oralem LNG keine
verbesserten Ergebnisse gegeniiber der reinen effektiven TU-Therapie erbringen
(Kamischke et al 2000), wogegen sich in Studien mit anderen
Androgenkomponenten eine Uberlegenheit durch die LNG-Addition gezeigt hatte
(Bebb et al. 1996, Anawalt et al. 1999). Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass
mit dem NETA sowohl eine ebenso gute Suppression der Gonadotropine als auch
eine vergleichbare Spermiensuppression (sieche Tabelle 4.12) erreicht werden kann

wie mit dem NETE. Anders als unter der Therapie mit 200 mg NETE kam es
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unter der NETA-Addition zu einer signifikanten Erh6hung des Leberenzyms LDH
und einer nicht-signifikanten GPT-Erhohung. Vermutlich hat dieser Umstand
jedoch keine klinische Relevanz. Ebenso zeigte sich auch nur unter der NETA-
Therapie eine signifikante Zunahme der Thrombozyten zu einigen Zeitpunkten.
Eine Therapie mit Sexualsteroiden wird als ein Faktor angesehen, der zu
Hypertonie fithren kann. In einer Studie, in der sechs Frauen fiir kurze Zeit taglich
15 mg Norethisteron einnahmen wurde ein leichter Anstieg des systolischen
Blutdruckes beobachtet (Whitworth et al. 1992). Weder in der Studie mit
TU/NETE noch in dieser Studie mit TU/NETA konnte jedoch eine Beeinflussung

des Blutdruckes beobachtet werden.

Sowohl eine Kombination von TU i.m. mit NETE als auch mit dem NETA hat die
unerwiinschten Effekte Gewichtszunahme, Nachtschweil in einigen Fillen,
leichte Akne in einigen Fillen, gelegentlich Schmerzen oder Indurationen im
Brustbereich und eine Erniedrigung des HDL-Cholesterins und VergroBerung des
LDL/HDL-Cholesterins. Auch in dem Nebenwirkungsprofil sind die Gestagene
NETA und NETE somit durchaus vergleichbar, wenn auch das NETA dem NETE

in dieser Hinsicht etwas unterlegen scheint.

Tabelle 4.12 Azoospermie- und Oligospermieraten in Studien mit oralem
Norethisteronazetat und einer Androgenkomponente

Oligo-
Studien- | Anzahl der Androgen- Gestagen- AZOO._ sperthie
leiter Probanden komponente komponente sperf)nle jﬁ
n % 3x10°/ml
in %
Guerin ot Testosteron, Norethisterone.l'zetat,.
al. (1988) 6 perklftan, 250 oral, 5 mg/Tag tiber ein 80 100
mg/Tag tiber ein Jahr Jahr
Guerin ot Testosteron, Norethisteronaz?tat,
al. (1988) 6 perkutan, 250 oral, IOmg/Tag iiber 60 60
' mg/Tag tiber ein Jahr ein Jahr
Guerin et ”l:U,.ora.l', 4x40mg Norethisteronaze:[at,
al. (1988) 13 taglich tiber sechs oral, 2x5mg/Tag tiber 54 92
) Monate sechs Monate
diese TU, i.m. Norethisteronaz?tat,
Studic 14 1000mg/6Wochen oral, 10mg/Tag tiber 86 100
iiber 24 Wochen 24 Wochen




Tabelle 4.13 Azoospermie-und Oligospermieraten in Studien
injizierbarem Norethisteronenanthat und einer Androgenkomponente
Oligo-
Studien- | Anzahl der Androgen- Gestagen- AZOO._ spermie
: spermie 0
leiter Probanden komponente komponente in% | 3x10%/ml
in %
Kamischke TU, im., NET, i.m., )
et al. (2000) 14 1900mg/6W00hen Omg/6 Wochen iiber 50 100
iiber 24 Wochen 24 Wochen
Kamischke TU, im., NET, i.m., )
et al. (2000) 14 lf)OOmg/6WOChen 200mg/6 Wochen tiber 93 100
iiber 24 Wochen 24 Wochen
Kamischke TU, im., NET, i.m., )
et al. (2001) 14 1000mg/6Wochen | 200mg/6 Wochen iiber 93 100
ab Woche 2 24 Wochen
Kamischke TU, im., NET, i.m., )
et al. (2001) 14 1000mg/6Wochen | 400mg/6 Wochen iiber 92 100
iiber 24 Wochen 24 Wochen

Sicherlich ist die Kombination eines injizierbaren Testosteronesters wie dem TU
mit einem tdglich oral einzunehmendem Gestagen, wie es das NETA ist, keine
praktikable Methode der Verhiitung. Solange es nicht die Mdglichkeit einer dem
injizierbaren TU  vergleichbar  effektiven, selbst zu applizierenden
Androgenkomponente gibt, ist eine kombinierte reine Injektionstherapie (TU +
NETE) sicherlich anwenderfreundlicher, soweit die Injektionen simultan gegeben
werden konnen und die Intervalle weit genug sind. Kommt es jedoch in der
Zukunft zu der Entwicklung eines effektiven zu Kontrazeptionszwecken
geeigneten oral anwendbaren Androgens, so stinde mit dem Norethisteronazetat
ein akzeptabler Kombinationspartner fiir die Methode der Wahl (die Pille fiir den
Mann) zur Verfiigung. Uber mdgliche Langzeitnebenwirkungen kann aufgrund

der kurzen Studiendauer selbstverstdndlich noch keine Aussage getroffen werden.
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6.2 Einverstindniserklirung

ESTFALISCHE _
WILHELMS-UNIVERSITAT
MUNSTER

Institut fiir Reproduktionsmedizin

DIREKTOR: UNIV.-PROF. DR. MED. E. NIESCHLAG, FRCP

‘Westf. Wilhelms-Universitiit Miinster - Institut fiir Reproduktionsmedizin
48129 Miinster 48129 Miinster,

Hausadresse:

Domagkstr. 11

D-48149 Miinster

Telefon: 202 5 lg 8356097

Telefax: (0251) 8356093

Probandennr.: E-Mail: Nieschl@uni-muenster.de

Durchwahl (0251) 835

Probandeninformation zur freiwilligen Teilnahme an der "Klinischen Studie zur
Wirksamkeit und Sicherheit von mé#nnlicher Kontrazeption mit
Testosteronundecanoat und Norethisteron kombiniert in verschiedenen
Anwendungsverfahren” (IRM-Projekt 98/47)

Diese Informationsschrift soll lhnen nihere Erduterungen Uber die Studie, an der Sie
Interesse gesuBert haben, an die Hand geben. Bitte lesen Sie sie gut durch. Wenn Sie noch
Fragen haben soliten, wenden Sie sich bitte an lhren Pr(rfalzt'

1. Ziel der Studie

Ziel der klinischen Studie ist eine voriibergehende Unterbrechung der Spermnenbnldung belm
Mann. Hierfiir werden zwei Hormone, Norethisteron und Testosteronundecanoat, eingesetzt.
Falls sich diese Praparate als wirksam erweisen, sollen sie spater zur Verhitung beim Mann
eingesetzt werden. Wir méchten jedoch betonen, da es sich in dieser Studie bei den
verabreichten Substanzen in dieser Anwendung noch um klinisch zu priifende Medikamente
handelt, dle noch keme s:chere Zeugungsunfahlgkett garantleren

hi i pil

Eine 7 IEln ‘ rS rsch y n ﬂ mmen. B

2. Ablauf derStudie )
Die Studie besteht aus einer Eingangsphase mit zwei Voruntersuchungen A und B, bei
denen Gberprift wird, ob Sie den erforderlichen medizinischen Auswahlkriterien entsprechen
und firr die Teilnahme an der Studie aus &rztlicher Sicht geeignet sind.

Die Studie wird an insgesamt 42 Probanden durchgefihrt, die nach dem Zufallspnnzlp auf
drei verschiedene Gruppen aufgeteilt werden. Die Behandlungsphase dauert insgesamt 24
Wochen. Die Gruppen A und B erhalten beide Praparate in den GesaBmuskel injiziert,

Gruppe C erhdit das Norethisteron als Tablette zur oralen Einnahme, wahrend das
Testosteronundecanoat ebenfalls injiziert wird. Probanden dieser Gruppe missen die
tégliche Einnahme der Tabletten in einem “Tagebuch” dokumentieren.

WHO Kollaborationszentrum zur ‘ Ausbildi Zentrum der RSN
Erforschung der menschlichen Fertilitit Europiischen Akademie fiir Andrologie §§
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Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht Uber das Schema der Behandlungen:
Gruppe A Start | Woche 2 Woche 6 | Woche 12 | Woche 18
Norethisteronenanthat '® ° ° ®
Testosteronundecanoat ® [ ® ®
Gruppe B
Norethisteronenanthat [ J [ ®
Testosteronundecanoat ® [ ® ®
Gruppe C _
Norethisteronacetat 1 Tablette pro Tag Gber 24 Wochen
Testosteronundecanoat ® [ | ° | ° | °

Insgesamt sind im Verlauf der Studie 16 Besuche im Institut fir Reproduktionsmedizin tber
einen Zeitraum von ungefiahr 60 Wochen erforderlich. Alle 4 Wochen bis zur Studienwoche
28 und dann noch in den Studienwochen 36, 44 und 52 werden Kontroliuntersuchungen
durchgefiihrt. Bei diesen Untersuchungen werden Blutproben zur Bestimmung der Hormone
und zur UOberprifung der Nebenwirkungen abgenommen, und  es wird eine

Samenuntersuchung durchgefthrt. Bei der,zweiten Voruntersuchung (B), in Woche 12, 24,

36 und 56 wird zusétzlich eine sonographische Untersuchung der Hoden und der Prostata
durchgefuhrt. Zusatzlich werden von den Probanden alle 4 Wochen standardisierte
Fragebogen zur Uberprifung der sexuellen Aktivitat ausgefillt.

Die Nachbeobachtungsphase dauert insgesamt 32 Wochen. Soilte in diesem Zeitraum noch
keine komplette Erholung der Samen auf Ausgangsnlveau erfolgt sein, W|rd in 12-w6<:h|gen
Intervalien weiterbeobachtet.———
Wenn Sie andere Medikamente einnchmen oder Beschwerden bzw. Krankheiten auftreten,
informieren Sie bitte den Prifarzt. Far die Qualitit der gewonnenen Daten dieser Studie ist
es sehr wichtig, da Sie lhre Termine im Institut méglichst genau einhalten. Sollten Sie
Termine nicht halten kénnen, rufen Sie bitte an und verabreden einen Ersatztermin.

3. Risiken und Nebenwirkungen

Als Risiken sind die Ublichen bei Blutentnahmen und Ges&Bmuskelinjektionen auftretenden
Nebenwirkungen wie Entzindung, Blutergul und Nervenreizung anzusehen, wobei die
Wabhrscheinlichkeit gering ist, daR diese Nebenwirkungen auftreten. Es kann in seltenen
Fallen zu gerirgfiigigen Anderungen der Fettwerte im Blut kommen, Nebenwirkungen sind
hierbei jedoch fir Sie nicht zu erwarten. Auch eine leichte Gewichtszunahme wahrend der
Medikamenteneinnahme ist méglich. Weitere seltene Nebenwirkungen sind Ubelkeit,
Erbrechen, Nachtschwei und Kopfschmerzen. Verdnderungen der Sexualitat, insbesondere
der Erektionsfahigkeit und auch des Sexualverlangens sind nicht zu erwarten.

Im Notfalt kbnnen Sie sich an den Leiter der klinischen Priifung, Professor Nieschlag,
Telefonnummer 0251/8356097 (privat 0251/616446), und/oder den Prilfarzt Dr.
Kamischke, Telefonnummer 0251/8356105 (privat 02501/24630), wenden.

4. Versicherung

Sie sind als Teilnehmer dieser Studie entsprechend den gesetzlichen Bestimmungen gegen
etwaige im Zusammenhang mit der Prifung aufiretende Gesundheitsschidigungen
versichert. Davon ausgeschlossen sind allerdings Gesundheitsschadigungen und
Verschlechterungen bereits vorbestehender Krankheiten, die auch dann eingetreten wéren,
wenn Sie nicht an der Prifung teilgenommen hétten.

I1I
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Der Name der Versicherungsgeselischaft lautet Gerling Konzern Aligemeine Versicherungs-
aktiengesellschaft. Die Nummer der Versicherungspolice fir Probanden in der
Bundesrepublik Deutschland ist 70-005201085-7.

Der Umfang der Versicherung entspricht § 40 Abs. 3 Satz 2 des Arzneimittelgesetzes (“lhr
Umfang muB in einem angemessenen Verhéltnis zu den mit der klinischen Prifung
verbundenen Risiken stehen und fir den Fall des Todes oder der dauemnden
Erwerbsunfahigkeit mindestens eine Million deutsche Mark betragen.”). Sie geféhrden Ihren
Versicherungsschutz, wenn Sie sich - auBer in Notfillen — wéhrend der Dauer einer
klinischen Prifung einer anderen medizinischen Behandlung ohne Zustimmung des Leiters
der klinischen Prifung oder des Priifarztes unterziehen oder eine Gesundheitsschédigung,
die als Folge der klinischen Priifung eingetreten sein kénnte, nicht unverztglich anzeigen.
Die Versicherungsbestimmungen sehen vor, daR eine Gesundheitsschidigung unverziglich
dem Prufarzt oder dem Leiter der klinischen Prifung anzuzeigen ist. Die
Versicherungsbedingungen werden Ihnen ausgehéndigt.

5. Vertraulichkeit der Daten

Die &rztliche Schweigepfiicht bleibt gewahrt! Im Rahmen dieser Studie werden Daten
auBer in der Probandenakte auch anonymisiert in einem sogenannten Prifbogen
aufgezeichnet (ohne Namensnennung mit einer anonymen Probandennummer) zum Zwecke
der wissenschaftlichen Auswertung. Diese im Rahmen der klinischen Priifung erhobenen
anonymisierten Daten werden unter Umsténden, gemaB Arzneimittelgesetz von autorisierten
Vertretern der die Priafsubstanzen bereitstellenden Firmen, sowie den zustandigen Behdrden
mit beim Prifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten in Gegenwart des Prifarztes
verglichen. Im Fall von Veréffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit
der . personlichen . Daten ebenfalls gewdhrieistet. Die  Beachtung des
Bundesdatenschutzgesetzes ist in vollem Umfang sichergestelit.

6. Freiwilligkeit

Die Teilnahme an dieser Studie erfolgt freiwillig. Eine Ablehnung der Teilnahme hat keine
nachteiligen Folgen fir Sie. Sie kénnen zu jedem Zeitpunkt die Studie abbrechen, chne daf
Ihnen daraus Nachteile erwachsen. Wenn Sie in der Behandlungsphase abbrechen, wird
thnen die Durchfithrung der vorgesehenen AbschluBuntersuchung nahegelegt. Ebenso kann
der behandelnde Arzt die Studie nach eigenem Ermessen die Studie jederzeit abbrechen.

7. Aufwandsentschiidigung ¢

Als Ausgleich fur den zeitlichen Aufwand fir die Studie und die Fahrtkosten erhalten Sie eine
Aufwandsents®hadigung in Hdhe von 2.000,00 DM. 700 DM werden in der Woche 12,
weitere 700 DM in der Woche 24 und die letzten 600 DM der Aufwandsentschédigung am
Ende der Studie ausbezahit. Bei vorzeitigem Abbruch der Studie erhalten Sie je nach
Zeitaufwand fir die Studie (gezahit ab der ersten Studienwoche) einen entsprechenden
Anteil der Gesamtaufwandsentschadigung.

1Y%
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8. Einverstindniserkldrung zur Teilnahme an einer klinischen Priifung

Proband: , Geburtsdatum: ___, ___,

Initialen: . Probanden Nr.:

Studientitel: Klinische Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von minnlicher
Kontrazeption mit Testosteronundecanoat und Norethisteron kombiniert
in verschiedenen Anwendungsverfahren (IRM-Projekt 98/47)

Studien-Nr.:. 99015

Ich bin vom unterzeichnenden Priifarzt Gber Wesen, Bedeutung und Tragweite der oben
genannten Studie aufgeklart worden. Ziele und voraussichtlicher Nutzen der Studie wurden
mir erl4utert. Die zu erwartenden Wirkungen sowie mégliche Nebenwirkungen oder Risiken
sind mir erkldrt worden. Ich habe die Probandeninformation sorgfaltig gelesen und
verstanden und ein Exemplar zum Verbleib erhalten. Meine Fragen sind mir beantwortet
worden. Ich habe das Recht, jederzeit weitere Informationen tber die Studie zu erhalten.

Ich erkidre mich freiwillig zur Teilnahme an der Studie bereit. ich wei3, da® mit meiner
Teilnahme an der Studie sowohl Rechte aber auch Verpflichtungen fir mich verbunden sind.
Ich bin darber informiert, daB ich das Recht habe, meine Einwilligung jederzeit ohne
Angabe von Griinden zu widerrufen, ohne daR mir daraus irgendwelche Nachteile entstehen
kdnnen. Nach Unterschrift erhalte ich ein Exemplar dieser Einversténdniserkldrung zum
Verbleib.

Uber die gesetzlich vorgesthriebenis Profandenversicherung wurde ich informiert. Ich wei,
daB ‘ich mich — auBer in Notfillen — wahrend der Dauer der Studie einer anderen
medizinischen Behandlung nur im Einvernehmen mit dem Prifarzt unterziehen darf. Jede
Verschlechterung des Gesundheitszustandes wahrend der Teilnahme an der Studie werde
ich dem Prufarzt unverziglich mittelen. Die Versicherungsbedingungen sind mir
ausgehéandigt worden.

Datenschutzerklirung
I. Ich bin damit einverstanden, daR die im Rahmef der kiinischen Prifung erfolgenden
Aufzeichnuggen von Krankheitsdaten in anonymisierter Form zur Uberprifung an den
Auftraggeber oder zustandige Behtrden weitergegeben werden kénnen.

Il. Ich erkldre mein Einverstdndnis dazu, da® zur Verschwiegenheit verpflichtete Mitarbeiter
und Beauftragte des Auftraggebers zum Zweck der Sicherstellung einer korrekten
Dateniibertragung in Gegenwart eines Prifarztes Einsicht in meine Patientenunterlagen
nehmen kénnen.

Ich erteile dieses Einverstandnis nur, sofen die entsprechenden gesetzlichen
Vorschriften zu Datenschutz und &rztlicher Schweigepflicht streng eingehalten werden.

Datum Unterschrift Proband

Datum Unterschrift Priifarzt




6.3 Evaluationsbogen

SCHERING

Visit 2: Admission (at least 7 days, at the most 8 weeks after Visit 1) 15

Study no. Subject initials Randomization no.

99015 [ |

1st name/surname

o Fragebogen zur sexuellen Aktivitét fiir Mdnner (FSA-M)

Sie finden im folgenden einige Fragen zu Threm sexuellen Verhalten und Erleben wahrend der
letzten sieben Tage. Bitte kreuzen Sie entsprechend Ihrer Einschatzung an. Lassen Sie bitte
keine Frage aus. Alle Angaben bleiben selbstversténdlich anonym.

1. Wie oft hatten Sie wahrend der letzten 7 Tage eine Ejakulation
(SamenerguB) durch Geschlechtsverkehr, Masturbation usw.? Bitte
geben Sie die Gesamtzahl der Ejakulationen wihrend der letzten
7 Tage an:

2. Wie oft hatten Sie wéhrend der letzten 7 Tage eine Erektion?
Bitte geben Sie die Gesamtzahl der Erektionen wéhrend der letzten
7 Tage an:

3. Wie oft hatten Sie wéhrend der letzten 7 Tage morgens beim
Aufwachen eine Erektion? Bitte geben Sie die Gesamtzahl der
Erektionen beim Aufwachen wahrend der letzten 7 Tage an:

ILL

4. Wie oft hatten Sie wéahrend der letzten 7 Tage sexuelle Gedanken oder Phantasien?

gar nicht | | sehr haufig -

5. Wie stark war wéhrend der letzten 7 Tage Ihr sexuelles Interesse bzw. Verlangen?

—_— |
gar n/lqnl o sehr stark -

6. Wie sehr waren Sie wéhrend der letzten 7 Tage mit lhrem Sexualleben zufrieden?

i |
gar nicht | — | sehr I

7. Sonstiges (kurze Beschreibung wichtiger Ereignisse, Storungen 0.4.):

Bitte nicht die grauen Felder ausfiillen - nur fiir Studienpersonal

~
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SCHERING
Visit 2: Admission (at least 7 days, at the most 8 weeks after Visit 1) 14
Study no. Subject initials Randomization no.
99015 | | |
1st name/surname

@ Befindlichkeiten (BF)

Dieser Fragebogen enthélt Fragen mit sogenannten 100 mm-Linien. Neben einem Begriff (z.B.
Aktiviertheit) befindet sich eine 100 mm-Linie. Diese Linie hat keine Zahlen. An den Enden stehen
die Extremwerte der Einschétzungen, die mdglich sind (gar nicht bzw. sehr stark). Bitte suchen Sie
nun den Punkt auf der Linie, der dem AusmaR Ihrer Einschatzung entspricht und markieren Sie
diesen Punkt durch ein Kreuz. Bitte suchen Sie zu jeder Frage den entsprechenden Punkt auf der
Geraden und kreuzen Sie diesen an.

Beispiel gar nicht sehr stark

7. Aktiviertheit | X 1'
Dieses Kreuz entspricht ungefahr der Antwort: ,Ich war ziemlich aktiviert“.

Versuchen Sie bitte anhand der folgenden Begriffe Ihr durchschnittliches emotionales Befinden
wahrend der letzten Woche einzuschatzen. Kreuzen Sie bitte entsptrchend Ihrer Einschétzung auf
der nebenstehenden Linie an. Lassen Sie bitte keine Zeile aus.

garnicht sehr stark

1. Kontaktfreude } {

i . |
2. Konzentriertheit [ —

3. Erregtheit I

—

4. Selbstsicherheit I

5. Lustiosigkeit | . |

6. Benommenheit I —]

7. Aktiviertheit -

.

8. Deprimiertheit |
-

9. Mdigkeit }

10. Angstlichkeit |

11. Gute Stimmung | i

12. Aggressivitat } |

Bitte nicht die grauen Felder ausfiillen - nur €iir Studienpersonal

VII
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6.4 Basisdaten
U-Woche Kiirzel Random Nr. | Karenz (Tg) | Volumen (ml) Farbe Konsistemz ph
A uUs 2 7,0 4.4 0.B. 0.B. 7.8
uUs 2 4,0 4,0 0.B. 0.B. 7,7
w4 us 2 2,0 4.3 transparent vermehrt 7,9
w38 uUs 2 1,5 52 transparent s.vermehrt 7,9
w12 uUs 2 2,0 4.3 transparent vermehrt 8,0
W16 uUs 2 2,0 4.9 transparent vermehrt 7,9
w20 us 2 2,0 4.2 transparent vermehrt 7,9
w24 us 2 2,0 5,1 transparent vermehrt 7,9
w28 us 2 3,0 5,5 transparent vermehrt 7,7
W36 uUs 2 2,0 2,2 transparent vermehrt 8,1
w44 us 2 3,0 5,0 0.B. vermehrt 8,0
W52 uUs 2 3,0 3,7 0.B. vermehrt 7,9
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%)
A B C D
uUs 2 21 16 16 47
uUs 2 39 13 10 38
w4 uUs 2 18 21 21 40
w8 uUs 2 25 3 2 70
w12 uUs 2 0 0 0 0
W16 uUs 2 0 0 0 0
W20 uUs 2 0 0 0 0
w24 uUs 2 0 0 0 0
w28 uUs 2 0 0 0 0
W36 uUs 2 1 19 21 59
w44 uUs 2 19 19 13 49
w52 uUs 2 45 11 8 36
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motili(tjj:)a+b+c 1:11:2;?; Spe(tir(;lsi/e[:lz)ahl l((looléfl;;l;:;tlz]:;
A uUs 2 53 37 165,0 726,0
uUs 2 62 52 88,0 352,0
w4 Us 2 60 39 1,7 7,3
w8 uUs 2 5 3 <0,1 <0,1
w12 uUs 2 0 0 <0,1 <0,1
W16 uUs 2 0 0 <0,1 <0,1
W20 uUs 2 0 0 0,0 0,0
w24 uUs 2 0 0 0,0 0,0
w28 uUs 2 0 0 0,0 0,0
W36 uUs 2 41 20 1,5 33
W44 Us 2 51 38 42,0 210,0
W52 uUs 2 64 56 80,0 296.0




IX

U-Woche Kiirzel Random Nr. Normalformen |Kopfdefekte (% )| Maittelstiick- Schwanzdefekte
(%) defekte (%) (%)
Us 2 29 70 25 16
Us 2 32 66 26 3
w4 us 2 18 82 40 15
w8 uUs 2 v.50/10% 90 40 14
w12 Us 2 0 0 0 0
W16 Us 2 1 1 1 0
W20 uUs 2
w24 us 2 0 0 0 0
w28 Us 2 0 0 0 0
W36 us 2 21 79 25 5
w44 us 2 24 66 45 5
W52 uUs 2 26 74 23 6
U-Woche Kiirzel Random Nr. Zy::;)lljznma- Eosintest (%) Rundj[enlll)en(l(]s Le(lll(l]{g/fnylt)en 255::;2:;
A uUs 2 0 48 2,0 0,5 5
uUs 2 0 35 2,0 0,5 5
w4 us 2 0 45 1,0 0,5 neg.
W8 uUs 2 0 n.a. 0,0 0,0 neg.
w12 Us 2 0 n.a. 1,0 0.5 neg.
w16 Us 2 0 n.a. 1,0 0.5 neg.
W20 Us 2 0 n.a. 0,0 0,0
w24 uUsS 2 0 n.a. 0,5 0,0 neg.
W28 Us 2 0 n.a. 0,0 0,0 neg.
W36 US 2 0 47 0,0 0,0 neg.
W44 uUs 2 0 41 3,0 0,5 5%mix.
W52 us 2 0 35 1,0 0,0 neg.
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ni:([;;:;)e)st NigA:EoTAf)St Gl[:;o/;i;i:se [:;::]cl;;;jz mrfoi:l/llf]ja. Kultur o.4
uUs 2 0 neg
uUs 2 neg. n.a
W4 Uus 2 n.a. neg 13 60 1,0
W8 Us 2 n.a n.a 19 75 0,8
wi2 us 2 n.a. n.a. 10 56 0,9
Wwlie6 us 2 n.a. n.a. 34 69 4,0
W20 uUs 2 2 56 0,8
w24 us 2 neg. neg.
w28 us 2 neg. neg.
W36 uUs 2 n.a. n.a.
w44 Us 2 12 neg.
W52 us 2 neg. neg.




U-Woche Kiirzel Random Nr. Assay Nr. LH (IU/) FSH (IU/) PRL (mIU/) T (nmol/l)
A Us 2 15 4,74 3,08 74,4 13,7
B Us 2 16 5,98 3,63 80,4 11,8
w4 Us 2 17 <0,12 <0,25 256 7,9
W6 Us 2 18 <0,12 <0,25 285 4,1
w38 Us 2 19 <0,12 <025 313 22,9

W12 Us 2 20 <0,12 <0,25 334 9,4
W16 Us 2 21 <0,12 <0,25 299 13,8
w18 Us 2 22 <0,12 <025 355 14,1
W20 Us 2 23 <0,12 <0,25 322 25,9
W24 Us 2 24 <0,12 0,28 223 18,6
w28 Us 2 25 <0,12 0,34 182 11,4
W36 Us 2 26 1,94 1,64 143 9,8
W44 Us 2 27 2,28 2,01 99,8 15,2
W52 Us 2 28 53 3,22 133 13,4
U-Woche Kiirzel Random Nr. ?;t;i‘:/i;;l DHT(umol/l) | SHBG (nmol/l) (ufnso‘?“)
Us 2 473 1,24 40,728 <0,20
B Us 2 323 0,78 27,842 < 0,20
w4 Us 2 46,6 0,65 27,844 0,3
weo Us 2 34,4 0,38 30,731 0,51
w38 Us 2 61,9 2,66 29,513 0,56
W12 Us 2 59,0 0,58 20,524 0,28
W16 Us 2 66,1 0,96 29,978 0,28
w18 Us 2 59,3 1,39 38,71 0,32
W20 Us 2 110,0 2,05 30,78 0,36
W24 Us 2 64,2 1,51 27,742 0,29
w23 Us 2 58,7 1,2 31,316 8,05
W36 Us 2 41,5 0,5 25,279 0,26
W44 Us 2 46,9 1,2 29,807 0,22
W52 Us 2 48,2 0,98 26,499 0,22
Kiirzel Random Nr. | U-Woche Le(‘l"o‘;’/fny:)e" Erﬁgﬁ/"[ﬁ;e" Ha':'g"/i'l‘)’b'" Ha";f;:‘;k“t MCV (fl)
Us 2 A 9,44 4,83 14,9 43,8 90,6
Us 2 w12 8,15 5,29 15,9 48,5 91,6
Us 2 W24 6,88 5,23 16,0 48,3 92,3
Us 2 W36 8,08 5,15 15,8 46,6 90,4
Us 2 W52 7,08 4,54 13,9 42,8 94,3




XI

. Thrombozyten Natrium Kalium
Kiirzel Random Nr. U-Woche MCH (pg) MCHC (g/dl) (103/ml) (mmol/l) (mmol/l)
US 2 A 30,8 34,0 245 137 4,2
US 2 W12 30,1 32,8 304 136 4,9
US 2 W24 30,6 33,1 268 138 4.5
US 2 W36 30,7 33,9 255 139 4,2
US 2 W52 30,6 32,5 276 138 4.1

. . anorg. -
Kiirzel Random Nr. U-Woche (C[:::l::/[:l) (?nh[::):ll/?) Phosphat Serl(m;::)well} G(l:lcoll;(ll)se
(mg/dl) g g
US 2 A 2,40 103 3,4 7,4 96
US 2 W12 2,40 101 3,8 7,2 89
US 2 W24 2,50 105 4,0 7,4 86
US 2 W36 2,40 102 2,9 7,4 96
US 2 W52 2,36 99 3,1 6,7 82
Harnsiure Harnstoff Kreatinin Bilirubin
i . - GOT (U

Kiirzel Random Nr U-Woche (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) unm
US 2 A 6,2 14 1,0 1,6 9
US 2 W12 7,4 14 1,2 1,2 9
US 2 W24 7,2 17 1,2 1,1 12
US 2 W36 8,2 18 1,2 1,9 10
US 2 W52 7,8 18 1,2 1,2 10

Kiirzel Random Nr. U-Woche GPT (U/) Ga"('l'?/:')'GT AP (UN) LDH (U/)
US 2 A 10 12 97 174
US 2 W12 9 21 61 187
US 2 W24 15 16 69 214
US 2 W36 13 18 96 194
US 2 W52 12 14 86 193
. . Fibrinogen Cholesterin
- 0,

Kiirzel Random Nr. U-Woche PZ/Quick (%) PTT (sec) TZ (sec) (mg/dl) (mg/dl)
US 2 A 101 32 22 230 191
US 2 W12 101 30 23 186 186
US 2 W24 94 34 22 188 174
US 2 W36 102 35 20 278 203
US 2 W52 92 33 21 212 176




XII

. Triglyceride LDL- . HDL- . Cholesterin/
Kiirzel Random Nr. U-Woche (mg/dl) Cholesterin Cholesterin HDL Lp(a) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
UsS 2 A 79 116 59 3,2 7
US 2 W12 111 126 38 4,9 3
Us 2 W24 96 103 52 3,3 7
UsS 2 W36 127 119 59 3.4 5
US 2 W52 111 98 56 3.1 6
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hodenvolume Hod.envolume Hodenvolume |Binnenmuster Binne.nmuster
n rechts (ml) n links (ml) n total (ml) rechts links
US 2 A 31,50 31,00 62,50 0,00 0
Us 2 w12 26,60 31,6 58,2 1,0 1
Us 2 W24 23,00 23,4 46,4 1,0 1
US 2 W36 27,20 26,4 53,6 0,0 0
uUs 2 W52 39,70 39,8 79,5 0,0 0
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hydrozele Nel:eer;:fsden Nebleir[:k:s)den Varikozele vol::xornset:t:lx;nl)
Us 2 A 2,00 0 3 0 18,4
Us 2 w12 1 0 0 0 16,1
US 2 W24 1 0 0 0 19,2
Us 2 W36 1 0 0 0 12
US 2 W52 1 0 0 0 15,5
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ejakulationen/ lgz:se.;(::t):teel: Ereskl:?onr;en/ Sexuell.e Sexuelles
letzter Woche Woche letzter Woche Phantasien Interesse
A uUs 2 1 3 2 3,7 3,7
uUs 2 2 5 1 4,1 6,5
w4 uUs 2 4 7 5 6,9 7,3
w8 uUs 2 6,6 7,5
w12 uUs 2 5 6 5 9,1 9,2
W16 uUs 2 2 5 3 7,0 5,6
W20 uUs 2 6 7 7 8,0 9,7
w24 uUs 2 4 7 5 8,1 8,6
w28 uUs 2 2 5 2 6,7 4.4
W36 uUs 2 4 7 4 8,7 8,6
w44 uUs 2 2 5 4 5,4 5,5
W52 uUs 2 2 5 5 7,2 7,6




XIII

Zufrieden-heit
U-Woche Kiirzel Random Nr. mit dem Sonstiges Kontaktfreude| Konzentration| Erregtheit
Sexualleben
A Us 2 49 8,9 7.9 4,7
B Us 2 6,7 8,5 9,2 8,7
w4 Us 2 9.4 9,7 9,7 8,3
w8 Us 2 9,6 9,8 9.8 9,9
w12 Us 2 9,2 9,3 9,2 9,2
W16 Us 2 53 7.3 9,7 5,5
w20 Us 2 9,9 9,7 9,9 9,9
w24 Us 2 7.3 9,7 9.8 8,7
w28 Us 2 6,0 9,7 9,6 45
W36 Us 2 8,1 8,6 8,6 5.8
W44 Us 2 8.8 9,5 9,5 7.9
W52 Us 2 7,6 9,5 9.4 8,2
U-Woche Kiirzel Random Nr. Selbstsicherheit Lustlosigkeit Benommenheit
A Us 2 9,1 7.3 0,1
Us 2 9,0 0,2 0,2
w4 Us 2 9,9 0,3 0,3
w8 Us 2 8,7 0,3 0,3
w12 Us 2 9,1 0,2 0,2
W16 Us 2 9,8 0.4 0.4
w20 Us 2 9,9 2,2 0,3
w24 Us 2 9,7 0,3 0,3
w28 Us 2 9,7 0,2 0,2
W36 Us 2 9,8 0,2 0,2
W44 Us 2 9,6 0,3 0,3
w52 Us 2 9,6 0,3 0,3
RR- RR-
U-Woche Kiirzel Random Nr.| Systolisch Diastolisch | Puls (bpm) | Gréfie (m) |Gewicht (kg)|BMI (kg/mz)
(mmHg)- | (mmHg)-
A Us 2 120 80 60 1,78 81,1 274
UsS 2 110 70 48 81,0 25,6
w4 Us 2 110 70 48 83.5 26,4
w38 Us 2 130 80 60 86,5 27,3
W12 UsS 2 110 70 60 86,5 27,3
W16 Us 2 110 80 44 88,2 27,8
W20 Us 2 120 80 48 90,0 28,4
W24 UsS 2 110 70 48 86,0 27,1
w28 Us 2 140 60 60 88,0 27,8
W36 Us 2 130 70 60 84,5 26,7
W44 UsS 2 120 80 64 86,0 27,1
W52 Us 2 110 70 84 85.0 26,8




X1V

U-Woche Kiirzel Random Nr. | Karenz (Tg) | Volumen (ml) Farbe Konsistemz ph
AH 3 5,0 5,0 0.B. Koagel 7,9
AH 3 5,0 4,9 0.B. 0.B. 7,9
w4 AH 3 4.0 2,8 0.B. vermehrt 7,9
w38 AH 3 3,0 2,4 transparent vermehrt 7,9
w12 AH 3 7,0 7,2 transparent 0.B. 7,4
W16 AH 3 3,0 6,5 transparent vermehrt 7,7
w20 AH 3 2,0 4.2 transparent vermehrt 7,8
w24 AH 3 2,0 3,6 transparent 1. vermehrt 7,8
w28 AH 3 3,0 3,7 transparent 0.B. 7,8
W36 AH 3 3,0 2,2 0.B. 1. vermehrt 7,7
w44 AH 3 2,5 32 0.B. 0.B. 7,7
W52 AH 3 3,0 2,8 0.B. 0.B. 7,9
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%)
A B C D
A AH 3 38 19 9 34
B AH 3 29 23 10 38
w4 AH 3 28 17 15 40
w8 AH 3 5 38 12 45
w12 AH 3 2 30 8 60
W16 AH 3 0 42 22 36
W20 AH 3 0 0 0 0
w24 AH 3 0 0 0 0
w28 AH 3 0 0 0 0
W36 AH 3 0 42 17 41
w44 AH 3 29 34 6 31
W52 AH 3 45 14 7 34
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motili(tjj:)a+b+c 1;/1+Ol:i(l‘i;)ﬁ)t Spe(tir(;lsi/e[:lz)ahl l((looléfl;;l;:;tlz]:;
A AH 3 66 57 45,0 225,0
AH 3 62 52 68,0 3332
w4 AH 3 60 45 28,2 79,0
w8 AH 3 55 43 2,3 5,5
w12 AH 3 40 32 0,4 2,9
W16 AH 3 64 42 0,4 2,6
w20 AH 3 0 0 <0,1 <0,1
w24 AH 3 0 0 0.0 0.0
w28 AH 3 0 0 0,0 0,0
W36 AH 3 59 42 1,0 2,2
W44 AH 3 69 63 17,0 54,4
W52 AH 3 66 59 82,0 229.,6




XV

U-Woche Kiirzel Random Nr. Normalformen |(Kopfdefekte (%) Mittelstiick- Schwanzdefekte
(%) defekte (%) (%)
AH 3 12 87 27 4
AH 3 16 62 35 6
W4 AH 3 21 79 34 12
WA AH 3 v.50/10% 78 26 0
W12 AH 3 12 75 27 23
W16 AH 3 2 10 11
w20 AH 3 0 1 1 0
w24 AH 3 0 0 0 0
w28 AH 3 0 0 0 0
W36 AH 3 13 86 29 8
w44 AH 3 20 74 32 7
W52 AH 3 20 80 28 2
U-Woche Kiirzel Random Nr. Zy::;)lljznma- Eosintest (%) R:llnodszenlll)en Le(lll(l;so/:nylt)en 255::;2:;
A AH 3 0 30 0,5 0,0 5
AH 3 0 38 3,5 0,0 10
w4 AH 3 0 45 1,5 0,0 5
w8 AH 3 0 v.50/40% 1,5 0,0 neg.
W12 AH 3 0 14von25 0,0 0,0 neg.
W16 AH 3 0 4vonl0 0,0 0,0 neg.
W20 AH 3 0 n.a. 1,0 0,5 neg.
w24 AH 3 0 0 0,0 0,0 n.a.
W28 AH 3 0 0 0,0 0,0 n.a.
W36 AH 3 0 28 0,0 0,0 neg.
W44 AH 3 0 27 0,5 0,0 neg.
W52 AH 3 0 31 2,5 0,0 neg.
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ni:([;;:;)e)st Nig:;;;)e)st Gl[:;o/;i;i:se [:;::ﬁ;;jz mrfoi:l/llf]ja. Kultur o.4
AH neg. neg.
AH 13 15
W4 AH neg. 14 38 59 3,5
w8 AH n.a n.a 13 31 3,3
W12 AH n.a. n.a.
W16 AH n.a. n.a. 70 125 13,9
W20 AH n.a. n.a.
W24 AH n.a. n.a. 68 84 8,0
w28 AH n.a n.a
W36 AH n.a n.a
W44 AH n.a n.a
W52 AH neg neg




XVI

U-Woche Kiirzel Random Nr. Assay Nr. LH (IU/) FSH (IU/) PRL (mIU/) T (nmol/l)
A AH 3 29 6,88 2,87 171 29,9
B AH 3 30 7,43 2,73 200 20,1
w4 AH 3 31 <0,12 <0,25 449 15
W6 AH 3 32 <0,12 <0,25 468 12,2
w38 AH 3 33 <0,12 <025 514 27,3

W12 AH 3 34 <0,12 <0,25 408 10
W16 AH 3 35 <0,12 <0,25 873 14,7
w18 AH 3 36 <0,12 <025 612 11,3
W20 AH 3 37 <0,12 <0,25 473 45,9
W24 AH 3 38 <0,12 <0,25 538 12,9
w28 AH 3 39 <0,12 <025 358 14,7
W36 AH 3 40 3,38 2,28 428 22,2
W44 AH 3 41 2,64 2,17 325 23,7
W52 AH 3 42 3,73 2,43 305 18,2
U-Woche Kiirzel Random Nr. ?;t;i‘:/i;;l DHT(umol/l) | SHBG (nmol/l) (ufnso‘?“)
AH 3 69,9 1,24 70,88 0,58
B AH 3 56,3 0,63 62,277 0,52
w4 AH 3 40,6 0,69 65,771 2,21
W6 AH 3 47 4 0,4 67,404 0,45
w3 AH 3 75,2 1,32 57,545 0,76
W12 AH 3 26,1 0,51 50,622 0,48
W16 AH 3 439 0,68 45,565 0,59
w18 AH 3 449 0,36 53,376 0,62
W20 AH 3 94 4 1,93 43,866 0,75
W24 AH 3 56,4 0,36 39,3 0,65
w23 AH 3 46,4 0,69 48,152 0,57
W36 AH 3 60,0 0,69 53,838 0,6
W44 AH 3 54,7 2,14 52,615 0,58
W52 AH 3 43,5 0,61 44,85 0,58
Kiirzel Random Nr. | U-Woche Le(‘l"o‘;’/fny:)e" Erﬁgﬁ/"[ﬁ;e" Ha':'g"/i'l‘)’b'" Ha";f;:‘;k“t MCV (fl)
AH 3 A 6,24 4,98 14,3 42,5 85,3
AH 3 w12 7,09 4,79 13,9 41,5 86,7
AH 3 W24 8,23 5,07 14,6 45,4 89,5
AH 3 W36 8,63 4,94 14,5 44,6 90,2
AH 3 W52 6,80 4,87 13,6 42,8 87,9




XVII

. Thrombozyten Natrium Kalium
Kiirzel Random Nr. U-Woche MCH (pg) MCHC (g/dl) (103/ml) (mmol/l) (mmol/l)
AH 3 A 28,7 33,7 216 136 4,0
AH 3 W12 29,0 33,5 243 139 4.4
AH 3 W24 28,8 32,2 202 138 4.5
AH 3 W36 29,4 32,5 241 138 4,5
AH 3 W52 27,9 31,8 204 140 3,9

. . anorg. -
Kiirzel Random Nr. U-Woche (C[:::l::/[:l) (?nh[::):ll/?) Phosphat Serl(m;::)well} G(l:lcoll;(ll)se
(mg/dl) g g
AH 3 A 2,40 105 4.4 6,7 89
AH 3 W12 2,20 108 2,9 6,2 87
AH 3 W24 2,30 107 2,7 6,5 86
AH 3 W36 2,30 104 4,0 6,7 80
AH 3 W52 2,29 101 3,9 6,2 80
Harnsiure Harnstoff Kreatinin Bilirubin
. . ~ GOT (U

Kiirzel Random Nr U-Woche (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) unm
AH 3 A 5,5 13 1,2 0,7 9
AH 3 W12 4,9 10 1,2 0,8 9
AH 3 W24 4,8 13 1,2 0,6 10
AH 3 W36 6,3 14 1,2 0,8 10
AH 3 W52 5,8 15 1,3 1,0 7
Kiirzel Random Nr. U-Woche GPT (U/) Ga"('l'?/:')'GT AP (UN) LDH (U/)

AH 3 A 10 10 99 135

AH 3 W12 8 11 59 143

AH 3 W24 13 9 63 165

AH 3 W36 8 8 90 171

AH 3 W52 6 8 81 149

. . Fibrinogen Cholesterin
- 0,

Kiirzel Random Nr. U-Woche PZ/Quick (%) PTT (sec) TZ (sec) (mg/dl) (mg/dl)
AH 3 A 106 31 21 289 177
AH 3 W12 111 29 21 276 142
AH 3 W24 111 28 19 316 157
AH 3 W36 106 33 21 279 197
AH 3 W52 94 34 21 258 172




XVIII

. Triglyceride LDL- . HDL- . Cholesterin/
Kiirzel Random Nr. U-Woche (mg/dl) Cholesterin Cholesterin HDL Lp(a) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
AH 3 A 66 92 72 25 <3
AH 3 W12 54 71 60 2,4 <3
AH 3 W24 63 81 63 2,5 <3
AH 3 W36 67 107 77 2,6 <3
AH 3 W52 64 93 66 2,6 5
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hodenvolume Hod.envolume Hodenvolume |Binnenmuster Binne.nmuster
n rechts (ml) n links (ml) n total (ml) rechts links
AH 3 A 17,30 19,4 36,7 0,0 0
AH 3 w12 14,30 16,5 30,8 0,0 0
AH 3 W24 20,20 17,1 37,3 0,0 0
AH 3 W36 23,00 24,5 47,5 0,0 0
AH 3 W52 27,70 27,2 54,9 0 0
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hydrozele Nebe:::;sdenre Nebleir[:k:s)den Varikozele vol::r(:lset:t:lr;ll)
AH 3 A 1 0 0 1 25,8
AH 3 w12 1 0 0 1 29
AH 3 W24 1 0 0 1 31
AH 3 W36 1 0 0 1 22,7
AH 3 W52 1 0 0 1 21,7
Ejakulatio- Erektionen Spon. Sexuelle Sexuelles
U-Woche Kiirzel Random Nr. nen/ letzter ges./ letzter Erektionen/ Phantasien Interesse
Woche Woche letzter Woche
A AH 3 2 8 6 6 8
AH 3 1 2 1 2,4 5
w4 AH 3 5 1 4,6 6,7
w8 AH 3 5 0 0 4.8
w12 AH 3 0 2 1 0 1,5
W16 AH 3 2 4 1 0,9 4,8
W20 AH 3 3 4 2 6,4 8,9
w24 AH 3 0 0 0 2,6 2,6
w28 AH 3 3 4 0 1,1 7,8
W36 AH 3 2 2 0 1,1 5,1
w44 AH 3 2 4 1 2,1 6,3
W52 AH 3 2 4 1 2,1 6,3




XIX

Zufriedenheit Konzen-
U-Woche Kiirzel Random Nr. mit dem Sonstiges Kontaktfreude tration Erregtheit
Sexualleben
A AH 3 8,2 8,1 8 4.9
B AH 3 8,4 9,9 9,1 4,7
w4 AH 3 6,7 7,1 7.2 9,1
w8 AH 3 9,9 8,6 7.8 6,5
w12 AH 3 2,5 8,5 7,6 4,7
W16 AH 3 9,9 8,5 8,6 1.2
w20 AH 3 9,9 9,9 9,9 4,7
w24 AH 3 1,6 8,4 6,2 1,6
w28 AH 3 10 9,9 8,5 4
W36 AH 3 9,9 8,6 6,5 0,6
W44 AH 3 9,9 9,9 4,7 7.3
W52 AH 3 9,9 9,9 4,7 7.3
U-Woche Kiirzel Random Nr. Selbstsicherheit Lustlosigkeit Benommenheit
A AH 3 6,7 1.9 0
AH 3 9,3 0,8 0,0
w4 AH 3 8,2 2,2 0,0
w8 AH 3 8,0 0,7 0,0
w12 AH 3 8,9 0,8 0,0
W16 AH 3 8,7 2,9 0,0
w20 AH 3 8,5 0,0 0,0
w24 AH 3 8,1 0,0 0,0
w28 AH 3 9,9 0,0 0,0
W36 AH 3 8,2 0,0 0,1
W44 AH 3 8.4 1.4 0,0
w52 AH 3 8.4 1.4 0
RR- RR-
U-Woche Kiirzel Random Nr.| Systolisch Diastolisch | Puls (bpm) | Gréfie (m) |Gewicht (kg)|BMI (kg/mz)
(mmHg)- | (mmHg)-
A AH 3 120 80 68 1,86 79,00 26,7
AH 3 110 80 72 78,40 26,5
w4 AH 3 110 90 76 77,10 26,1
w38 AH 3 110 90 72 77,40 26,2
W12 AH 3 110 70 76 79,60 26,9
W16 AH 3 100 80 84 81,30 27,5
W20 AH 3 100 80 88 81,70 27,6
W24 AH 3 100 80 80 82,20 27,8
w28 AH 3 110 70 84 79,50 26,9
W36 AH 3 110 60 80 79,40 26,8
W44 AH 3 110 70 72 78,40 26,5
W52 AH 3 100 60 72 79,80 27,0




XX

U-Woche Kiirzel Random Nr. | Karenz (Tg) | Volumen (ml) Farbe Konsistemz ph
HK 9 6,5 0.B. 0.B. 7,7
HK 9 3,0 6,3 0.B. 0.B. 7.8
w4 HK 9 2,0 5,4 0.B. 0.B. 7,8
w8 HK 9 2,0 4,2 0.B. 0.B. 7,8
w12 HK 9 2,0 4.2 transparent 0.B. 7,9
W16 HK 9 2,0 3,9 transparent 0.B. 7,8
w20 HK 9 4.0 7,2 transparent vermehrt 7,7
w24 HK 9 2,0 5,8 transparent l.vermehrt 7,7
w28 HK 9 2,0 3,8 transparent 0.B. 7,4
W36 HK 9 3,0 3,4 transparent 0.B. 7,7
w44 HK 9 2,0 7,5 transparent 0.B. 7,9
W52 HK 9 2,0 4.4 transparent 0.B. 8,1
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%)
A B C D
A HK 9 42 14 10 34
B HK 9 18 42 13 27
w4 HK 9 33 20 13 34
w8 HK 9 21 26 12 41
w12 HK 9 0 0 0 0
W16 HK 9 0 0 0 0
W20 HK 9 0 0 0 0
w24 HK 9 0 0 0 0
w28 HK 9 0 0 0 0
W36 HK 9 0 0 0 0
w44 HK 9 26 37 12 25
W52 HK 9 33 28 1 38
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motili(tjj:)a+b+c 1;/1+Ol:i(l‘i;)ﬁ)t Spe(tir(;lsi/e[:lz)ahl l((looléfl;;l;:;tlz]:;
A HK 9 66 56 29,5 191.,8
HK 9 73 60 49,5 311,9
w4 HK 9 66 53 5.4 29,2
W8 HK 9 59 47 10,2 42,8
W12 HK 9 0 0 0,0 0,0
W16 HK 9 0 0 0,0 0,0
W20 HK 9 0 0 0,0 0,0
w24 HK 9 0 0 0.0 0.0
W28 HK 9 0 0 0,0 0,0
W36 HK 9 0 0 0,0 0,0
W44 HK 9 75 63 1,5 11,3
W52 HK 9 62 61 29,5 129,8




XXI

U-Woche Kiirzel Random Nr. Normalformen |(Kopfdefekte (%) Mittelstiick- Schwanzdefekte
(%) defekte (%) (%)
HK 9 29 70 21 3
HK 9 15 75 38 16
W4 HK 9 15 84 37 18
W8 HK 9 29 70 34 11
w12 HK 9 0 0 0 0
W16 HK 9 0 0 0 0
w20 HK 9 0 0 0 0
w24 HK 9 0 0 0 0
w28 HK 9 0 0 0 0
W36 HK 9 0 0 0 0
w44 HK 9 15 71 41 11
w52 HK 9 21 67 39 7
U-Woche Kiirzel Random Nr. Zy::;)lljznma- Eosintest (%) R:llnodszenlll)en Le(lll(l;so/:nylt)en 255::;2:;
A HK 9 0 34 0,5 0,0 neg.
HK 9 0 20 1,5 0,0 neg.
W4 HK 9 0 29 1,5 0,0 neg.
W38 HK 9 0 49 1,0 0,0 neg.
W12 HK 9 0 n.a. 0,5 0,5 n.a
W16 HK 9 0 n.a. 0,5 0,0 n.a.
W20 HK 9 0 n.a. 0,5 0,0 n.a.
w24 HK 9 0 0 0,0 0,0 n.a.
W28 HK 9 0 0 0,0 0,0 n.a.
W36 HK 9 0 0 0,5 0,0 n.a
W44 HK 9 0 26 0,5 0,0 neg.
W52 HK 9 0 32 0,5 0,0 neg.
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ni:([;;:;)e)st NigA:EoTAf)St Gl[:;o/;i;i:se [:;::]cl;;;jz mrfoi:l/llf]ja. Kultur o.4

HK 9 neg. neg.

HK 9 neg. neg. Kultur
w4 HK 9 neg. neg. Kultur
w38 HK 9 15 14 35 38 4,1
wi2 HK 9 n.a. n.a. 38 47 5,4
Wwlie6 HK 9 n.a. n.a. 34 41 4.8
W20 HK 9 n.a. n.a.
w24 HK 9 n.a. n.a.

W28 HK 9 n.a n.a
W36 HK 9 n.a. n.a.
w44 HK 9 neg. neg.
W52 HK 9 neg. neg.




XXII

U-Woche Kiirzel Random Nr. Assay Nr. LH (IU/N) FSH (IU/N) PRL (mIU/M) T (nmol/l)
A HK 9 117 1,31 1,77 65,7 15,2
B HK 9 118 1,72 3,01 85,2 10,9
w4 HK 9 119 <0,12 <0,25 436 10,7
W6 HK 9 120 0,42 0,72 152 10,1
w38 HK 9 121 <0,12 <025 194 25,5
W12 HK 9 122 <0,12 <0,25 179 10,5
W16 HK 9 123 <0,12 <0,25 125 13,6
w18 HK 9 124 <0,12 <025 141 18,1
W20 HK 9 125 <0,12 <0,25 259 28,4
W24 HK 9 126 <0,12 <0,25 308 19,6
w28 HK 9 127 <0,12 <025 109 13,9
W36 HK 9 128 0,34 1,02 139 12
W44 HK 9 129 1,64 1,62 98,3 11,8
W52 HK 9 130 1,86 2,25 156 13,1
U-Woche Kiirzel Random Nr. ?;t;i‘:/i;;l DHT(umol/l) | SHBG (nmol/l) (ufnso‘?“)
HK 9 29,2 0,86 51,304 0,41
B HK 9 50,3 1,33 46,776 0,37
w4 HK 9 41,7 0,86 35,774 0,41
W6 HK 9 39,1 0,93 37,002 1,86
w3 HK 9 85,5 2,35 34,19 0,4
W12 HK 9 39,5 0,52 44,13 0,56
W16 HK 9 66,4 0,64 36,741 0,55
w18 HK 9 54,5 1,64 29,326 0,35
W20 HK 9 109,0 2,18 37,673 0,39
W24 HK 9 89,9 0,98 38,302 0,45
w23 HK 9 58,1 1,33 30,067 0,4
W36 HK 9 46,8 0,62 38,959 0,36
W44 HK 9 59,2 0,76 38,804 0,34
W52 HK 9 49,6 1,73 54,822 0,37
Kiirzel Random Nr. | U-Woche Le(‘l"o‘;’/fny:)e" Erﬁgﬁ/"[ﬁ;e" Ha':'g"/i'l‘)’b'" Ha";f;:‘;k“t MCV (fl)
HK 9 A 3,72 5,26 14,5 45,0 85,5
HK 9 w12 5,66 5,51 15,4 47,5 86,2
HK 9 W24 4,90 5,39 15,4 47,6 88,4
HK 9 W36 4,25 5,53 16,0 48,6 87,8
HK 9 W52 3,63 5,39 15,1 46,1 85,5




XXII

. Thrombozyten Natrium Kalium
Kiirzel Random Nr. U-Woche MCH (pg) MCHC (g/dl) (103/ml) (mmol/l) (mmol/l)
HK 9 A 27,6 32,2 204 137 4.1
HK 9 W12 27,9 32,4 237 138 4,6
HK 9 W24 28,6 32,3 221 138 4,0
HK 9 W36 28,9 33,0 229 140 5,2
HK 9 W52 28,0 32,8 248 140 4.1

. . anorg. L
Kiirzel Random Nr. U-Woche (C[:::l::/[:l) (?nh[::):ll/?) Phosphat Seru(m/—dell)well} G(l:lcoll;(ll)se
(mg/dl) g g
HK 9 A 2,40 105 3,5 7,0 82
HK 9 W12 2,50 103 2,7 7,5 77
HK 9 W24 2,40 106 2,5 7,3 87
HK 9 W36 2,50 103 2,9 7,4 88
HK 9 W52 2,48 102 3,0 7,3 90
Harnsiure Harnstoff Kreatinin Bilirubin
i . - GOT (U

Kiirzel Random Nr U-Woche (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) unm
HK 9 A 6,4 17 1,0 0,6 12
HK 9 W12 5,4 16 1,1 0,6 15
HK 9 W24 5,6 18 1,2 0,5 14
HK 9 W36 5,0 17 1,1 0,7 14
HK 9 W52 3,9 14 1,1 0,8 11
Kiirzel Random Nr. U-Woche GPT (U/) Ga"('l'?/:')'GT AP (UN) LDH (U/)

HK 9 A 15 13 111 166

HK 9 W12 18 15 99 187

HK 9 W24 17 12 74 218

HK 9 W36 14 15 110 192

HK 9 W52 18 13 96 186

. . Fibrinogen Cholesterin
- 0,

Kiirzel Random Nr. U-Woche PZ/Quick (%) PTT (sec) TZ (sec) (mg/dl) (mg/dl)
HK 9 A 95 31 21 241 148
HK 9 W12 100 29 20 275 167
HK 9 W24 101 27 21 224 163
HK 9 W36 99 30 19 267 198
HK 9 W52 96 30 20 217 199




XXIV

. Triglyceride LDL- . HDL- . Cholesterin/
Kiirzel Random Nr. U-Woche (mg/dl) Cholesterin Cholesterin HDL Lp(a) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
HK 9 A 26 86 57 2,6 10
HK 9 W12 45 108 50 3,3 7
HK 9 W24 36 97 59 2,8 7
HK 9 W36 38 124 66 3,0 10
HK 9 W52 40 121 70 2,8 8
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hodenvolume Hod.envolume Hodenvolume |Binnenmuster Binne.nmuster
n rechts (ml) n links (ml) n total (ml) rechts links
HK 9 A 31,50 31,00 62,50 0,00 0
HK 9 w12 26,60 31,6 58,2 1,0 1
HK 9 W24 23,00 23,4 46,4 1,0 1
HK 9 W36 27,20 26,4 53,6 0,0 0
HK 9 W52 39,70 39,8 79,5 0,0 0
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hydrozele Nel:ee::fsden Nebleir[:k:s)den Varikozele vol::r(:lset:t:lr;ll)
HK 9 A 2,00 0 3 0 18,4
HK 9 w12 1 0 0 0 16,1
HK 9 W24 1 0 0 0 19,2
HK 9 W36 1 0 0 0 12
HK 9 W52 1 0 0 0 15,5
Ejakulatio- Erektionen Spon. Sexuelle Sexuelles
U-Woche Kiirzel Random Nr. nen/ letzter ges./ letzter Erektionen/ Phantasien Interesse
Woche Woche letzter Woche
A HK 9 2 5 3 5,40 5,40
HK 9 3 5 3 4,50 4,50
w4 HK 9 2 4 2 2,7 2,9
w8 HK 9 3 5 2 6,4 53
w12 HK 9 2 5 3 3,9 3,7
W16 HK 9 3 9 4 52 5,5
W20 HK 9 3 9 4 4.8 5,1
w24 HK 9 4 10 5 52 4,9
w28 HK 9 3 8 4 3.4 3,9
W36 HK 9 4 9 4 3,7 43
w44 HK 9 3 6 4 4,5 43
W52 HK 9 4 8 4 4,6 5,1




XXV

Zufriedenheit
U-Woche Kiirzel Random Nr. mit dem Sonstiges Kontaktfreude| Konzentration| Erregtheit
Sexualleben
A HK 9 4,60 4,90 5,70 4
B HK 9 4,50 4,50 3,10 1,5
w4 HK 9 4.8 3.8 42 3,2
w8 HK 9 4.8 5,2 5,1 5,1
w12 HK 9 3,9 5,2 6,0 3,9
W16 HK 9 5,5 53 6.4 3.8
w20 HK 9 3,6 3,9 3,7 43
w24 HK 9 4,7 3,1 3.4 3,5
w28 HK 9 45 5,0 33 42
W36 HK 9 4.6 4,0 3.4 2,6
W44 HK 9 4.4 4,0 4,7 3.4
W52 HK 9 4.4 6,1 5.4 3,7
U-Woche Kiirzel Random Nr. Selbstsicherheit Lustlosigkeit Benommenheit
A HK 9 7,00 2,20 0,30
HK 9 5,20 1,80 0,90
w4 HK 9 5.4 2,2 1,1
w8 HK 9 5,1 2,7 0,7
w12 HK 9 6,9 2,2 0,7
W16 HK 9 7,0 23 1,1
w20 HK 9 45 2.8 1.2
w24 HK 9 4.6 33 4.6
w28 HK 9 5,7 3.8 2.4
W36 HK 9 6,1 3,1 23
W44 HK 9 5.8 2,6 1,3
w52 HK 9 7.1 45 1,7
RR- RR-
U-Woche Kiirzel Random Nr.| Systolisch Diastolisch | Puls (bpm) | Gréfie (m) |Gewicht (kg)|BMI (kg/mz)
(mmHg)- | (mmHg)-
A HK 9 120,00 80 66 1,86 87,00 29,4
HK 9 120,00 70 56 87,60 29,6
w4 HK 9 120 70 56 91,00 30,8
w38 HK 9 110,00 80 48 89,00 30,1
W12 HK 9 120,00 90 60 90,00 30,4
W16 HK 9 120,00 80 52 89,50 30,3
W20 HK 9 110,00 80 48 93,00 31,4
W24 HK 9 120,00 70 60 91,00 30,8
w28 HK 9 110,00 70 76 93,00 31,4
W36 HK 9 130,00 80 68 88,70 30,0
W44 HK 9 120,00 80 68 89,80 30,4
W52 HK 9 110,00 80 56 89,80 30,4




XXVI

U-Woche Kiirzel Random Nr. | Karenz (Tg) | Volumen (ml) Farbe Konsistemz ph
TF 12 7,0 6,5 o.B. o.B. 7,7
TF 12 4.0 5,5 0.B. vermehrt 7,3
w4 TF 12 3,0 59 transparent 0.B. 7,9
w38 TF 12 2,0 4.6 transparent vermehrt 7,8
W12 TF 12 2,0 5,6 oB. o.B. 7,7
W16 TF 12 2,0 4.6 transparent vermehrt 7,9
w20 TF 12 3,0 53 transparent vermehrt 7,8
W24 TF 12 2,0 5,8 o.B. o.B. 7,7
w28 TF 12 2,0 5,4 transparent 0.B. 7,8
W36 TF 12 2,0 3,8 transparent 1. vermehrt 7,8
w44 TF 12 2,0 32 0.B. 0.B. 7.8
W52 TF 12 2,0 33 o.B. o.B. 7,7
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motilitit (%) M otilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%)
A B C D
A TF 12 50 7 8 35
B TF 12 10 51 12 27
w4 TF 12 0 8 0 92
w8 TF 12 0 0 0 0
w12 TF 12 0 0 0 0
W16 TF 12 0 0 0 0
W20 TF 12 0 0 0 0
w24 TF 12 0 0 0 0
w28 TF 12 0 0 0 0
W36 TF 12 2 2 5 91
w44 TF 12 17 53 12 18
W52 TF 12 43 17 9 31
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motili(tjj:)a+b+c 1;/1+Ol:i(l‘i;)ﬁ)t Spe(tir(;lsi/e[:lz)ahl l((looléfl;;l;:;tlz]:;
A TF 12 65 57 93,0 604,5
TF 12 73 61 65,0 357.,5
w4 TF 12 8 8 0.1 0.6
w8 TF 12 0 0 <0,1 <0,1
wi2 TF 12 0 0 <0,1 <0,1
W16 TF 12 0 0 0.0 0.0
w20 TF 12 0 0 <0,1 <0,1
w24 TF 12 0 0 0.0 0.0
w28 TF 12 0 0 0.0 0.0
W36 TF 12 9 4 <0,1 <0,1
W44 TF 12 82 70 7,8 25,0
W52 TF 12 69 60 18,0 59,4




XXVII

U-Woche Kiirzel Random Nr. Normalformen |Kopfdefekte (% )| Maittelstiick- Schwanzdefekte
(%) defekte (%) (%)
TF 12 37 61 15 6
TF 12 46 45 25 10
w4 TF 12 8 10 1 2
w38 TF 12 0 0 0 0
w12 TF 12 1 3 2 0
W16 TF 12 0 0 0 0
w20 TF 12 1 0 0 0
w24 TF 12 0 0 0 0
w28 TF 12 0 0 0 0
W36 TF 12 2 2 5 6
W44 TF 12 30 58 35 7
W52 TF 12 26 69 17 1
U-Woche Kiirzel Random Nr. Zy::;)lljznma- Eosintest (%) R:llnodszenlll)en Le(lll(l;so/:nylt)en 255::;2:;
A TF 12 0 32 0,0 0,0 neg.
TF 12 0 28 1,0 0,0 neg.
W4 TF 12 0 3 von 10 0,0 0,0 neg.
w8 TF 12 0 n.a. 0,0 0,0 neg.
W12 TF 12 0 n.a. 0,0 0,0 neg.
W16 TF 12 0 n.a. 1,0 0,5 n.a.
W20 TF 12 0 n.a. 0,0 0,0 n.a.
W24 TF 12 0 n.a. 0,0 0,0 n.a.
W28 TF 12 0 n.a. 1,0 0,0 n.a.
W36 TF 12 0 n.a. 0,0 0,0 neg.
W44 TF 12 0 24 0,0 0,0 neg.
W52 TF 12 0 36 0,0 0,0 neg.
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ni:([;;:;)e)st Nig:;;;)e)st Gl[:;o/;i;i:se [:;::ﬁ;;jz mrfoi:l/llf]ja. Kultur o.4
TF 12 neg. neg.
TF 12 27 35 115 87 14,2
W4 TF 12 n.a. n.a. 45 102 8,9
A TF 12 n.a n.a
wi2 TF 12 n.a. n.a.
Wwlie6 TF 12 n.a. n.a. 12 54 8,5
W20 TF 12 n.a. n.a. 41 52 10,2
w24 TF 12 n.a. n.a. 48 71 8,0
W28 TF 12 n.a n.a
W36 TF 12 n.a. n.a.
W44 TF 12 neg. neg. 13 40 1,7
W52 TF 12 neg. neg. 39 47 3,0




XXVIII

U-Woche Kiirzel Random Nr. Assay Nr. LH (IU/) FSH (IU/) PRL (mIU/) T (nmol/l)
A TF 12 159 3,53 5,1 137 10,2
B TF 12 160 2,3 4,13 111 10,2
w4 TF 12 161 <0,12 <0,25 368 3.4
W6 TF 12 162 <0,12 <0,25 377 7,1
w38 TF 12 163 <0,12 <025 339 9,5

W12 TF 12 164 <0,12 <0,25 421 6
W16 TF 12 165 <0,12 <0,25 522 8,7
w18 TF 12 166 <0,12 <025 582 5,6
W20 TF 12 167 <0,12 <0,25 733 13,4
W24 TF 12 168 <0,12 <0,25 498 15,2
w28 TF 12 169 0,44 0,63 357 11
W36 TF 12 170 0,3 0,61 193 9,1
W44 TF 12 171 1,82 2,28 193 6,4
W52 TF 12 172 1,64 2,98 153 10
U-Woche Kiirzel Random Nr. ?;t;i‘:/i;;l DHT(umol/l) | SHBG (nmol/l) (ufnso‘?“)
TF 12 64,4 1,27 25,224 0,66
B TF 12 72,0 1,69 28,302 0,74
w4 TF 12 30,7 0,36 14,378 0,83
weo TF 12 55,7 0,55 10,593 1,04
w38 TF 12 75,1 1,38 13,446 0,88
W12 TF 12 69,8 0,52 12,989 0,67
W16 TF 12 73,3 0,71 11,576 0,7
W18 TF 12 58,4 0,66 10,906 0,73
W20 TF 12 94,1 2,68 14,569 0,74
W24 TF 12 97,8 1,85 11,27 1,07
w28 TF 12 76,2 2,17 19,773 0,67
W36 TF 12 63,3 1,01 19,119 0,73
W44 TF 12 43,1 1,34 16,611 0,51
W52 TF 12 52,7 1,48 19,673 0,61
Kiirzel Random Nr. | U-Woche Le(‘l"o‘;’/fny:)e" Erﬁgﬁ/"[ﬁ;e" Ha':'g"/i'l‘)’b'" Ha";f;:‘;k“t MCV (fl)
TF 12 A 3,38 5,27 15,7 46,6 88,4
TF 12 w12 5,05 4,74 14,7 43,0 90,7
TF 12 W24 4,69 5,16 15,0 47,0 91,1
TF 12 W36 4,09 5,07 16,0 48,2 95,0
TF 12 W52 3,55 4,76 14,5 43,2 90,7




XXIX

. Thrombozyten Natrium Kalium
Kiirzel Random Nr. U-Woche MCH (pg) MCHC (g/dl) (103/ml) (mmol/l) (mmol/l)
TF 12 A 29,8 33,7 259 137 4,5
TF 12 W12 31,0 34,2 355 135 5,2
TF 12 W24 29,1 31,9 384 136 4.1
TF 12 W36 31,6 33,2 271 139 4,7
TF 12 W52 30,5 33,6 346 139 4,3

. . anorg. -
Kiirzel Random Nr. U-Woche (C[:::l::/[:l) (?nh[::):ll/?) Phosphat Serl(m;::)well} G(l:lcoll;(ll)se
(mg/dl) g g
TF 12 A 2,30 106 3,0 7,1 87
TF 12 W12 2,40 103 3,6 7,5 83
TF 12 W24 2,40 102 3,8 71 88
TF 12 W36 2,40 102 3,4 7,0 83
TF 12 W52 2,40 110 4,6 6,9 87
Harnsiure Harnstoff Kreatinin Bilirubin
. . ~ GOT (U

Kiirzel Random Nr U-Woche (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) unm
TF 12 A 5,8 14 1,3 0,9 8
TF 12 W12 4,9 14 1,3 0,5 8
TF 12 W24 5,2 14 1,5 0,7 8
TF 12 W36 5,3 19 1,3 0,7 7
TF 12 W52 5,5 18 1,4 0,5 6

Kiirzel Random Nr. U-Woche GPT (U/) Ga"('l'?/:')'GT AP (UN) LDH (U/)
TF 12 A 8 7 110 168
TF 12 W12 7 7 64 170
TF 12 W24 8 6 55 181
TF 12 W36 8 8 70 142
TF 12 W52 6 8 85 145
. . Fibrinogen Cholesterin
- 0,

Kiirzel Random Nr. U-Woche PZ/Quick (%) PTT (sec) TZ (sec) (mg/dl) (mg/dl)
TF 12 A 104 30 20 272 191
TF 12 W12 94 31 22 234 199
TF 12 W24 93 31 22 196 216
TF 12 W36 91 31 22 196 226
TF 12 W52 91 30 18 318 208




XXX

. Triglyceride LDL- . HDL- . Cholesterin/
Kiirzel Random Nr. U-Woche (mg/dl) Cholesterin Cholesterin HDL Lp(a) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
TF 12 A 35 133 51 3,7 7
TF 12 W12 50 159 30 6,6 3
TF 12 W24 71 164 38 5,7 4
TF 12 W36 52 155 61 3,7 3
TF 12 W52 52 152 46 4,5 9
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hodenvolume Hod.envolume Hodenvolume |Binnenmuster Binne.nmuster
n rechts (ml) n links (ml) n total (ml) rechts links
TF 12 A 29,8 29,8 59,6 0 0
TF 12 w12 32,6 26,2 58,8 0 0
TF 12 W24 26,8 22,7 49,5 1 1
TF 12 W36 24,0 16,8 40,8 0 0
TF 12 W52 29,8 28,9 58,7 0 0
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hydrozele Nel:ee::fsden Nebleir[:k:s)den Varikozele vol::r(:lset:t:lr;ll)
TF 12 A 1 0 0 0 22,8
TF 12 w12 1 0 0 0 27,8
TF 12 W24 1 0 0 0 18,3
TF 12 W36 1 0 0 0 27,3
TF 12 W52 1 0 0 0 22,3
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ejakulationen/ lgz:se.;(::t):teel: Ereskl:?onr;en/ Sexuell.e Sexuelles
letzter Woche Woche letzter Woche Phantasien Interesse
A TF 12 0 21 7 8,8 8,9
TF 12 1 21 7 8,6 8,4
w4 TF 12 1 22 8 7,5 8,3
w8 TF 12 6 21 7 9,0 9,3
w12 TF 12 9 21 7 9,9 10,0
W16 TF 12 5 21 7 8,7 8,8
W20 TF 12 3 14 7 7,9 8,4
w24 TF 12 6 21 7 8,8 8,5
w28 TF 12 7 21 7 8,9 8,9
W36 TF 12 5 21 7 8,1 8,3
w44 TF 12 5 21 7 7,0 7,3
W52 TF 12 7 21 7 6,9 7,4




XXXI

Zufrieden-heit
U-Woche Kiirzel Random Nr. mit dem Sonstiges Kontaktfreude| Konzentration| Erregtheit
Sexualleben
A TF 12 0,9 7.7 5,0 53
B TF 12 1,6 4.6 4.9 3.8
w4 TF 12 1,5 3,7 3,7 4.6
w8 TF 12 4.8 5,0 53 45
w12 TF 12 2,1 4.8 4.8 6.3
W16 TF 12 4.6 3,9 6,7 7.1
w20 TF 12 3,2 3,1 3,0 3,9
w24 TF 12 7.8 5.8 6.3 43
w28 TF 12 6.4 53 5,2 3.4
W36 TF 12 8,3 3,6 3,7 3,0
W44 TF 12 7,6 3.8 6.4 33
W52 TF 12 8,1 5,6 6,1 4.8
U-Woche Kiirzel Random Nr. Selbstsicherheit Lustlosigkeit Benommenheit
A TF 12 53 5.4 2,7
TF 12 4.6 3,5 1.4
w4 TF 12 3,6 3,7 1.2
w8 TF 12 5,2 1,1 0,9
w12 TF 12 6,6 0,7 0,8
W16 TF 12 6,5 1,5 1,7
w20 TF 12 4.8 42 2,6
w24 TF 12 4.8 33 2,0
w28 TF 12 4.6 3,9 1,9
W36 TF 12 3.8 3,9 1,5
W44 TF 12 53 23 2,2
w52 TF 12 4.9 3,7 3,1
RR- RR-
U-Woche Kiirzel Random Nr.| Systolisch Diastolisch | Puls (bpm) | Gréfie (m) |Gewicht (kg)|BMI (kg/mz)
(mmHg)- | (mmHg)-
A TF 12 90 60 60 1,9 76,7 25,9
TF 12 170 70 52 78,8 26,6
w4 TF 12 110 70 68 83,0 28,1
w38 TF 12 120 70 74 83.6 28,3
W12 TF 12 120 80 72 85,6 28,9
W16 TF 12 110 60 80 85.0 28,7
W20 TF 12 120 70 60 87,2 29,5
W24 TF 12 110 80 68 84,8 28,7
w28 TF 12 110 60 60 84,8 28,7
W36 TF 12 100 80 52 81,9 27,7
W44 TF 12 100 80 64 81,1 27,4
W52 TF 12 100 80 56 80,8 27,3




XXXII

U-Woche Kiirzel Random Nr. | Karenz (Tg) | Volumen (ml) Farbe Konsistemz ph
PR 16 3,0 3,3 0.B. vermehrt 7,8
PR 16 2,0 3,3 0.B. vermehrt 7,9
w4 PR 16 2,0 3,4 transparent vermehrt 7,9
w38 PR 16 3,0 3,5 transparent vermehrt 7,9
w12 PR 16 3,0 3,5 transparent 0.B. 7,8
W16 PR 16 2,0 3,0 transparent vermehrt 7,9
w20 PR 16 1,0 1,6 transparent vermehrt 8,1
w24 PR 16 2,0 3,0 transparent vermehrt 7,9
w28 PR 16 2,0 2,2 transparent vermehrt 7,9
W36 PR 16 2,0 3,5 transparent l.vermehrt 7,9
w44 PR 16 3,0 2,4 0.B. 0.B. 7.8
W52 PR 16 3,0 32 0.B. 0.B. 7,7
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%)
A B C D
A PR 16 18 45 14 23
B PR 16 24 34 13 29
w4 PR 16 12 30 9 49
w8 PR 16 6 44 22 28
w12 PR 16 16 11 73
W16 PR 16 1 1 2 96
W20 PR 16 0 0 0 0
w24 PR 16 0 0 0 0
w28 PR 16 0 0 0 0
W36 PR 16 22 30 17 31
w44 PR 16 37 30 11 22
W52 PR 16 16 36 7 41
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motili(tjj:)a+b+c 1;/1+Ol:i(l‘i;)ﬁ)t Spe(tir(;lsi/e[:lz)ahl l((looléfl;;l;:;tlz]:;
A PR 16 77 63 86,0 283.,8
PR 16 71 58 91,5 302,0
w4 PR 16 51 42 8,4 28,6
w8 PR 16 72 50 12,6 44,1
w12 PR 16 27 16 0,2 0,7
W16 PR 16 4 2 <0,1 <0,1
w20 PR 16 0 0 0,0 0,0
w24 PR 16 0 0 0,0 0,0
w28 PR 16 0 0 0,0 0,0
W36 PR 16 69 52 5,8 20,3
W44 PR 16 78 67 67,5 162,0
W52 PR 16 59 52 55,0 176,0




XXXII

U-Woche Kiirzel Random Nr. Normalformen |Kopfdefekte (%)| Mittelstiick- Schwanzdefekte
(%) defekte (%) (%)
PR 16 27 61 41 10
PR 16 25 74 17 3
w4 PR 16 20 80 32 9
w38 PR 16 16 74 21 15
W12 PR 16 11 88 18 13
W16 PR 16 3 17 6 8
W20 PR 16 0 0 0 0
w24 PR 16 0 0 0 0
w28 PR 16 0 0 0 0
W36 PR 16 25 74 28 5
W44 PR 16 21 62 38 9
W52 PR 16 19 68 30 1
U-Woche Kiirzel Random Nr. Zy::;)lljznma- Eosintest (%) R:llnodszenlll)en Le(lll(l;so/:nylt)en 255::;2:;
A PR 16 0 18 2,0 0,0 neg.
PR 16 0 22 1,5 0,0 neg.
w4 PR 16 0 42 3,0 0,0 neg.
W38 PR 16 0 24 4,5 0,5 neg.
w12 PR 16 0 7von25 1,0 0,5 neg.
W16 PR 16 0 n.a. 0,5 0,0 neg.
W20 PR 16 0 n.a. 0,0 0,0 neg.
w24 PR 16 0 n.a. 0,0 0,0 neg.
W28 PR 16 0 n.a. 0,0 0,0 neg.
W36 PR 16 0 25 2,5 0,5 ca.5%mix.
W44 PR 16 0 24 2,0 0,0 ca.5%mix.
W52 PR 16 0 27 0,5 0,0 ca.10%mix.
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ni:([;;:;)e)st Nig:;;;)e)st Gl;:)/—;ij(lz.lse [:;::ﬁ;;jz mrfoi:l/llf]ja. Kultur o.4
PR 16 16 11 67 152 4,0
PR 16 neg. neg. 37 36 1,4
w4 PR 16 neg. neg. 28 42 1,4
w8 PR 16 neg. neg.
wi2 PR 16 n.a. n.a.
Wwlie6 PR 16 n.a. n.a.
W20 PR 16 neg. neg. 17 57 1,2
w24 PR 16 neg. neg.
w28 PR 16 neg. neg.
W36 PR 16 neg. neg.
W44 PR 16 20 neg.
W52 PR 16 28 neg.




XXXIV

U-Woche Kiirzel Random Nr. Assay Nr. LH (IU/) FSH (IU/) PRL (mIU/) T (nmol/l)
A PR 16 217 4,86 3,88 163 24,7
B PR 16 218 5,68 4,35 185 22
w4 PR 16 219 <0,12 <0,25 384 10,7
W6 PR 16 220 <0,12 <0,25 442 10,6
w38 PR 16 221 <0,12 <025 458 28,2

W12 PR 16 222 <0,12 <0,25 517 14,2
W16 PR 16 223 <0,12 <0,25 674 15,6
w18 PR 16 224 <0,12 <025 453 19,7
W20 PR 16 225 <0,12 <0,25 424 23,9
W24 PR 16 226 <0,12 <0,25 428 24,7
w28 PR 16 227 <0,12 <025 344 17,9
W36 PR 16 228 1,48 2,43 133 22,9
W44 PR 16 229 2,14 3,55 89,6 28,5
W52 PR 16 230 4,11 7,81 171 23,5
U-Woche Kiirzel Random Nr. ?;t;i‘:/i;;l DHT(umol/l) | SHBG (nmol/l) (ufnso‘?“)
PR 16 68,7 3,7 69,534 0,48
B PR 16 57,6 1,8 67,851 1,04
w4 PR 16 47.6 1,2 42,725 0,99
W6 PR 16 50,4 0,39 46,003 2,06
w38 PR 16 66,5 2,11 38,881 0,48
W12 PR 16 72,3 1,32 38,044 0,51
W16 PR 16 67,3 1,55 43,788 0,47
W18 PR 16 55,6 1,18 37,38 0,6
W20 PR 16 82,5 2,53 34,01 0,53
W24 PR 16 83,1 2,57 45,368 0,56
W28 PR 16 68,9 1,89 48,843 0,52
W36 PR 16 60,1 2,07 58,836 0,59
W44 PR 16 38,5 2,59 47,154 0,37
W52 PR 16 56,0 2,23 70,733 0,55
Kiirzel Random Nr. | U-Woche Le(‘l"o‘;’/fny:)e" Erﬁgﬁ/"[ﬁ;e" Ha':'g"/i'l‘)’b'" Ha";f;:‘;k“t MCV (fl)
PR 16 A 4,88 5,04 15,0 44,2 87,7
PR 16 w12 6,39 5,15 15,1 46,3 90,0
PR 16 W24 6,32 517 15,3 46,6 90,1
PR 16 W36 4,43 5,23 15,9 47,5 90,9
PR 16 W52 4,24 5,14 14,9 47,5 92,5




XXXV

. Thrombozyten Natrium Kalium
Kiirzel Random Nr. U-Woche MCH (pg) MCHC (g/dl) (103/ml) (mmol/l) (mmol/l)
PR 16 A 29,8 33,9 213 140 4,3
PR 16 W12 29,3 32,6 224 137 4,8
PR 16 W24 29,6 32,8 224 138 4,3
PR 16 W36 30,4 33,4 199 141 4,7
PR 16 W52 29,0 31,3 219 142 4,6

. . anorg. -
Kiirzel Random Nr. U-Woche (C[:::l::/[:l) (?nh[::):ll/?) Phosphat Serl(m;::)well} ((;[LUI;::;
(mg/dl) g g
PR 16 A 2,50 106 3,5 7,6 93
PR 16 W12 2,40 102 4,0 7,5 86
PR 16 W24 2,40 102 4,3 7,6 82
PR 16 W36 2,50 103 4,2 7,6 88
PR 16 W52 2,50 103 4.4 7,2 86
Harnsiure Harnstoff Kreatinin Bilirubin
i . - GOT (U

Kiirzel Random Nr U-Woche (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) unm
PR 16 A 6,2 11 1,1 0,8 13
PR 16 W12 3,9 9 1,2 0,6 11
PR 16 W24 5,1 11 1,2 0,7 11
PR 16 W36 5,4 13 1,3 0,7 9
PR 16 W52 4,8 16 1,2 0,6 9

Kiirzel Random Nr. U-Woche GPT (U/) Ga"('l'?/:')'GT AP (UN) LDH (U/)
PR 16 A 10 11 107 114
PR 16 W12 12 19 71 69
PR 16 W24 10 19 78 83
PR 16 W36 8 12 86 71
PR 16 W52 10 10 86 67
. . Fibrinogen Cholesterin
- 0,

Kiirzel Random Nr. U-Woche PZ/Quick (%) PTT (sec) TZ (sec) (mg/dl) (mg/dl)
PR 16 A 103 59 19 236 198
PR 16 W12 109 34 22 248 205
PR 16 W24 105 34 20 250 186
PR 16 W36 103 39 20 261 184
PR 16 W52 110 38 21 240 208




XXXVI

. Triglyceride LDL- . HDL- . Cholesterin/
Kiirzel Random Nr. U-Woche (mg/dl) Cholesterin Cholesterin HDL Lp(a) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
PR 16 A 57 133 54 3,7 <3
PR 16 W12 120 145 36 5,7 <3
PR 16 W24 69 131 41 4,5 7
PR 16 W36 65 120 51 3,6 <3
PR 16 W52 61 147 49 4,2 3
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hodenvolume Hod.envolume Hodenvolume |Binnenmuster Binne.nmuster
n rechts (ml) n links (ml) n total (ml) rechts links
PR 16 A 24,3 19,6 439 0 0
PR 16 w12 13,7 12,5 26,2 1 1
PR 16 W24 16,5 15,0 31,5 1 1
PR 16 W36 15,9 13,4 19,3 0 0
PR 16 W52 18,1 18,1 36,2 0 0
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hydrozele Nel:ee::fsden Nebleir[:k:s)den Varikozele vol::r(:lset:t:lr;ll)
PR 16 A 1 0 0 0 12,6
PR 16 w12 1 0 0 0 14,3
PR 16 W24 1 0 0 0 13,3
PR 16 W36 1 0 0 0 12,4
PR 16 W52 1 0 0 0 11,4
Ejakulatio- Erektionen Spon. Sexuelle Sexuelles
U-Woche Kiirzel Random Nr. nen/ letzter ges./ letzter Erektionen/ Phantasien Interesse
Woche Woche letzter Woche
A PR 16 3 25 7 6,7 4,9
PR 16 3 25 7 4,9 5,9
w4 PR 16 3 25 7 4,7 5,1
w8 PR 16 3 25 7 4,6 4,9
w12 PR 16 3 20 7 43 4,9
W16 PR 16 4 25 6 5,0 5,4
W20 PR 16 4 16 6 6,0 4,5
w24 PR 16 4 19,5 6 5,9 5,8
w28 PR 16 4 19 5 4,8 2,8
W36 PR 16 3 25 6 4,6 4,7
w44 PR 16 3,5 25 7 4,8 4.4
W52 PR 16 4 20 5,5 4,7 53




XXXVII

Zufrieden-heit
U-Woche Kiirzel Random Nr. mit dem Sonstiges Kontaktfreude| Konzentration| Erregtheit
Sexualleben
A PR 16 7.3 6,0 5,1 6.2
B PR 16 7,6 6.8 5,9 4,7
w4 PR 16 7.9 6.6 6.3 53
w8 PR 16 7.4 6.4 5.6 42
w12 PR 16 6,6 6,0 4,1 2.4
W16 PR 16 3.8 6.3 4,0 2.4
w20 PR 16 7,1 4.9 5,2 7.3
w24 PR 16 42 6,5 49 1.8
w28 PR 16 42 6,2 5.4 3,2
W36 PR 16 6,1 5.8 45 45
W44 PR 16 5,7 7.2 5,9 3,1
W52 PR 16 4,7 5,5 5,5 45
U-Woche Kiirzel Random Nr. Selbstsicherheit Lustlosigkeit Benommenheit
A PR 16 6,5 3.8 1,7
PR 16 6.4 1,7 0,9
w4 PR 16 8,0 3,0 0,9
w8 PR 16 6,7 1,0 0,8
w12 PR 16 7.2 2.4 0,6
W16 PR 16 7.1 2,2 0,9
w20 PR 16 7.9 2,1 0.4
w24 PR 16 7.2 2,6 0,7
w28 PR 16 6,7 2.8 0,8
W36 PR 16 6,5 1.2 1.3
W44 PR 16 7.5 2,6 0,8
w52 PR 16 6,6 33 0,7
RR- RR-
U-Woche Kiirzel Random Nr.| Systolisch Diastolisch | Puls (bpm) | Gréfie (m) |Gewicht (kg)|BMI (kg/mz)
(mmHg)- | (mmHg)-
A PR 16 110 80 52 1,82 78,0 26,4
PR 16 110 80 60 77,0 26,0
w4 PR 16 100 60 60 79,0 26,7
w38 PR 16 110 70 70 80,5 27,2
W12 PR 16 120 90 60 82,8 28,0
W16 PR 16 110 80 60 79,2 26,8
W20 PR 16 100 60 68 80,1 27,1
W24 PR 16 110 70 60 78,0 26,4
w28 PR 16 100 60 64 80,4 27,2
W36 PR 16 90 70 64 78,0 26,4
W44 PR 16 100 70 48 76,8 26,0
W52 PR 16 130 70 72 65,5 22,1




XXXVIII

U-Woche Kiirzel Random Nr. | Karenz (Tg) | Volumen (ml) Farbe Konsistemz ph
MK 17 2,0 2,1 0.B. vermehrt 7,9
MK 17 4.0 2,6 0.B. vermehrt 7,9
w4 MK 17 2,0 1,2 transparent 0.B. 8,1
w38 MK 17 2,0 0,9 0.B. vermehrt 7,9
w12 MK 17 2,0 1,7 transparent 0.B. 7,9
W16 MK 17 2,0 1,5 transparent 0.B. 7,9
w20 MK 17 2,0 2,0 transparent 0.B. 7,7
w24 MK 17 2,0 1,3 transparent vermehrt 8,4
w28 MK 17 2,0 0,4 transparent 0.B. 7,9
W36 MK 17 2,0 0,8 transparent Koagel 7,9
w44 MK 17 2,0 0,6 0.B. 0.B. 7,9
W52 MK 17 2,0 0,5 0.B. 0.B. 7,7
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%)
A B C D
A MK 17 15 35 5 45
B MK 17 15 35 5 45
w4 MK 17 12 31 7 50
w8 MK 17 12 44 13 31
w12 MK 17 13 39 15 33
W16 MK 17 7 29 14 50
W20 MK 17 6 38 10 46
w24 MK 17 9 9von20 0 91
w28 MK 17 0 0 0 0
W36 MK 17 14 18 18 50
w44 MK 17 43 9 9 39
W52 MK 17 35 27 8 30
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motili(tjj:)a+b+c 1;/1+Ol:i(l‘i;)ﬁ)t Spe(tir(;lsi/e[:lz)ahl l((looléfl;;l;:;tlz]:;
A MK 17 55 50 91,5 192,2
MK 17 55 50 93,0 241.,8
w4 MK 17 50 43 7,6 9,1
w8 MK 17 69 56 12,2 11,0
w12 MK 17 67 52 3.4 5,8
W16 MK 17 50 36 0,4 0,6
W20 MK 17 54 44 0,5 1,0
w24 MK 17 9 9 <0,1 <0,1
w28 MK 17 0 0 0.0 0.0
W36 MK 17 50 32 0,1 0,1
W44 MK 17 61 52 30,5 18,3
W52 MK 17 70 62 39,0 19,5




XXXIX

U-Woche Kiirzel Random Nr. Normalformen |(Kopfdefekte (%) Mittelstiick- Schwanzdefekte
(%) defekte (%) (%)
MK 17 31 59 24 4
MK 17 32 52 12 16
w4 MK 17 26 51 29 12
w38 MK 17 13 71 42 13
W12 MK 17 15 77 24 7
w16 MK 17 33 64 8 4
W20 MK 17 12 86 8 11
w24 MK 17 3 8vonl5 7 2
w28 MK 17 0 0 0 0
W36 MK 17 2von22 20 10 9
W44 MK 17 29 71 19 4
W52 MK 17 26 63 33 14
- i ) ina-
U-Woche Kiirzel Random Nr. Zy::g:;znma Eosintest (%) R:llnodszenlll)en Le(lll(l;so/:nylt)en 255::;2:)
A MK 17 0 27 2,0 0,0 20
MK 17 0 41 2,5 0,0 30
W4 MK 17 0 31 2,0 0,0 5
W38 MK 17 0 26 2,5 0,0 neg.
W12 MK 17 0 24 0,5 0,0 neg.
W16 MK 17 0 5 0,0 0,0 neg.
W20 MK 17 0 27 1,0 0,0 neg.
w24 MK 17 0 n.a. 1,0 0,0 neg.
W28 MK 17 0 0 6,5 0,5 neg.
W36 MK 17 0 8vonl4 3,5 1,0 neg.
W44 MK 17 0 29 1,5 0,5 neg.
W52 MK 17 0 28 2,0 0,0 neg.
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ni:([;;:;)e)st Nig:;;;)e)st Gl[:;o/;i;i:se [:;::ﬁ;;jz mrfoi:l/llf]ja. Kultur o.4
MK 17 neg. n.a.
MK 17 31 neg.
w4 MK 17 neg. neg. 13 0,3
W8 MK 17 neg. neg. 19 8 1,2
w12 MK 17 neg. neg.
w16 MK 17 n.a. n.a. 15 1,7
W20 MK 17 neg. neg.
w24 MK 17 n.a. n.a.
w28 MK 17 neg. neg.
W36 MK 17 n.a. n.a.
w44 MK 17 neg. neg.
W52 MK 17 neg. neg.




XL

U-Woche Kiirzel Random Nr. Assay Nr. LH (IU/) FSH (IU/) PRL (mIU/) T (nmol/l)
A MK 17 231 5 1,21 590 16,4
B MK 17 232 4,56 1,03 463 18
w4 MK 17 233 0,27 <0,25 1480 19,9
W6 MK 17 234 0,26 <0,25 1860 9
w38 MK 17 235 <0,12 <025 1740 21,3
W12 MK 17 236 <0,12 <0,25 1550 12,6
W16 MK 17 237 <0,12 <0,25 1700 25,1
w18 MK 17 238 <0,12 <025 1690 16,6
W20 MK 17 239 <0,12 <0,25 1990 26,6

W24 MK 17 240 <0,12 <0,25 2000 18,4
w28 MK 17 241 <0,12 <025 1150 17,6
W36 MK 17 242 0,79 0,52 372 9,8
W44 MK 17 243 5,21 1,41 849 9,1
W52 MK 17 244 7,14 1,76 746 12,7
U-Woche Kiirzel Random Nr. ?;t;i‘:/i;;l DHT(umol/l) | SHBG (nmol/l) (ufnso‘?“)
MK 17 93,9 3,31 26,102 0,55
B MK 17 73,3 2,88 26,819 0,71
w4 MK 17 93,2 3,79 22,98 4,58
weo MK 17 62,8 0,96 23,097 2,92
w38 MK 17 95,8 321 24,029 0,57
W12 MK 17 65,6 1,72 20,211 0,43
W16 MK 17 146,0 3,05 24,007 0,58
W18 MK 17 118,0 2,01 29,745 0,5
W20 MK 17 148,0 4,09 34,194 0,56
W24 MK 17 128,0 1,5 28,225 0,52
w28 MK 17 65,9 2,7 25,35 0,47
W36 MK 17 35,1 1,86 22,663 0,33
W44 MK 17 64,9 1,8 20,121 0,33
W52 MK 17 64,9 1,91 26,156 0,4

Kiirzel Random Nr. | U-Woche Le(‘l"o‘?/fny:)e" Erﬁgﬁ/"[ﬁ;e" Hﬁ':'g"/ill‘)’bi" Hﬁ";f;:‘;km MCV (fl)
MK 17 A 4,54 5,47 15,7 47,0 86,0
MK 17 w12 3,94 5,32 14,8 45,7 85,9
MK 17 W24 4,52 5,49 15,5 49,2 89,6
MK 17 W36 4,34 5,09 14,6 43,0 84,5
MK 17 W52 4,11 5,29 15,1 46,5 87,9




XLI

. Thrombozyten Natrium Kalium
Kiirzel Random Nr. U-Woche MCH (pg) MCHC (g/dl) (103/ml) (mmol/l) (mmol/l)
MK 17 A 28,7 33,4 194 139 4,2
MK 17 W12 27,8 32,4 231 142 4,5
MK 17 W24 28,2 31,5 240 139 4.5
MK 17 W36 28,7 33,9 160 144 4.4
MK 17 W52 28,5 32,5 176 141 4,6

. . anorg. -
Kiirzel Random Nr. U-Woche (C[:::l::/[:l) (?nh[::):ll/?) Phosphat Serl(m;::)well} ((;[LUI;::;
(mg/dl) g g
MK 17 A 2,40 107 3,1 7,8 82
MK 17 W12 2,30 110 3,2 7,4 89
MK 17 W24 2,20 106 3,5 7,6 91
MK 17 W36 2,40 106 3,7 7,6 89
MK 17 W52 2,41 107 3,3 7,5 93
Harnsiure Harnstoff Kreatinin Bilirubin
. . ~ GOT (U

Kiirzel Random Nr U-Woche (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) unm
MK 17 A 6,6 14 1,2 0,9 9
MK 17 W12 5,8 12 1,2 0,4 8
MK 17 W24 6,1 14 1,3 0,4 11
MK 17 W36 6,1 18 1,4 0,3 15
MK 17 W52 6,3 17 1,4 0,3 8
Kiirzel Random Nr. U-Woche GPT (U/) Ga"('l'?/:')'GT AP (UN) LDH (U/)

MK 17 A 7 15 120 157

MK 17 W12 8 17 90 134

MK 17 W24 12 16 103 178

MK 17 W36 32 15 127 159

MK 17 W52 7 11 126 152

. . Fibrinogen Cholesterin
- 0,

Kiirzel Random Nr. U-Woche PZ/Quick (%) PTT (sec) TZ (sec) (mg/dl) (mg/dl)
MK 17 A 107 36 20 270 134
MK 17 W12 100 34 20 256 113
MK 17 W24 112 33 21 250 143
MK 17 W36 114 36 20 256 142
MK 17 W52 100 36 23 231 129




XLII

. Triglyceride LDL- . HDL- . Cholesterin/
Kiirzel Random Nr. U-Woche (mg/dl) Cholesterin Cholesterin HDL Lp(a) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
MK 17 A 48 66 58 2,3 11
MK 17 W12 44 78 26 4,3 8
MK 17 W24 64 91 39 3,7 3
MK 17 W36 75 78 49 2,9 13
MK 17 W52 36 71 51 2,5 4
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hodenvolume Hod.envolume Hodenvolume |Binnenmuster Binne.nmuster
n rechts (ml) n links (ml) n total (ml) rechts links
MK 17 A 14,1 21,5 35,6 0 0
MK 17 w12 14,2 17,1 31,3 1 1
MK 17 W24 8,3 10,5 18,8 1 1
MK 17 W36 12,1 14,2 26,3 1 1
MK 17 W52 19,1 26,3 45,4 1 1
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hydrozele Nel:ee::fsden Nebleir[:k:s)den Varikozele vol::r(:lset:t:lr;ll)
MK 17 A 1 0 0 0 18,8
MK 17 w12 1 0 0 0 17,2
MK 17 W24 1 0 0 0 20,7
MK 17 W36 1 0 0 0 16,6
MK 17 W52 1 0 0 0 19
Ejakulatio- Erektionen Spon. Sexuelle Sexuelles
U-Woche Kiirzel Random Nr. nen/ letzter ges./ letzter Erektionen/ Phantasien Interesse
Woche Woche letzter Woche
A MK 17 2 20 3 5,9 6,2
MK 17 5 18 2 7,5 7,3
w4 MK 17 10 15 3 8,0 8,1
w8 MK 17 7 15 4 7,9 9,2
w12 MK 17 2 5 1 3,9 1,9
W16 MK 17 10 13 7 9,4 9,3
W20 MK 17 10 18 6 5,4 6,4
w24 MK 17 7 15 7 7,4 8,0
w28 MK 17 7 13 5 8,0 8,0
W36 MK 17 7 16 4 5,7 5,8
w44 MK 17 8 10 4 5,4 3,9
W52 MK 17 8 15 2 4,5 3,0




XLIII

Zufriedenheit
U-Woche Kiirzel Random Nr. mit dem Sonstiges Kontaktfreude| Konzentration| Erregtheit
Sexualleben
A MK 17 7.2 8,3 5,5 7,6
B MK 17 7.5 6,9 6,2 7.8
w4 MK 17 0.4 2,5 1,1 7.3
w8 MK 17 9.4 7.2 23 8,1
w12 MK 17 8,3 8,7 1.4 1,5
W16 MK 17 9,5 6,9 4.8 7.2
w20 MK 17 9,6 6,2 7,0 6.3
w24 MK 17 9,0 7.9 6.8 6.6
w28 MK 17 8,1 2.8 45 0,8
W36 MK 17 8,4 33 6,7 2.4
W44 MK 17 7.7 5,7 43 7.4
W52 MK 17 43 1,6 5,2 3,0
U-Woche Kiirzel Random Nr. Selbstsicherheit Lustlosigkeit Benommenheit
A MK 17 4.9 1,1 0,8
MK 17 6.3 0,5 1,1
w4 MK 17 3,1 1,6 0,8
w8 MK 17 2,2 0,6 1,1
w12 MK 17 2,2 0,7 6,9
W16 MK 17 3.8 0,8 0,7
w20 MK 17 23 0,7 0,6
w24 MK 17 7.3 0,6 0,7
w28 MK 17 1.4 3,5 0,3
W36 MK 17 23 0,5 0,4
W44 MK 17 2.4 0,7 0,6
w52 MK 17 1,1 0,6 0,6
RR- RR-
U-Woche Kiirzel Random Nr.| Systolisch Diastolisch | Puls (bpm) | Gréfie (m) |Gewicht (kg)|BMI (kg/mz)
(mmHg)- | (mmHg)-
A MK 17 110 70 68 1,79 68,3 23,1
MK 17 120 80 60 69,4 23,5
w4 MK 17 120 90 76 73,4 24,8
w38 MK 17 130 70 80 72,1 24,4
W12 MK 17 120 70 72 73,6 24,9
W16 MK 17 100 80 72 77,1 26,1
W20 MK 17 110 70 80 772 26,1
W24 MK 17 110 80 72 77,5 26,2
w28 MK 17 120 70 72 73,1 24,7
W36 MK 17 100 80 60 72,9 24,6
W44 MK 17 110 70 72 72,5 24,5
W52 MK 17 120 80 76 73,3 24,8




XLIV

U-Woche Kiirzel Random Nr. | Karenz (Tg) | Volumen (ml) Farbe Konsistemz ph
MJ 19 3,0 2,8 0.B. 0.B. 7,8
MJ 19 4,0 34 o.B. o.B. 7,7
w4 MJ 19 3,0 4,7 o.B. o.B. 7,4
w38 MJ 19 3,0 1,8 transparent 0.B. 7,7
w12 MJ 19 1,0 3,5 transparent 0.B. 7,9
W16 MJ 19 2,0 1,1 weilllich 0.B. 7,9
w20 MJ 19 4.0 54 transparent 0.B. 7,8
w24 MJ 19 3,0 4.2 transparent 0.B. 7,4
w28 MJ 19 2,0 2,5 transparent 0.B. 7,7
W36 MJ 19 2,0 2,5 transparent 0.B. 7,7
w44 MJ 19 2,0 2,4 0.B. 0.B. 7,9
W52 MJ 19 2,0 2,1 0.B. Koagel 7,8
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motilitit (%) M otilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%)
A B C D
A MJ 19 50 8 6 36
B MJ 19 48 16 4 32
w4 MJ 19 7 39 13 41
w8 MJ 19 2 1 0 97
w12 MJ 19 0 0 0 0
W16 MJ 19 0 0 0 0
W20 MJ 19 0 0 0 0
w24 MJ 19 0 0 0 0
w28 MJ 19 0 0 0 0
W36 MJ 19 2 2 1 95
w44 MJ 19 45 11 9 35
W52 MJ 19 19 32 12 37
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motili(tjj:)a+b+c 1;/1+Ol:i(l‘i;)ﬁ)t Spe(tir(;lsi/e[:lz)ahl l((looléfl;;l;:;tlz]:;
A MJ 19 64 58 61,5 172,2
MJ 19 68 64 61,5 209,1
w4 MJ 19 59 46 27,2 127.,8
w8 MJ 19 3 3 <0,1 <0,1
wi2 MJ 19 0 0 0.0 0.0
W16 MJ 19 0 0 0.0 0.0
w20 MJ 19 0 0 0.0 0.0
w24 MJ 19 0 0 0.0 0.0
w28 MJ 19 0 0 0.0 0.0
W36 MJ 19 5 4 <0,1
W44 MJ 19 65 56 60,0 144,0
W52 MJ 19 63 51 15,5 32,6




XLV

U-Woche Kiirzel Random Nr. Normalformen |(Kopfdefekte (%) Mittelstiick- Schwanzdefekte
(%) defekte (%) (%)
MJ 19 40 58 17 5
MJ 19 26 58 11 25
W4 M]J 19 34 49 36 9
w38 MJ 19 1 7 4 2
W12 MIJ 19 0 0 0 0
W16 MIJ 19 0 0 0 0
W20 MIJ 19 0 0 0 0
w24 MIJ 19 0 0 0 0
w28 MIJ 19 0 0 0 0
W36 MIJ 19 2 8 2 1
W44 MJ 19 37 62 14 3
W52 MIJ 19 31 69 25 4
U-Woche Kiirzel Random Nr. Zy:::))ll:;:nma- Eosintest (%) Rundj[enlll)en(l(]s Le(lll(l;g/fnylt)en 255::;2:;
A M) 19 0 31 1,5 0,0 neg.
MJ 19 0 51 1,0 0,0 5
w4 M]J 19 0 48 1,5 0,0 neg.
w8 MJ 19 0 n.a. 0,0 0,0
W12 M) 19 0 n.a 0,0 0,0 n.a
W16 M) 19 0 n.a 0,0 0,0 n.a.
W20 M) 19 0 0 0,0 0,0 neg.
W24 M) 19 0 0 0,0 0,0 neg.
W28 M) 19 0 0 0,5 0,0 neg.
W36 M) 19 0 0 0,0 0,0 neg.
w44 MJ 19 0 0 3,0 0,0 5
W52 M) 19 0 31 0,0 0,0 neg.
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ni:([;;:;)e)st Nig:;;;)e)st Gl[:;o/;i;i:se [:;::ﬁ;;jz mrfoi:l/llf]ja. Kultur o.4
MJ 19 neg. neg.
MIJ 19 23 neg.
w4 MJ 19 neg. neg.
w3 MJ 19 11 9 2,1
wi2 MJ 19 n.a. n.a. 25 15 3,7
Wwlie6 MJ 19 n.a. n.a. 22 4 2,0
W20 MJ 19 neg. neg.
w24 MJ 19 neg. neg.
w28 MJ 19 neg. neg.
W36 MJ 19 neg. neg.
W44 MJ 19 16 neg. 23 43 4.7
W52 MIJ 19 18 neg. 36 29 3.4




XLVI

U-Woche Kiirzel Random Nr. Assay Nr. LH (IU/) FSH (IU/) PRL (mIU/) T (nmol/l)
A 252 2,98 2,66 147 20,2
B 253 4,04 3,64 349 20,8
w4 254 <0,12 <0,25 411 19,2
W6 255 <0,12 <0,25 368 10,6
w38 256 <0,12 <025 583 28,3

W12 257 <0,12 <0,25 513 24,6
W16 258 <0,12 <0,25 333 22,1
w18 259 <0,12 <025 383 18,2
W20 260 <0,12 <0,25 467 26,5
W24 261 <0,12 <0,25 392 16,6
w28 262 <0,12 <025 186 16,4
W36 263 3,63 2,93 157 18,7
W44 264 3,66 3,45 243 20,1
W52 265 3,19 3,13 198 14,1
U-Woche Kiirzel Random Nr. ?;t;i‘:/i;;l DHT(umol/l) | SHBG (nmol/l) (ufnso‘?“)
M]J 19 58,3 2,13 36,155 0,53
B MJ 19 76,8 1,76 38,498 0,63
w4 MJ 19 80,9 1,16 25,429 1,3
W6 MJ 19 38,8 0,62 18,547 1,17
w38 MJ 19 95,2 1,83 16,72 0,94
W12 MJ 19 96,3 1,3 15,78 0,68
W16 MJ 19 80,6 1,72 22,825 0,72
W18 MJ 19 76,9 0,34 21,408 0,67
W20 MJ 19 96,2 1,86 17 0,76
W24 MJ 19 80,6 1,52 21,219 0,71
W28 MJ 19 42,0 2,45 22,442 0,61
W36 MJ 19 59,5 1,46 30,665 0,54
W44 MJ 19 62,6 2,32 31,078 0,57
W52 MJ 19 34,0 1,47 30,458 0,73
Kiirzel Random Nr. | U-Woche Le(‘l"o‘;’/fny:)e" Erﬁgﬁ/"[ﬁ;e" Ha':'g"/i'l‘)’b'" Ha";f;:‘;k“t MCV (fl)
M]J 19 A 6,59 5,42 15,6 45,3 83,5
M]J 19 w12 7,58 5,80 15,7 48,8 84,1
M] 19 W24 6,10 5,76 16,1 49,9 86,6
M]J 19 W36 8,26 5,48 15,8 45,2 82,4
M]J 19 W52 10,53 5,66 15,6 48,4 85,5




XLVII

. Thrombozyten Natrium Kalium
Kiirzel Random Nr. U-Woche MCH (pg) MCHC (g/dl) (103/ml) (mmol/l) (mmol/l)
MJ 19 A 28,8 34,5 225 141 4.1
MJ 19 W12 27,1 32,2 256 139 4,0
MJ 19 W24 28,0 32,3 254 139 4,3
MJ 19 W36 28,8 35,0 212 143 4,2
MJ 19 W52 27,6 32,2 249 140 4,3

. . anorg. -
Kiirzel Random Nr. U-Woche (C[:::l::/[:l) (?nh[::):ll/?) Phosphat Serl(m;::)well} ((;[LUI;::;
(mg/dl) g g
MJ 19 A 2,50 107 4,3 7,7 96
MJ 19 W12 2,40 104 4,7 7,6 90
MJ 19 W24 2,30 103 4,6 7,5 104
MJ 19 W36 2,40 103 4,7 7,6 94
MJ 19 W52 2,43 104 4,8 7,2 93
Harnsiure Harnstoff Kreatinin Bilirubin
i . - GOT (U

Kiirzel Random Nr U-Woche (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) unm
MJ 19 A 5,9 16 1,0 0,6 8
MJ 19 W12 6,6 15 1,1 0,5 10
MJ 19 W24 5,8 11 1,2 0,4 10
MJ 19 W36 5,3 12 1,2 0,3 7
MJ 19 W52 5,3 12 1,1 0,3 7
Kiirzel Random Nr. U-Woche GPT (U/) Ga"('l'?/:')'GT AP (UN) LDH (U/)

MJ 19 A 6 8 185 135

MJ 19 W12 9 9 117 147

MJ 19 W24 12 9 124 138

MJ 19 W36 10 9 161 126

MJ 19 W52 6 8 175 127

. . Fibrinogen Cholesterin
- 0,

Kiirzel Random Nr. U-Woche PZ/Quick (%) PTT (sec) TZ (sec) (mg/dl) (mg/dl)
MJ 19 A 95 30 20 266 135
MJ 19 W12 102 29 21 200 160
MJ 19 W24 96 32 22 229 173
MJ 19 W36 108 31 20 275 207
MJ 19 W52 92 32 20 260 162




XLVIII

. Triglyceride LDL- . HDL- . Cholesterin/
Kiirzel Random Nr. U-Woche (mg/dl) Cholesterin Cholesterin HDL Lp(a) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
MJ 19 A 127 74 36 3.8 <3
MJ 19 W12 135 102 31 5,2 <3
MJ 19 W24 162 111 30 5,8 <3
MJ 19 W36 286 110 40 52 5
MJ 19 W52 221 85 33 4,9 3
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hodenvolume Hod.envolume Hodenvolume |Binnenmuster Binne.nmuster
n rechts (ml) n links (ml) n total (ml) rechts links
MJ 19 A 25,1 20,2 453 0 0
MJ 19 w12 14,8 14,8 29,4 0 0
MJ 19 W24 7,2 7,4 14,6 1 1
MJ 19 W36 10,5 10,5 21,0 1 1
MJ 19 W52 22,1 19,8 41,9 0 0
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hydrozele Nebe:::;sdenre Nebleir[:k:s)den Varikozele vol::r(:lset:t:lr;ll)
MJ 19 A 1 0 0 0 22,2
MJ 19 w12 1 0 0 0 16,2
MJ 19 W24 1 0 0 0 22,8
MJ 19 W36 1 0 0 0 17,1
MJ 19 W52 1 0 0 0 16,3
Ejakulatio- Erektionen Spon. Sexuelle Sexuelles
U-Woche Kiirzel Random Nr. nen/ letzter ges./ letzter Erektionen/ Phantasien Interesse
Woche Woche letzter Woche
A MJ 19 4 15 4 7,2 7,3
MJ 19 5 13 6 6,5 5,0
w4 MJ 19 1 35 3 9,2 9,2
w8 MJ 19 5 18 6 9,2 8,9
w12 MJ 19 8 20 6 9,2 8,4
W16 MJ 19 5 15 5 6,9 6,4
W20 MJ 19 3 8 3 5,1 6,1
w24 MJ 19 4 15 3 7,5 7,6
w28 MJ 19 6 10 2 6,5 5,6
W36 MJ 19 6 14 3 6,7 6,9
w44 MJ 19 5 15 4 4,2 5,4
W52 MJ 19 4 14 2 5,4 5,7




XLIX

Zufrieden-heit
U-Woche Kiirzel Random Nr. mit dem Sonstiges Kontaktfreude| Konzentration| Erregtheit
Sexualleben
A M] 19 1,7 5,5 5.4 45
B M] 19 2,5 6,2 5.8 3,1
w4 M] 19 8,1 5.4 42 8,7
w8 M] 19 7.7 6,9 5,9 8,7
w12 M] 19 8,3 7,1 6.3 8,5
W16 M] 19 6,2 6,2 5,9 6,6
w20 M] 19 6,9 7.2 6.3 6.2
w24 M] 19 7.3 6,1 5.8 6.8
w28 M] 19 5,9 4.6 5,2 5,9
W36 M] 19 6,0 5,2 5,5 6,2
W44 M] 19 53 45 5.8 53
W52 M] 19 33 42 45 3,9
U-Woche Kiirzel Random Nr. Selbstsicherheit Lustlosigkeit Benommenheit
A M] 19 6.3 2.8 42
M] 19 7,0 7,0 1.9
w4 M] 19 8,4 1,1 1.4
w8 M] 19 8,5 1.2 1,5
w12 M] 19 8,5 1.9 2,1
W16 M] 19 7.2 1,9 1.9
w20 M] 19 7.5 3,6 1,0
w24 M] 19 7.3 1.8 1,9
w28 M] 19 6,6 4,0 1.4
W36 M] 19 6,2 2,7 1.9
W44 M] 19 5.4 43 1,5
w52 M] 19 5,1 4.8 2,2
RR- RR-
U-Woche Kiirzel Random Nr.| Systolisch Diastolisch | Puls (bpm) | Gréfie (m) |Gewicht (kg)|BMI (kg/mz)
(mmHg)- | (mmHg)-
A MJ 19 140 90 80 1,73 62,2 21,0
MJ 19 130 80 60 63,0 21,3
w4 MJ 19 130 80 72 64,0 21,6
w38 MJ 19 130 100 100 67.8 22,9
W12 MJ 19 130 70 76 72,8 24,6
W16 MJ 19 130 80 88 73,2 24,7
W20 MJ 19 120 80 76 74,5 252
W24 MJ 19 130 80 80 76,8 26,0
w28 MJ 19 120 80 72 77,6 26,2
W36 MJ 19 120 80 80 76,7 25,9
W44 MJ 19 120 80 68 72,6 24,5
W52 MJ 19 120 70 72 71,0 24,0




U-Woche Kiirzel Random Nr. | Karenz (Tg) | Volumen (ml) Farbe Konsistemz ph
LM 22 3,0 2,3 0.B. 0.B. 7,9
LM 22 3,0 2,8 transparent 0.B. 8,1
w4 LM 22 2,0 2,5 transparent 0.B. 7,9
w38 LM 22 2,0 2,4 transparent 0.B. 7,7
w12 LM 22 2,0 3,0 transparent Koagel 8,1
W16 LM 22 2,0 3,1 transparent 0.B. 8,0
w20 LM 22 2,0 1,5 transparent 0.B. 8,1
w24 LM 22 2,0 2,5 transparent 0.B. 7,9
w28 LM 22 2,0 1,3 transparent 0.B. 7,9
W36 LM 22 2,0 2,5 0.B. 0.B. 8,0
w44 LM 22 3,0 1,9 transparent 0.B. 7,9
W52 LM 22 2,0 2,4 0.B. 0.B. 7,9
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motilitit (%) M otilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%)
A B C D
A LM 22 17 53 13 17
B LM 22 21 35 6 38
w4 LM 22 0 0 0 0
w8 LM 22 0 0 0 0
w12 LM 22 0 0 0 0
W16 LM 22 0 0 0 0
W20 LM 22 0 0 0 0
w24 LM 22 0 0 0 0
w28 LM 22 14 24 12 50
W36 LM 22 40 15 6 39
w44 LM 22 44 11 12 33
W52 LM 22 35 15 6 44
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motili(tjj:)a+b+c 1;/1+Ol:i(l‘i;)ﬁ)t Spe(tir(;lsi/e[:lz)ahl l((looléfl;;l;:;tlz]:;
A LM 22 83 70 74,0 170,2
LM 22 62 56 28,8 80,6
w4 LM 22 0 0 0.0 0.0
w8 LM 22 0 0 0.0 0.0
wi2 LM 22 0 0 0.0 0.0
W16 LM 22 0 0 0.0 0.0
w20 LM 22 0 0 0.0 0.0
w24 LM 22 0 0 0.0 0.0
W28 LM 22 50 38 5,6 7,3
W36 LM 22 61 55 56,0 140,0
W44 LM 22 67 55 82,0 155,8
W52 LM 22 56 50 93,5 2244




LI

U-Woche Kiirzel Random Nr. Normal-formen [Kopfdefekte (%) Mittelstiick- Schwanzdefekte
(%) defekte (%) (%)
LM 22 24 64 39 13
LM 22 23 69 17 10
w4 LM 22 0 0 0 0
w38 LM 22 0 0 0 0
W12 LM 22 0 0 0 0
W16 LM 22 0 0 0 0
W20 LM 22 0 0 0 0
w24 LM 22 0 0 0 0
W28 LM 22 14 84 27 9
W36 LM 22 37 73 15 2
W44 LM 22 43 55 20 4
W52 LM 22 28 71 19 3
U-Woche Kiirzel Random Nr. Zy:::))ll:;:nma- Eosintest (%) Rundj[enlll)en(l(]s Le(lll(l;g/fnylt)en 255::;2:;
A LM 22 0 32 3,5 0,0 neg.
LM 22 0 34 5,5 1,0 neg.
w4 LM 22 0 n.a. 3,0 1,0 neg.
w8 LM 22 0 n.a. 7,0 1,0 neg.
W12 LM 22 0 n.a. 1,5 0,5 neg.
W16 LM 22 0 0 6,0 0,5 neg.
W20 LM 22 0 0 5,5 4,5 neg.
W24 LM 22 0 0 16,0 1,5 neg.
W28 LM 22 0 19 8,5 0,5 neg.
W36 LM 22 0 33 4,5 0,5 neg.
W44 LM 22 0 25 3,0 0,5 5
W52 LM 22 0 40 3,0 0,5 5
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ni:([;;:;)e)st Nig:;;;)e)st Gl[:;o/;i;i:se [:;::ﬁ;;jz mrfoi:l/llf]ja. Kultur o.4
LM 22 neg. neg. 66 113 2,8
LM 22 neg. neg. 24 45 1,7
w4 LM 22 neg. neg.
W8 LM 22 neg. neg. 17 28 1,6
W12 LM 22 neg. neg. 8 39 2,3
w16 LM 22 neg. neg. 2 40 2.4
W20 LM 22 neg. neg. 2 17 0,9
w24 LM 22 neg. neg.
w28 LM 22 neg. neg.
W36 LM 22 neg. neg.
w44 LM 22 neg. neg.
W52 LM 22 neg. neg.




LII

U-Woche Kiirzel Random Nr. Assay Nr. LH (IU/N) FSH (IU/N) PRL (mIU/M) T (nmol/l)
A LM 22 291 4,42 4,76 131 17
B LM 22 292 3,87 4,44 125 20,5
w4 LM 22 293 <0,12 0,25 371 13,6
W6 LM 22 294 <0,12 0,27 296 8,1
w38 LM 22 295 <0,12 <025 414 17,5

W12 LM 22 296 <0,12 0,26 383 15
W16 LM 22 297 <0,12 0,28 363 19,9
w18 LM 22 298 <0,12 0,36 308 14,3
W20 LM 22 299 <0,12 0,35 223 222
W24 LM 22 300 <0,12 0,61 209 15,3
w28 LM 22 301 1,12 2,38 318 18,7
W36 LM 22 302 1,4 3,29 106 19,7
W44 LM 22 303 1,49 4,67 119 18,4
W52 LM 22 304 2,44 4,57 160 16,1
U-Woche Kiirzel Random Nr. ?;t;i‘:/i;;l DHT(umol/l) | SHBG (nmol/l) (ufnso‘?“)
LM 22 80,3 2,01 25,303 0,45
B LM 22 72,8 2,09 25,834 0,44
w4 LM 22 41,1 1 20,145 2,24
weo LM 22 28,8 0,59 18,936 0,91
w38 LM 22 69,4 1,1 19,167 0,62
W12 LM 22 57,1 1,16 18,348 0,48
W16 LM 22 69,2 1,01 18,05 0,52
W18 LM 22 62,8 0,91 17,852 0,49
W20 LM 22 82,0 1,23 20,643 0,41
W24 LM 22 53,3 1,13 24,747 0,85
W28 LM 22 62,5 0,98 23,406 0,59
W36 LM 22 81,1 1,24 19,827 0,52
W44 LM 22 68,6 1,24 22,065 0,37
W52 LM 22 66,4 1,74 23,326 0,41
Kiirzel Random Nr. | U-Woche Le(‘l"o‘;’/fny:)e" Erﬁgﬁ/"[ﬁ;e" Ha':'g"/i'l‘)’b'" Ha";f;:‘;k“t MCV (fl)
LM 22 A 4,64 4,92 15,1 45,9 93,3
LM 22 w12 4,90 5,47 15,9 51,2 93,6
LM 22 W24 4,67 5,24 16,0 51,1 97,5
LM 22 W36 5,61 4,90 15,4 45,5 92,9
LM 22 W52 4,81 5,16 15,8 48,6 94,2




LIII

. Thrombozyten Natrium Kalium
Kiirzel Random Nr. U-Woche MCH (pg) MCHC (g/dl) (103/ml) (mmol/l) (mmol/l)
LM 22 A 30,7 32,9 319 136 4.1
LM 22 W12 291 31,1 347 139 4,8
LM 22 W24 30,5 31,3 338 138 4.4
LM 22 W36 31,4 33,8 296 140 4,7
LM 22 W52 30,6 32,5 350 141 4.4

. . anorg. L
Kiirzel Random Nr. U-Woche (C[:::l::/[:l) (?nh[::):ll/?) Phosphat Serl(m;::)well} ((;[LUI;::;
(mg/dl) g g
LM 22 A 2,50 104 3,0 7,6 91
LM 22 W12 2,50 106 2,9 7,8 93
LM 22 W24 2,40 104 3,1 7,6 95
LM 22 W36 2,50 103 3,2 7,2 100
LM 22 W52 2,47 104 3,0 7,2 91
Harnsiure Harnstoff Kreatinin Bilirubin
. . ~ GOT (U

Kiirzel Random Nr U-Woche (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) unm
LM 22 A 4.9 11 1,0 0,9 8
LM 22 W12 4,9 11 1,0 1,0 8
LM 22 W24 4,6 12 1,1 0,7 9
LM 22 W36 4,8 12 1,2 0,7 10
LM 22 W52 5,1 11 1,1 0,7 10
Kiirzel Random Nr. U-Woche GPT (U/) Ga"('l'?/:')'GT AP (UN) LDH (U/)

LM 22 A 5 12 130 127

LM 22 W12 7 23 102 136

LM 22 W24 8 24 95 128

LM 22 W36 10 18 129 126

LM 22 W52 11 22 127 129

. . Fibrinogen Cholesterin
- 0,

Kiirzel Random Nr. U-Woche PZ/Quick (%) PTT (sec) TZ (sec) (mg/dl) (mg/dl)
LM 22 A 117 27 20 290 286
LM 22 W12 122 21 24 185 292
LM 22 W24 118 28 21 247 272
LM 22 W36 118 29 20 294 294
LM 22 W52 112 27 21 266 293




LIV

. Triglyceride LDL- . HDL- . Cholesterin/
Kiirzel Random Nr. U-Woche (mg/dl) Cholesterin Cholesterin HDL Lp(a) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
LM 22 A 207 192 53 5,4 <3
LM 22 W12 211 214 36 8,1 3
LM 22 W24 317 169 40 6.8 3
LM 22 W36 270 190 50 5,9 <3
LM 22 W52 328 177 50 5,9 3
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hodenvolume Hod.envolume Hodenvolume |Binnenmuster Binne.nmuster
n rechts (ml) n links (ml) n total (ml) rechts links
LM 22 A 22,2 22,9 45,1 0 0
LM 22 w12 20,9 18,7 39,6 1 1
LM 22 W24 9,7 11,6 21,3 0 0
LM 22 W36 22,0 16,4 38,4 0 0
LM 22 W52 25,0 25,6 55,6 0 0
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hydrozele Nel:ee::fsden Nebleir[:k:s)den Varikozele vol::r(:lset:t:lr;ll)
LM 22 A 1 1 1 0 21,9
LM 22 w12 1 0 0 0 18,7
LM 22 W24 1 1 0 0 25,3
LM 22 W36 1 0 0 0 19,4
LM 22 W52 1 0 0 0 17
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ejakulationen/ lgz:se.;(::t):teel: Ereskl:?onr;en/ Sexuell.e Sexuelles
letzter Woche Woche letzter Woche Phantasien Interesse
A LM 22 5 10 7 8,4 8,2
LM 22 10 17 7 8,7 9,4
w4 LM 22 12 20 7 9,9 9,8
w8 LM 22 16 20 7 7,3 8,2
w12 LM 22 11 15 7 8,0 6,7
W16 LM 22 10 15 7 9,6 9,1
W20 LM 22 10 14 7 7,9 6,9
w24 LM 22 6 10 7 8,4 8,7
w28 LM 22 5 10 7 7,2 5,8
W36 LM 22 6 7 7 4,0 43
w44 LM 22 7 14 7 5,6 6,3
W52 LM 22 5 10 7 6,5 6,8




LV

Zufrieden-heit
U-Woche Kiirzel Random Nr. mit dem Sonstiges Kontaktfreude| Konzentration| Erregtheit
Sexualleben
A LM 22 5,9 2,7 6.3 1,7
B LM 22 9.4 43 5.8 1,5
w4 LM 22 7.9 4,1 3,5 6.3
w8 LM 22 7.9 3,6 4,1 45
w12 LM 22 7,0 2,7 4,0 5,0
W16 LM 22 6.8 3,1 2.4 5,0
w20 LM 22 8,0 3,2 3.4 5.8
w24 LM 22 8,8 4,7 33 4.8
w28 LM 22 5.8 5,7 3.8 3.4
W36 LM 22 3.4 4.6 3.8 43
W44 LM 22 5,7 3,9 3,6 5,0
W52 LM 22 6.4 3.8 3,5 6,1
U-Woche Kiirzel Random Nr. Selbstsicherheit Lustlosigkeit Benommenheit
A LM 22 4.8 6.8 0,1
LM 22 4.4 4,7 0,2
w4 LM 22 4.9 4.4 0,3
w8 LM 22 4.4 5,0 3,6
w12 LM 22 42 6,6 0,2
W16 LM 22 4.9 2,7 0,3
w20 LM 22 4,7 2,5 0,2
w24 LM 22 4.9 2.4 43
w28 LM 22 4.4 2,7 53
W36 LM 22 4,7 3,2 0,3
W44 LM 22 43 2,2 0,0
w52 LM 22 43 5,1 0,5
RR- RR-
U-Woche Kiirzel Random Nr.| Systolisch Diastolisch | Puls (bpm) | Gréfie (m) |Gewicht (kg)|BMI (kg/mz)
(mmHg)- | (mmHg)-
A LM 22 120 90 80 1,84 75,0 254
LM 22 110 70 80 75,0 254
w4 LM 22 130 80 80 76,1 25,7
w38 LM 22 120 80 100 78,0 26,4
W12 LM 22 120 80 88 77,5 26,2
W16 LM 22 110 70 60 79,6 26,9
W20 LM 22 120 70 76 82,0 27,7
W24 LM 22 110 70 74 82,7 28,0
w28 LM 22 120 70 70 81,9 27,7
W36 LM 22 110 70 68 80,6 27,2
W44 LM 22 110 70 80 81,7 27,6
W52 LM 22 120 80 68 82,2 27,8




LVI

U-Woche Kiirzel Random Nr. | Karenz (Tg) | Volumen (ml) Farbe Konsistemz ph
VB 26 5,0 2,8 0.B. 0.B. 7,9
VB 26 3,0 32 0.B. 0.B. 7.8
w4 VB 26 5,0 4.9 transparent 0.B. 7,9
w38 VB 26 4.0 4.0 transparent 0.B. 7,8
w12 VB 26 4.0 4.2 transparent 0.B. 7,8
W16 VB 26 4.0 2,4 transparent 0.B. 8,0
w20 VB 26 3,0 4.1 transparent 0.B. 7,9
w24 VB 26 5,0 5,8 transparent 0.B. 7,8
w28 VB 26 4.0 3,3 transparent 0.B. 7,9
W36 VB 26 5,0 4.0 transparent 0.B. 8,1
w44 VB 26 4.0 3,0 transparent 0.B. 7,7
W52 VB 26 4,0 3,7 0.B. 0.B. 7,9
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%)
A B C D
A VB 26 14 37 11 38
B VB 26 28 23 8 41
w4 VB 26 24 29 13 34
w8 VB 26 2 16 8 74
w12 VB 26 5 23 20 52
W16 VB 26 1 1 1 97
W20 VB 26 16von20 3 0 97
w24 VB 26 4 48 10 38
w28 VB 26 13 38 13 36
W36 VB 26 0 2 4 94
w44 VB 26 3 33 18 46
W52 VB 26 12 42 7 39
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motili(tjj:)a+b+c 1;/1+Ol:i(l‘i;)ﬁ)t Spe(tir(;lsi/e[:lz)ahl l((looléfl;;l;:;tlz]:;
A VB 26 62 51 60,5 169.,4
VB 26 59 51 84,0 268.8
w4 VB 26 66 53 15,9 77,9
w8 VB 26 26 18 0,3 1,2
w12 VB 26 48 28 0,1 0,4
W16 VB 26 3 2 <0,1 <0,1
W20 VB 26 3 3 <0,1 <0,1
w24 VB 26 62 52 0,3 1,7
w28 VB 26 64 51 0,2 0,7
W36 VB 26 6 2 <0,1 <0,1
w44 VB 26 54 36 2,6 7,8
W52 VB 26 61 54 30,0 111,0




LVII

U-Woche Kiirzel Random Nr. Norm::;:(;rmen Kopfdefekte (%) l;deiftetle{ltseﬁ(i;k)— Schwa(r‘l)/i(:efekte
VB 26 22 77 26 5
VB 26 19 79 39 8
w4 VB 26 4 80 55 6
w8 VB 26 5 91 16 14
w12 VB 26 3 24 10 8
W16 VB 26 1 9 9 8
W20 VB 26 2 18von20 10 0
w24 VB 26 7 90 11 20
W28 VB 26 10 86 48 18
W36 VB 26 1 7 9 3
W44 VB 26 19 80 25 4
W52 VB 26 22 76 22 6
U-Woche Kiirzel Random Nr. Zy:::))ll:;:nma- Eosintest (%) Rundj[enlll)en(l(]s Le(lll(l;g/fnylt)en 255::;2:;
A VB 26 0 42 4,0 0,0 neg.
VB 26 0 33 59 0,5 neg.
w4 VB 26 0 32 7,5 2,5 neg.
w8 VB 26 0 13von20 0,5 0,0 neg.
w12 VB 26 0 4vonl0 1,0 0,5 neg.
W16 VB 26 0 n.a. 0,5 0,0 n.a
W20 VB 26 0 n.a. 4,5 4,5 neg.
w24 VB 26 0 3vonl0 7,5 0,0 neg.
W28 VB 26 0 3von5 1,0 0,5 neg
W36 VB 26 0 n.a. 4,0 3,0 neg.
W44 VB 26 0 28 1,5 0,0 neg.
W52 VB 26 0 35 1,0 0,0 neg.
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ni:([;;:;)e)st Nig:;;;)e)st Gl;:)/—;ij(lz.lse [:;::ﬁ;;jz mrfoi:l/llf]ja. Kultur o.4
VB 26 neg. neg. 59 64 2,2
VB 26 neg. neg.
w4 VB 26 neg. neg. 101 89 4,3
W8 VB 26 n.a. n.a. 59 57 2,5
W12 VB 26 n.a. n.a.
W16 VB 26 n.a n.a 9 29 0,2
W20 VB 26 neg. neg. 39 51 1,7
W24 VB 26 neg. neg.
W28 VB 26 neg neg.
W36 VB 26 n.a n.a 72 74 6,2
w44 VB 26 neg. neg.
W52 VB 26 neg. neg. 16 48 3,7




LVIII

U-Woche Kiirzel Random Nr. Assay Nr. LH (IU/) FSH (IU/) PRL (mIU/) T (nmol/l)
A VB 26 349 3,43 1,8 213 22,1
B VB 26 350 3,08 1,53 254 19,7
W4 VB 26 351 <0,12 <0,25 420 7.8
W6 VB 26 352 0,13 <0,25 417 7
WS VB 26 353 <0,12 <0,25 455 30,1

w12 VB 26 354 <0,12 <0,25 373 13,9
W16 VB 26 355 <0,12 <0,25 374 19,1
W18 VB 26 356 <0,12 <0,25 294 15,9
W20 VB 26 357 <0,12 <0,25 314 24
w24 VB 26 358 <0,12 <0,25 313 23,1
W28 VB 26 359 <0,12 <0,25 230 19,4
W36 VB 26 360 0,66 0,61 232 13,6
W44 VB 26 361 3.1 1,43 480 212
W52 VB 26 362 2,3 1,71 250 21,8
U-Woche Kiirzel Random Nr. ?;t;i‘:/i;;l DHT(umol/l) | SHBG (nmol/l) (ufnso‘?“)
VB 26 85,6 2,53 45,227 0,36
B VB 26 54,0 2,43 40,201 0,48
W4 VB 26 38,7 0,78 23,71 0,49
W6 VB 26 38,7 0,34 21,801 03
WS VB 26 77,5 2,86 29,379 0,52
w12 VB 26 63,8 1 23,754 041
W16 VB 26 87,8 1,7 18,225 0,47
W18 VB 26 67,7 0,89 27,846 0,48
W20 VB 26 122,0 2,88 n.a. 0,69
w24 VB 26 87,1 1,99 26,516 1,28
w28 VB 26 87,3 2,18 28,892 0,36
W36 VB 26 58,9 1,92 30,942 0,42
W44 VB 26 58,0 2,25 32,377 0,48
W52 VB 26 81,6 1,97 28,068 0,45
Kiirzel Random Nr. | U-Woche L(eluolé‘/’[itsn Erﬁgﬁ/"[ﬁ;e" Ha':'g"/i'l‘)’b'" Ha";f;:‘;k“t MCV (fl)
VB 26 A 6,15 5,33 16,1 47,2 88,6
VB 26 w12 7,92 5,61 16,1 51,0 90,9
VB 26 w24 6,26 5,67 16,6 52,1 91,8
VB 26 W36 5,88 5,49 16,6 48,3 87,9
VB 26 W52 6,82 5,44 16,5 51,2 94,1




LIX

. Thrombozyten Natrium Kalium

Kiirzel Random Nr. U-Woch MCH MCHC (g/dl
trze andom Nr oche (p2) @A) 1 03m)) (mmol/l) (mmol/l)
VB 26 A 30,2 34,1 229 138 4,1
VB 26 wi2 28,7 31,6 282 140 4,7
VB 26 w24 29,3 31,9 253 137 4,5
VB 26 W36 30,2 34,4 232 141 4,5
VB 26 w52 30,3 32,2 234 139 4,5

. . anorg. Lo
Kiirzel Random Nr. U-Woche (C[:::l::/[:l) (?nh[::):ll/?) Phosphat Serl(m;::)well} ((;[LUI;::;
(mg/dl) g g
VB 26 A 2,30 106 3,7 7.2 77
VB 26 wi2 2,30 106 3,6 7.4 74
VB 26 w24 2,30 105 3.4 7,5 86
VB 26 W36 2,40 102 3,7 7.6 92
VB 26 w52 2,29 108 4.1 7.1 82
Kiirzel Random Nr. U-Woche Harnsiure Harnstoff Kreatinin Bilirubin GOT (U/D)
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
vB 26 A 5,0 19 1,0 1,2 15
VB 26 wi2 4,3 15 0,9 0,6 11
VB 26 w24 4,5 9 1,0 0,4 73
VB 26 W36 4,6 15 1,2 0,5 11
VB 26 w52 4,9 13 1,0 0,6 9
Kiirzel Random Nr. U-Woche GPT (U/) Ga"('l'?/:')'GT AP (UN) LDH (U/)
VB 26 A 10 7 97 200
VB 26 Wi2 10 9 72 192
VB 26 w24 40 9 84 312
VB 26 W36 10 8 87 200
VB 26 W52 6 8 92 178
. . Fibrinogen Cholesterin
- 0,

Kiirzel Random Nr. U-Woche PZ/Quick (%) PTT (sec) TZ (sec) (mg/dl) (mg/dl)
VB 26 A 93 52 28 111 157
VB 26 w12 93 30 25 144 162
VB 26 W24 98 31 23 157 151
VB 26 W36 96 33 23 162 179
VB 26 W52 86 32 24 116 141




LX

. Triglyceride LDL- . HDL- . Cholesterin/
Kiirzel Random Nr. U-Woche (mg/dl) Cholesterin Cholesterin HDL Lp(a) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
VB 26 A 70 92 51 3.1 46
VB 26 W12 83 99 46 3,5 48
VB 26 w24 34 94 50 3,0 34
VB 26 W36 68 108 57 3.1 77
VB 26 W52 64 72 56 2,5 75
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hodenvolume Hod.envolume Hodenvolume |Binnenmuster Binne.nmuster
n rechts (ml) n links (ml) n total (ml) rechts links
VB 26 A 24,0 27,8 51,8 0 0
VB 26 wi2 23,0 30,2 53,2 1 1
VB 26 w24 24,8 20,6 55,4 0 0
VB 26 W36 12,7 21,0 33,7 1 0
VB 26 W52 26,4 34,5 60,9 0 0
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hydrozele Nel:ee::fsden Nebleir[:k:s)den Varikozele vol::r(:lset:t:lr;ll)
VB 26 A 1 0 0 0 16,8
VB 26 w12 1 0 0 0 16,8
VB 26 w24 1 0 0 0 19,5
VB 26 W36 1 0 0 0 14,5
VB 26 W52 1 0 0 0 17,2
Ejakulatio- Erektionen Spon. Sexuelle Sexuelles
U-Woche Kiirzel Random Nr. nen/ letzter ges./ letzter Erektionen/ Phantasien Interesse
Woche Woche letzter Woche
A VB 26 4 4 3 4,7 4,5
VB 26 1 2 1 1,5 43
w4 VB 26 1 4 3 33 3,9
w8 VB 26 3 5 2 2,4 53
w12 VB 26 8 9 7 6,2 7,9
W16 VB 26 8 7 7 6,4 7,3
W20 VB 26 6 4 6 3,8 3.4
w24 VB 26 3 5 4 4,5 43
w28 VB 26 3 5 3 2,0 2,1
W36 VB 26 2 2 1 1,7 1,8
w44 VB 26 2 2 0 2,1 1,7
W52 VB 26 3 5 5 2,7 3.4




LXI

Zufrieden-heit
U-Woche Kiirzel Random Nr. mit dem Sonstiges Kontaktfreude| Konzentration| Erregtheit
Sexualleben
A VB 26 4,2 7,7 5,0 53
B VB 26 1,7 4,6 4,9 3,8
w4 VB 26 4,2 3,7 3,7 4,6
w8 VB 26 5,4 5,0 53 4,5
w12 VB 26 8,2 4,8 4,8 6,3
W16 VB 26 7,1 3,9 6,7 7,1
W20 VB 26 3,7 3,1 3,0 3,9
w24 VB 26 4,2 5,8 6,3 43
w28 VB 26 3,5 5,3 52 3.4
W36 VB 26 1,8 3,6 3,7 3,0
w44 VB 26 3,7 3,8 6,4 33
W52 VB 26 4,2 5,6 6,1 4,8
U-Woche Kiirzel Random Nr. Selbstsicherheit Lustlosigkeit Benommenheit
A VB 26 53 5,4 2,7
VB 26 4,6 3,5 1,4
w4 VB 26 3,6 3,7 1,2
w8 VB 26 52 1,1 0,9
w12 VB 26 6,6 0,7 0,8
W16 VB 26 6,5 1,5 1,7
W20 VB 26 4,8 4,2 2,6
w24 VB 26 4,8 33 2,0
w28 VB 26 4,6 3,9 1,9
W36 VB 26 3,8 3,9 1,5
w44 VB 26 53 2,3 2,2
W52 VB 26 4,9 3,7 3,1
RR- RR-
U-Woche Kiirzel Random Nr.| Systolisch Diastolisch | Puls (bpm) | Gréfie (m) |Gewicht (kg)|BMI (kg/mz)
(mmHg)- | (mmHg)-
A VB 26 110 70 52 1,77 71,0 24,0
VB 26 110 70 60 73,2 24,7
w4 VB 26 100 60 60 73,0 24,7
w8 VB 26 100 60 68 73,5 24,8
w12 VB 26 110 80 60 74,7 25,3
W16 VB 26 120 80 60 77,2 26,1
W20 VB 26 100 60 60 78,2 26,4
W24 VB 26 110 80 80 77,1 26,1
w28 VB 26 120 70 60 78,0 26,4
W36 VB 26 100 60 72 75,5 25,5
w44 VB 26 110 70 68 73,4 24,8
W52 VB 26 90 60 72 72,3 24,4




LXII

U-Woche Kiirzel Random Nr. | Karenz (Tg) | Volumen (ml) Farbe Konsistemz ph
RE 30 4,0 5,6 0.B. 0.B. 7,9
RE 30 3,0 3,7 0.B. vermehrt 7,9
w4 RE 30 3,0 7,1 transparent vermehrt 7,8
w38 RE 30 3,0 6,7 transparent 0.B. 7,7
w12 RE 30 3,0 7,0 transparent 0.B. 7,9
W16 RE 30 2,0 5,8 transparent 0.B. 7,8
w20 RE 30 2,0 5,8 transparent vermehrt 7,9
w24 RE 30 3,0 3,7 transparent 0.B. 7,9
w28 RE 30 3,0 5,7 transparent 0.B. 7,9
W36 RE 30 7,0 7,0 o.B. o.B. 7,9
w44 RE 30 3,0 4,6 0.B. 0.B. 7,9
W52 RE 30 3,0 5,5 o.B. o.B. 7,8
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%)
A B C D
A RE 30 44 10 7 39
B RE 30 27 33 8 32
w4 RE 30 26 31 7 36
w8 RE 30 14 35 14 37
w12 RE 30 4 0 0 96
W16 RE 30 0 1 0 99
W20 RE 30 0 0 0 0
w24 RE 30 0 0 0 0
w28 RE 30 0 0 0 0
W36 RE 30 15 44 10 31
w44 RE 30 52 17 5 26
W52 RE 30 43 15 9 33
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motili(tjj:)a+b+c 1;/1+Ol:i(l‘i;)ﬁ)t Spe(tir(;lsi/e[:lz)ahl l((looléfl;;l;:;tlz]:;
A RE 30 61 54 111,0 621,6
RE 30 68 60 40,0 148.,0
w4 RE 30 64 57 19,2 136.,3
w8 RE 30 63 49 2,3 15,4
wi2 RE 30 4 4 <0,1 <0,1
W16 RE 30 1 1 <0,1 <0,1
w20 RE 30 0 0 <0,1 <0,1
w24 RE 30 0 0 0.0 0.0
w28 RE 30 0 0 0.0 0.0
W36 RE 30 69 59 8,1 56,7
w44 RE 30 74 69 48,0 220,8
W52 RE 30 67 58 47,0 258.,5




LXIII

U-Woche Kiirzel Random Nr. Normalformen |(Kopfdefekte (%) Mittelstiick- Schwanzdefekte
(%) defekte (%) (%)
RE 30 36 64 20 7
RE 30 28 62 38 9
W4 RE 30 24 54 29 9
w38 RE 30 19 70 16 15
W12 RE 30 0 0 0 0
W16 RE 30 0 0 0 0
w20 RE 30 1 0 0 0
w24 RE 30 0 0 0 0
w28 RE 30 0 0 0 0
W36 RE 30 10 76 39 11
W44 RE 30 29 68 28 5
W52 RE 30 37 60 20 5
U-Woche Kiirzel Random Nr. Zy::;)lljznma- Eosintest (%) R:llnodszenlll)en Le(lll(l;so/:nylt)en 255::;2:;
A RE 30 0 33 2,0 1,0 5
RE 30 0 40 0,0 0,0 neg.
w4 RE 30 0 30 3,0 0,5 neg.
w8 RE 30 0 4vonl0 2,5 0,5 n.a.
W12 RE 30 0 n.a. 2,0 0,0 n.a
W16 RE 30 0 n.a. 0,0 0,0 n.a.
W20 RE 30 0 n.a. 0,0 0,0 n.a.
W24 RE 30 0 n.a. 2,0 0,5 n.a.
W28 RE 30 0 n.a. 2,0 0,5 n.a.
W36 RE 30 21 1,5 0,0 neg.
W44 RE 30 0 22 2,5 0,5 neg.
W52 RE 30 0 26 1,5 0,5 neg.
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ni:([;;:;)e)st Nig:;;;)e)st Gl;:)/—;ij(lz.lse [:;::ﬁ;;jz mrfoi:l/llf]ja. Kultur o.4
RE 30 neg. neg. Kultur
RE 30 neg. neg.
w4 RE 30 neg. neg.
w8 RE 30 n.a n.a 29 55 2,8
wi2 RE 30 n.a. n.a. 7 63 3,5
Wwlie6 RE 30 n.a. n.a.
W20 RE 30 n.a. n.a. 116 58 4,5
w24 RE 30 n.a. n.a.
w28 RE 30 n.a n.a
W36 RE 30 10 neg 165 37 4,7
W44 RE 30 n.a n.a 63 75 8,6
W52 RE 30 neg neg
RE 30




LXIV

U-Woche Kiirzel Random Nr. Assay Nr. LH (IU/) FSH (IU/) PRL (mIU/) T (nmol/l)
A RE 30 407 2,06 1,32 168 14,8
B RE 30 408 2,96 1,95 203 12,7
W4 RE 30 409 <0,12 <0,25 420 10,5
W6 RE 30 410 <0,12 <0,25 241 74
WS RE 30 411 <0,12 <0,25 218 26,8

w12 RE 30 412 <0,12 <0,25 188 124
W16 RE 30 413 <0,12 <0,25 258 16,4
W18 RE 30 414 <0,12 <0,25 335 11,7
W20 RE 30 415 <0,12 <0,25 356 24,6
w24 RE 30 416 <0,12 <0,25 356 15
W28 RE 30 417 0,18 <0,25 179 16
W36 RE 30 418 1,9 1,35 187 16,9
W44 RE 30 419 1,04 2,13 132 11,8
W52 RE 30 420 2,56 3,16 122 15,7
U-Woche Kiirzel Random Nr. ?;t;i‘:/i;;l DHT(umol/l) | SHBG (nmol/l) (ufnso‘?“)
RE 30 74,3 0,61 16,18 0,61
B RE 30 68,9 0,81 12,739 1,87
W4 RE 30 61,6 0,44 16,706 2,25
W6 RE 30 43,6 0,26 15,353 1,45
WS RE 30 99,2 1,04 18,2 0,85
w12 RE 30 60,0 0,62 17,517 0,72
W16 RE 30 68,8 0.8 16,131 0,83
W18 RE 30 61,6 0,72 14,433 081
W20 RE 30 103,0 1,41 15,663 0,74
w24 RE 30 78,3 0,84 16,11 0,75
W28 RE 30 37,1 0,73 18,327 0,68
W36 RE 30 65,5 0,98 19,109 0,55
W44 RE 30 61,4 1,01 19,326 0.6
W52 RE 30 59,3 1,06 17,603 0,79
Kiirzel Random Nr. | U-Woche Le(‘l"o‘;’/fny:)e" Erﬁgﬁ/"[ﬁ;e" Ha':'g"/i'l‘)’b'" Ha";f;:‘;k“t MCV (fl)
RE 30 A 7,80 5,86 16,4 49,2 84,0
RE 30 w12 6,03 5,60 13,2 43,0 76,7
RE 30 w24 9,42 5,85 11,7 40,7 69,5
RE 30 W36 6,36 5,44 10,3 34,0 62,5
RE 30 W52 5,66 6,13 15,9 48,5 79,2




LXV

. Thrombozyten Natrium Kalium
Kiirzel Random Nr. U-Woche MCH (pg) MCHC (g/dl) (103/ml) (mmol/l) (mmol/l)
RE 30 A 28,0 33,3 233 140 4,0
RE 30 W12 23,6 30,7 321 140 4.4
RE 30 W24 20,0 28,8 376 138 4,7
RE 30 W36 18,9 30,3 258 142 4,3
RE 30 W52 25,9 32,8 226 141 4,5

. . anorg. -
Kiirzel Random Nr. U-Woche (C[:::l::/[:l) (?nh[::):ll/?) Phosphat Serl(m;::)well} ((;[LUI;::;
(mg/dl) g g
RE 30 A 2,60 104 3,3 7,5 83
RE 30 W12 2,40 107 3,0 7,0 87
RE 30 W24 2,40 105 3,0 6,9 84
RE 30 W36 2,40 105 3,4 6,9 91
RE 30 W52 2,57 105 3,1 7,4 76
Harnsiure Harnstoff Kreatinin Bilirubin
i . - GOT (U

Kiirzel Random Nr U-Woche (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) unm
RE 30 A 6,2 10 1,2 1,2 13
RE 30 W12 5,4 7 1,1 0,8 14
RE 30 W24 5,2 11 1,1 0,5 13
RE 30 W36 5,1 9 1,2 0,6 11
RE 30 W52 5,5 11 1,1 0,6 11
Kiirzel Random Nr. U-Woche GPT (U/) Ga"('l'?/:')'GT AP (UN) LDH (U/)

RE 30 A 15 10 94 185

RE 30 W12 17 7 55 173

RE 30 W24 14 8 56 172

RE 30 W36 13 8 79 168

RE 30 W52 11 9 95 196

. . Fibrinogen Cholesterin
- 0,

Kiirzel Random Nr. U-Woche PZ/Quick (%) PTT (sec) TZ (sec) (mg/dl) (mg/dl)
RE 30 A 103 29 21 289 164
RE 30 W12 103 28 19 328 122
RE 30 W24 113 27 17 387 137
RE 30 W36 109 28 19 307 143
RE 30 W52 105 29 19 333 139




LXVI

. Triglyceride LDL- . HDL- . Cholesterin/
Kiirzel Random Nr. U-Woche (mg/dl) Cholesterin Cholesterin HDL Lp(a) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
RE 30 A 102 100 44 3,7 5
RE 30 W12 89 75 29 4,2 <3
RE 30 W24 81 79 42 3,3 <3
RE 30 W36 109 74 47 3,0 3
RE 30 W52 106 76 42 3,3 3
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hodenvolume Hod.envolume Hodenvolume |Binnenmuster Binne.nmuster
n rechts (ml) n links (ml) n total (ml) rechts links
RE 30 A 30,8 41,2 72,0 0 0
RE 30 w12 24,6 26,2 50,8 1 1
RE 30 W24 17,0 17,6 34,6 1 1
RE 30 W36 n.d. n.d. n.d. 1 1
RE 30 W52 34,6 33,4 68,0 0 0
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hydrozele Nel:ee::fsden Nebleir[:k:s)den Varikozele vol::r(:lset:t:lr;ll)
RE 30 A 1 0 0 0 21,4
RE 30 w12 1 0 0 0 21,5
RE 30 W24 1 0 0 0 26,9
RE 30 W36 1 0 0 0 16
RE 30 W52 1 0 0 0 20,1
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ejakulationen/ lgz:se.;(::t):teel: Ereskl:?onr;en/ Sexuell.e Sexuelles
letzter Woche Woche letzter Woche Phantasien Interesse
A RE 30 3 8 5 8,5 8,4
RE 30 5 10 6 8,4 9,5
w4 RE 30 7 10 4 9,7 9,8
w8 RE 30 10 20 2 9,7 9,8
w12 RE 30 5 10 3 8,6 4,9
W16 RE 30 5 15 5 8,7 8,9
W20 RE 30 9 12 3 9,2 9,3
w24 RE 30 5 7 0 5,9 5,8
w28 RE 30 12 15 2 9,2 9,4
W36 RE 30 1 3 0 3,0 2,5
w44 RE 30 4 6 2 8,6 7.8
W52 RE 30 4 6 1 8,3 8,5




LXVII

Zufrieden-heit
U-Woche Kiirzel Random Nr. mit dem Sonstiges Kontaktfreude| Konzentration| Erregtheit
Sexualleben
A RE 30 t 6,7 7,6 4,0
B RE 30 3,1 6.8 6,2 4.4
W4 RE 30 6,5 Ix Erektions- 9,5 6,3 8,7
probleme
w38 RE 30 0,2 7.8 6,6 9.3
w12 RE 30 1.4 7,0 9,1 1.2
W16 RE 30 5,6 5,1 3,2 3,7
w20 RE 30 8,5 53 3,9 0,6
w24 RE 30 3,9 7,0 8.4 0,8
w28 RE 30 5.4 6,6 7.9 0,7
W36 RE 30 0,9 4.9 49 0,5
W44 RE 30 2,2 5.8 8,9 0,8
W52 RE 30 8,4 7.7 8,5 0,9
U-Woche Kiirzel Random Nr. Selbstsicherheit Lustlosigkeit Benommenheit
A RE 30 8.8 1.4 0,2
RE 30 6.4 1.4 0,3
w4 RE 30 9,3 0,7 0,7
w8 RE 30 33 5,7 0,3
w12 RE 30 7,0 0,8 0,3
W16 RE 30 4.6 8,9 0,3
w20 RE 30 7.3 0,6 0,1
w24 RE 30 8,1 0,6 0,4
w28 RE 30 6,9 0,6 0,2
W36 RE 30 2,8 6.8 0,2
W44 RE 30 5.8 0,7 0,4
w52 RE 30 8.4 0,7 0,2
RR- RR-
U-Woche Kiirzel Random Nr.| Systolisch Diastolisch | Puls (bpm) | Grofie (m) |Gewicht (kg)|BMI (kg/mz)
(mmHg)- (mmHg)-
A RE 30 120 80 100 1,93 86,0 29,1
RE 30 130 80 84 87.4 29,5
w4 RE 30 130 70 80 87,3 29,5
w38 RE 30 130 80 80 89,3 30,2
W12 RE 30 130 80 72 88,0 29,7
W16 RE 30 120 80 72 90,4 30,6
W20 RE 30 140 90 80 96,0 32,4
W24 RE 30 130 90 84 95,9 32,4
w28 RE 30 130 70 80 93,4 31,6
W36 RE 30 120 80 72 94,9 32,1
W44 RE 30 130 80 84 94,6 32,0
W52 RE 30 110 80 72 92,5 31,3




LXVIII

U-Woche Kiirzel Random Nr. | Karenz (Tg) | Volumen (ml) Farbe Konsistemz ph
AF 34 3,0 3,6 0.B. Koagel 7,9
AF 34 4,0 3,8 0.B. 0.B. 7,9
w4 AF 34 3,0 33 0.B. 0.B. 7,9
w8 AF 34 3,0 6,3 0.B. 0.B. 7,9
w12 AF 34 2,0 3,9 transparent 0.B. 7,9
W16 AF 34 3,0 4.2 transparent vermehrt 7,8
w20 AF 34 3,0 3,7 transparent vermehrt 7,9
w24 AF 34 3,0 2,3 0.B. vermehrt 8,1
w28 AF 34 4.0 3,2 transparent vermehrt 8,1
W36 AF 34 3,0 3,0 0.B. vermehrt 7,8
w44 AF 34 3,0 2,6 0.B. 0.B. 7,5
W52 AF 34 3,0 3,8 0.B. vermehrt 7,9
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%)
A B C D
A AF 34 24 28 7 41
B AF 34 24 25 15 36
w4 AF 34 15 38 10 37
w8 AF 34 29 14 11 46
w12 AF 34 26 18 21 35
W16 AF 34 2 4 3 91
W20 AF 34 23 7 20 50
w24 AF 34 49 10 4 37
w28 AF 34 5 31 17 47
W36 AF 34 6 36 17 41
w44 AF 34 18 38 10 34
W52 AF 34 13 39 9 39
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motili(tjj:)a+b+c 1;/1+Ol:i(l‘i;)ﬁ)t Spe(tir(;lsi/e[:lz)ahl l((looléfl;;l;:;tlz]:;
A AF 34 59 52 49,0 176,4
AF 34 64 49 445 169,1
w4 AF 34 63 53 14,6 48,2
W8 AF 34 54 43 17,0 107,1
w12 AF 34 65 44 2,0 7,8
W16 AF 34 9 6 0,1 0,4
W20 AF 34 50 30 1,2 4.4
W24 AF 34 63 59 6,1 14,0
W28 AF 34 53 36 86,0 2752
W36 AF 34 59 42 28,0 84,0
W44 AF 34 66 56 48,5 126,1
W52 AF 34 61 52 69,5 264,1




LXIX

U-Woche Kiirzel Random Nr. Normalformen |(Kopfdefekte (%) Mittelstiick- Schwanzdefekte
(%) defekte (%) (%)
AF 34 34 51 29 1
AF 34 34 66 31 13
w4 AF 34 24 64 42 9
w8 AF 34 17 82 22 6
W12 AF 34 19 80 37 14
W16 AF 34 6 11 5 6
W20 AF 34 13 86 30 14
W24 AF 34 17 78 32 10
W28 AF 34 28 43 38 5
W36 AF 34 20 75 37 8
W44 AF 34 19 69 38 13
W52 AF 34 36 57 12 4
U-Woche Kiirzel Random Nr. Zy:::))ll:;:nma- Eosintest (%) Rundj[enlll)en(l(]s Le(lll(l]{g/:nylt)en 255::;‘;:;
A AF 34 0 34 1,5 0,0 neg.
AF 34 0 35 6,0 0,0 neg.
w4 AF 34 0 38 5,5 0,0 5
W38 AF 34 0 40 1,0 0,0 neg.
W12 AF 34 0 37 0,5 0,0 neg.
W16 AF 34 0 n.a. 0,0 0,0 neg.
W20 AF 34 0 48 von 50 0,5 0,0 neg.
w24 AF 34 0 42 2,5 0,0 neg.
w28 AF 34 0 34 6,0 0,0 10
W36 AF 34 0 38 1,5 0,0 15
W44 AF 34 0 39 1,5 0,0 neg.
W52 AF 34 0 27 6,5 2,5 neg.
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ni:([;;:;)e)st Nig:;;;)e)st Gl[:;o/;i;i:se [:;::ﬁ;;jz mrfoi:l/llf]ja. Kultur o.4
AF 34 neg. neg.
AF 34 neg. neg.
w4 AF 34 neg. neg. 14 31 2,6
w8 AF 34 neg. neg. 61 82 8,4
wi2 AF 34 n.a. n.a. 19 57 2,6
W16 AF 34 n.a. n.a.
W20 AF 34 n.a. n.a.
w24 AF 34 neg. neg.
w28 AF 34 neg. neg.
W36 AF 34 neg. neg.
W44 AF 34 neg. neg. 23 36 3,3
W52 AF 34 15 neg. 38 45 2,4




LXX

U-Woche Kiirzel Random Nr. Assay Nr. LH (IU/) FSH (IU/) PRL (mIU/) T (nmol/l)
A AF 34 464 2,64 1,33 131 23,3
B AF 34 465 2,73 1,28 190 23,8
w4 AF 34 466 <0,12 <0,25 194 10,7
W6 AF 34 467 0,75 <0,25 204 7,2
w38 AF 34 468 <0,12 <025 287 30,6

W12 AF 34 469 0,22 0,4 262 11,3
W16 AF 34 470 <0,12 <0,25 340 13,7
w18 AF 34 471 <0,12 <025 550 12,7
W20 AF 34 472 <0,12 <0,25 373 18,3
W24 AF 34 473 <0,12 <0,25 308 13,5
w28 AF 34 474 0,66 0,75 155 16,1
W36 AF 34 475 1,76 1,76 88,6 20,7
W44 AF 34 476 1,16 1,27 95,5 23,1
W52 AF 34 477 1,01 1,68 87,9 24,1
U-Woche Kiirzel Random Nr. ?;t;i‘:/i;;l DHT(umol/l) | SHBG (nmol/l) (ufnso‘?“)
AF 34 85,5 1,74 49,341 0,33
B AF 34 77,8 2,16 71,113 1,15
w4 AF 34 45,0 0,43 52,48 0,29
W6 AF 34 28,1 0,31 46,223 0,27
w38 AF 34 82,8 2,64 45,558 0,56
W12 AF 34 54,6 0,91 57,902 0,41
W16 AF 34 64,3 0,68 36,622 0,43
W18 AF 34 62,2 0,6 43,975 0,48
W20 AF 34 75,1 0,97 38,615 0,47
W24 AF 34 48,0 0,54 42,755 0,46
w28 AF 34 61,3 0,95 55,027 0,46
W36 AF 34 88,5 0,94 56,145 0,36
W44 AF 34 68,2 1,57 56,714 0,33
W52 AF 34 94,1 1,05 54,36 0,33
Kiirzel Random Nr. | U-Woche Le(‘l"o‘;’/fny:)e" Erﬁgﬁ/"[ﬁ;e" Ha':'g"/i'l‘)’b'" Ha";f;:‘;k“t MCV (fl)
AF 34 A 8,74 4,98 14,7 44,7 89,8
AF 34 w12 8,12 5,20 14,8 47,4 91,1
AF 34 W24 7,03 4,84 14,5 45,8 94,6
AF 34 W36 7,42 5,31 15,7 47,6 89,6
AF 34 W52 6,83 4,89 14,9 45,1 92,2




LXXI

. Thrombozyten Natrium Kalium
Kiirzel Random Nr. U-Woche MCH (pg) MCHC (g/dl) (103/ml) (mmol/l) (mmol/l)
AF 34 A 29,5 32,9 193 142 4,0
AF 34 W12 28,5 31,2 257 139 4,3
AF 34 W24 30,0 31,7 198 145 4,6
AF 34 W36 29,6 33,0 189 144 4,8
AF 34 W52 30,5 33,0 200 141 4,3

. . anorg. -
Kiirzel Random Nr. U-Woche (C[:::l::/[:l) (?nh[::):ll/?) Phosphat Serl(m;::)well} ((;[LUI;::;
(mg/dl) g g
AF 34 A 2,40 110 4,6 6,9 87
AF 34 W12 2,30 106 3,0 7,2 90
AF 34 W24 2,40 110 3,1 6,7 90
AF 34 W36 2,50 107 4,2 7,2 90
AF 34 W52 2,42 107 3,6 6,3 65
Harnsiure Harnstoff Kreatinin Bilirubin
i . - GOT (U

Kiirzel Random Nr U-Woche (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) unm
AF 34 A 4,2 15 1,1 0,5 8
AF 34 W12 4,8 14 1,2 0,6 14
AF 34 W24 5,2 13 1,2 0,6 15
AF 34 W36 5,6 15 1,1 0,7 14
AF 34 W52 4.1 12 1,1 0,5 8
Kiirzel Random Nr. U-Woche GPT (U/) Ga"('l'?/:')'GT AP (UN) LDH (U/)

AF 34 A 5 6 74 145

AF 34 W12 12 5 56 153

AF 34 W24 19 11 63 165

AF 34 W36 13 7 70 199

AF 34 W52 7 4 66 145

. . Fibrinogen Cholesterin
- 0,

Kiirzel Random Nr. U-Woche PZ/Quick (%) PTT (sec) TZ (sec) (mg/dl) (mg/dl)
AF 34 A 111 64 18 241 190
AF 34 W12 115 29 20 285 156
AF 34 W24 122 28 18 315 191
AF 34 W36 115 30 19 295 211
AF 34 W52 100 30 19 247 190




LXXII

. Triglyceride LDL- . HDL- . Cholesterin/
Kiirzel Random Nr. U-Woche (mg/dl) Cholesterin Cholesterin HDL Lp(a) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
AF 34 A 32 130 54 3,56 15
AF 34 W12 60 90 54 2,9 16
AF 34 W24 102 123 48 4,0 15
AF 34 W36 111 129 60 3,56 18
AF 34 W52 83 115 58 3,3 11
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hodenvolume Hod.envolume Hodenvolume |Binnenmuster Binne.nmuster
n rechts (ml) n links (ml) n total (ml) rechts links
AF 34 A 26,3 36,6 62,9 0 0
AF 34 w12 24,7 26,7 51,4 1 1
AF 34 W24 17,8 15,8 33,6 0 0
AF 34 W36 24,1 18,5 42,6 0 0
AF 34 W52 33,2 33,9 67,1 0 0
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hydrozele Nel:ee::fsden Nebleir[:k:s)den Varikozele vol::r(:lset:t:lr;ll)
AF 34 A 1 0 0 0 17,8
AF 34 w12 1 0 0 0 20,8
AF 34 W24 1 0 0 0 23,2
AF 34 W36 1 0 0 0 17,9
AF 34 W52 1 0 0 0 16,4
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ejakulationen/ lgz:se.;(::t):teel: Ereskl:?onr;en/ Sexuell.e Sexuelles
letzter Woche Woche letzter Woche Phantasien Interesse
A AF 34 7 12 2 6,1 6,2
AF 34 5 8 2 6,3 6,3
w4 AF 34 4 8 2 5,9 6,1
w8 AF 34 2 7 0 4,8 2,9
w12 AF 34 2 4 2 4,0 4,0
W16 AF 34 4 6 1 32 3,7
W20 AF 34 3 7 2 5,6 53
w24 AF 34 2 4 1 6,1 6,1
w28 AF 34 1 3 2 6,3 6,3
W36 AF 34 2 5 4 6,5 6,5
w44 AF 34 4 8 5 5,6 5,8
W52 AF 34 4 8 4 52 5,2




LXXIII

Zufrieden-heit
U-Woche Kiirzel Random Nr. mit dem Sonstiges Kontaktfreude| Konzentration| Erregtheit
Sexualleben
A AF 34 6,2 4,7 5,5 3,2
B AF 34 6,0 3,6 3,7 4,2
w4 AF 34 3,1 52 3.4 4,7
w8 AF 34 0,5 53 43 7,5
w12 AF 34 4,8 52 53 3.4
W16 AF 34 32 43 3,9 4,9
W20 AF 34 43 5,4 4,5 4,5
w24 AF 34 3,9 5,5 3,8 5,6
w28 AF 34 4,8 5,6 5,6 3,7
W36 AF 34 5,0 5,8 3,6 4,9
w44 AF 34 5,8 5,8 3,5 3,8
W52 AF 34 6,0 53 53 4,6
U-Woche Kiirzel Random Nr. Selbstsicherheit Lustlosigkeit Benommenheit
A AF 34 5,7 2,2 2,0
AF 34 3,7 2,8 2,3
w4 AF 34 4,7 3,9 3,8
w8 AF 34 2,9 3,2 3,2
w12 AF 34 52 33 3,2
W16 AF 34 4,0 4.4 3,5
W20 AF 34 5,1 32 3,1
w24 AF 34 4,7 3,7 3,7
w28 AF 34 5,5 33 32
W36 AF 34 5,7 3,9 3,2
w44 AF 34 43 5,7 4,9
W52 AF 34 5,7 33 3,2
RR- RR-
U-Woche Kiirzel Random Nr.| Systolisch Diastolisch | Puls (bpm) | Gréfie (m) |Gewicht (kg)|BMI (kg/mz)
(mmHg)- | (mmHg)-
A AF 34 120 60 80 1,86 74,3 25,1
AF 34 100 60 80 74,4 25,1
w4 AF 34 100 60 80 74,3 25,1
W8 AF 34 110 60 80 75,3 25,5
W12 AF 34 120 80 80 75,1 25,4
W16 AF 34 100 70 84 77,0 26,0
W20 AF 34 100 80 80 77,0 26,0
W28 AF 34 120 70 72 80,6 27,2
W36 AF 34 100 60 72 78,0 26,4
w44 AF 34 100 70 84 78,2 26,4
W52 AF 34 90 70 84 77,9 26,3




LXXIV

U-Woche Kiirzel Random Nr. | Karenz (Tg) | Volumen (ml) Farbe Konsistemz ph
MH 35 3,0 33 0.B. 0.B. 7,9
MH 35 4,0 5.4 o.B. o.B. 7,7
w4 MH 35 3,0 4.2 0.B. vermehrt 7,9
w38 MH 35 2,0 3,4 transparent vermehrt 7,9
w12 MH 35 2,0 3,9 transparent 0.B. 7,9
W16 MH 35 2,0 3,0 transparent vermehrt 7,8
w20 MH 35 2,0 3,2 transparent 0.B. 7,9
w24 MH 35 2,0 3,0 transparent vermehrt 7,9
w28 MH 35 2,0 3,4 transparent vermehrt 7,9
W36 MH 35 3,0 2,2 0.B. vermehrt 7,9
w44 MH 35 2,0 2,5 0.B. vermehrt 7,6
W52 MH 35 2,0 2,7 o.B. o.B. 7,9
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motilitit (%) M otilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%)
A B C D
A MH 35 38 39 2 21
B MH 35 14 34 10 42
w4 MH 35 0 0 0 0
w8 MH 35 0 0 0 0
w12 MH 35 0 0 0 0
W16 MH 35 0 0 0 0
W20 MH 35 0 0 0 0
w24 MH 35 0 0 0 0
w28 MH 35 18 38 14 30
W36 MH 35 14 35 12 39
w44 MH 35 14 45 12 29
W52 MH 35 16 26 9 49
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motili(tjj:)a+b+c 1;/1+Ol:i(l‘i;)ﬁ)t Spe(tir(;lsi/e[:lz)ahl l((looléfl;;l;:;tlz]:;
A MH 35 79 77 115,0 379,5
MH 35 58 48 11,3 61,0
w4 MH 35 0 0 0.0 0.0
w8 MH 35 0 0 0.0 0.0
wi2 MH 35 0 0 0.0 0.0
W16 MH 35 0 0 0.0 0.0
w20 MH 35 0 0 0.0 0.0
w24 MH 35 0 0 0.0 0.0
W28 MH 35 70 56 0,4 1,4
W36 MH 35 61 49 28,4 62,5
W44 MH 35 71 59 52,0 130,0
W52 MH 35 51 42 80,5 2174




LXXV

U-Woche Kiirzel Random Nr. Normalformen |(Kopfdefekte (%) Mittelstiick- Schwanzdefekte
(%) defekte (%) (%)
MH 35 36 54 26 10
MH 35 79 35 11 1
w4 MH 35 0 0 0 0
w38 MH 35 0 0 0 0
W12 MH 35 0 0 0 0
W16 MH 35 0 0 0 0
W20 MH 35 0 0 0 0
w24 MH 35 0 0 0 0
W28 MH 35 5 88 40 12
W36 MH 35 14 82 48 13
W44 MH 35 15 72 39 13
W52 MH 35 28 55 30 10
U-Woche Kiirzel Random Nr. Zy:::))ll:;:nma- Eosintest (%) Rulnodsj[enlll)en( Le(lll(l](solfnylt)en 255::;2:;
A MH 35 0 23 5,5 0,0 5
MH 35 0 29 3,5 0,0 neg.
W4 MH 35 0 0 2,5 0,5 neg.
W38 MH 35 0 0 1,5 0,0 neg.
W12 MH 35 0 0 4,0 2,0 neg.
W16 MH 35 0 0 3,5 2,0 neg.
W20 MH 35 0 0 3,0 2,5 neg.
W24 MH 35 0 0 2,0 1,0 neg.
W28 MH 35 1 42 1,0 1,0 neg.
W36 MH 35 0 41 2,5 0,5 5
W44 MH 35 0 31 1,0 1,0 5
W52 MH 35 0 42 10,5 1,0 neg.
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ni:([;;:;)e)st Nig:;;;)e)st Gl[:;o/;i;i:se [:;::ﬁ;;jz mrfoi:l/llf]ja. Kultur o.4
MH 35 14 neg.
MH 35 neg. neg. 75 55 5,0
w4 MH 35 neg. neg.
w8 MH 35 neg. neg.
W12 MH 35 neg. neg. 23 36 3,3
W16 MH 35 neg. neg. 7 39 1,9
W20 MH 35 neg. neg.
w24 MH 35 neg. neg.
w28 MH 35 neg. neg.
W36 MH 35 10 neg. 4 29 1.8
w44 MH 35 neg. neg.
W52 MH 35 neg. neg. 27 56 2,7 Kultur




LXXVI

U-Woche Kiirzel Random Nr. Assay Nr. LH (IU/N) FSH (IU/N) PRL (mIU/M) T (nmol/l)
MH 35 478 3,6 2,92 194 15,5
MH 35 479 4,74 3,09 293 13
w4 MH 35 480 <0,12 <0,25 390 17
W6 MH 35 481 <0,12 <0,25 517 11,7
w8 MH 35 482 <0,12 <0,25 552 38,2
w12 MH 35 483 <0,12 <0,25 482 12,1
W16 MH 35 484 <0,12 <0,25 552 21,3
w18 MH 35 485 <0,12 <0,25 389 14,5
w20 MH 35 486 <0,12 <0,25 615 18,3
w24 MH 35 487 <0,12 <0,25 726 16,1
w28 MH 35 488 0,17 0,36 260 14,2
W36 MH 35 489 1,88 2,81 227 17,9
W44 MH 35 490 3,09 2,17 237 14,9
W52 MH 35 491 4,68 4,31 228 15,3
U-Woche Kiirzel Random Nr. ?;t;i‘:/i;;l DHT(umol/l) | SHBG (nmol/l) (ufnso‘?“)
MH 35 68,3 1,07 30,393 0,56
B MH 35 71,9 0,67 28,264 0,51
w4 MH 35 82,0 1,37 22,156 1,55
W6 MH 35 49,3 0,98 24,816 0,89
w38 MH 35 127,0 2,16 24173 1,47
W12 MH 35 57,0 0,76 24,123 0,63
W16 MH 35 86,2 1,27 25,832 0,83
W18 MH 35 77,9 0,66 20,073 0,67
W20 MH 35 92,5 1,09 25,059 0,64
W24 MH 35 67,4 1,42 21,374 1,07
W28 MH 35 54,7 1,06 26,224 0,96
W36 MH 35 62,2 1,72 26,12 0,47
W44 MH 35 59,9 1,42 25,951 0,47
W52 MH 35 58,4 1,1 26,385 0,69
Kiirzel Random Nr. | U-Woche Le(‘l"o‘;’/fny:)e" Erﬁgﬁ/"[ﬁ;e" Ha':'g"/i'l‘)’b'" Ha";f;:‘;k“t MCV (fl)
MH 35 A 5,34 5,12 15,5 45,5 88,8
MH 35 w12 5,59 5,27 14,6 47,0 89,2
MH 35 W24 6,05 5,43 15,7 48,9 90,1
MH 35 W36 4,56 4,75 13,9 41,2 86,8
MH 35 W52 7,06 4,76 14,0 43,0 90,3




LXXVII

. Thrombozyten Natrium Kalium
Kiirzel Random Nr. U-Woche MCH (pg) MCHC (g/dl) (103/ml) (mmol/l) (mmol/l)
MH 35 A 30,3 34,1 218 140 4,2
MH 35 W12 27,7 31,1 284 140 4.4
MH 35 W24 28,9 32,1 284 138 4.4
MH 35 W36 29,3 33,7 179 142 4.4
MH 35 W52 29,4 32,6 196 141 4,3

. . anorg. L
Kiirzel Random Nr. U-Woche (C[:::l::/[:l) (?nh[::):ll/?) Phosphat Serl(m;::)well} ((;[LUI;::;
(mg/dl) g g
MH 35 A 2,50 105 4,0 7,7 79
MH 35 W12 2,30 106 3,4 7,5 79
MH 35 W24 2,30 105 3,3 7,3 80
MH 35 W36 2,40 109 4.1 6,9 90
MH 35 W52 2,38 106 3,8 7,3 83
Harnsiure Harnstoff Kreatinin Bilirubin
i . - GOT (U

Kiirzel Random Nr U-Woche (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) unm
MH 35 A 5,5 14 1,0 0,8 8
MH 35 W12 4,6 12 1,1 0,4 11
MH 35 W24 4,8 13 1,1 0,5 7
MH 35 W36 4.5 17 1,1 0,6 6
MH 35 W52 4.4 14 1,0 0,7 6
Kiirzel Random Nr. U-Woche GPT (U/) Ga"('l'?/:')'GT AP (UN) LDH (U/)

MH 35 A 6 10 81 156

MH 35 W12 9 8 64 143

MH 35 W24 9 6 62 145

MH 35 W36 6 7 78 139

MH 35 W52 7 6 102 152

. . Fibrinogen Cholesterin
- 0,

Kiirzel Random Nr. U-Woche PZ/Quick (%) PTT (sec) TZ (sec) (mg/dl) (mg/dl)
MH 35 A 98 55 21 203 157
MH 35 W12 114 30 20 260 162
MH 35 W24 105 28 20 260 151
MH 35 W36 94 30 21 212 179
MH 35 W52 94 32 16 385 141




LXXVIII

. Triglyceride LDL- . HDL- . Cholesterin/
Kiirzel Random Nr. U-Woche (mg/dl) Cholesterin Cholesterin HDL Lp(a) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
MH 35 A 70 92 51 3.1 46
MH 35 W12 83 99 46 3,5 48
MH 35 W24 34 94 50 3,0 34
MH 35 W36 68 108 57 3.1 77
MH 35 W52 64 72 56 2,5 75
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hodenvolume Hod.envolume Hodenvolume | Binnenmuster Binne.nmuster
n rechts (ml) n links (ml) n total (ml) rechts links
MH 35 A 35,2 34,8 70,0 0 0
MH 35 w12 20,6 22,0 42,6 1 1
MH 35 W24 16,6 11,6 28,2 0 0
MH 35 W36 27,4 23,3 50,7 0 0
MH 35 W52 29,8 29,7 59,5 0 0
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hydrozele Nel:ee::fsden Nebleir[:k:s)den Varikozele vol::r(:lset:t:lr;ll)
MH 35 A 1 0 0 0 13,7
MH 35 w12 1 0 0 0 17
MH 35 W24 1 0 0 0 17,7
MH 35 W36 1 0 0 0 14,1
MH 35 W52 1 0 0 0 15,9
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ejakulationen/ lgz:se.;(::t):teel: Ereskl:?onr;en/ Sexuell.e Sexuelles
letzter Woche Woche letzter Woche Phantasien Interesse
A MH 35 3 10 6 9,2 9,4
MH 35 5 13 5 8,3 8,3
w4 MH 35 3 7 5 9,5 9,9
w8 MH 35 12 12 7 9,9 9,9
w12 MH 35 3 5 3 7,5 7,0
W16 MH 35 4 7 3 7,2 7,2
W20 MH 35 11 14 4 8,2 8,3
w24 MH 35 10 14 4 8,5 8,6
w28 MH 35 7 12 4 9,9 9,5
W36 MH 35 3 8 3 9,4 8,9
w44 MH 35 6 10 3 9,8 9,7
W52 MH 35 4 9 3 8,8 8,3




LXXIX

Zufrieden-heit
U-Woche Kiirzel Random Nr. mit dem Sonstiges Kontaktfreude| Konzentration| Erregtheit
Sexualleben
A MH 35 10,0 6,1 8,0 8,2
B MH 35 9,1 5,9 8.8 7.5
w4 MH 35 8,4 9,0 8,7 9,5
w8 MH 35 9,9 8,5 7.7 9,2
w12 MH 35 6,0 8,4 7,0 7,0
W16 MH 35 8,4 7.4 4.9 5,2
w20 MH 35 9,5 8,5 7,0 8,7
w24 MH 35 9.4 9,2 8,3 9,2
w28 MH 35 9,8 8,7 8,7 9,2
W36 MH 35 8,3 8,2 6,1 7.9
W44 MH 35 9,9 8,9 7,6 9.4
W52 MH 35 8,4 8,9 8,5 8,2
U-Woche Kiirzel Random Nr. Selbstsicherheit Lustlosigkeit Benommenheit
A MH 35 7.1 0,0 0,0
MH 35 6,1 0.4 0,0
w4 MH 35 9,3 0,0 0,0
w8 MH 35 9,0 0,0 0,0
w12 MH 35 7.9 1.4 0,0
W16 MH 35 8,2 1.2 0,0
w20 MH 35 8,4 0,6 0,0
w24 MH 35 9,2 0,3 0,0
w28 MH 35 9,1 0,1 0,1
W36 MH 35 9.4 0,4 0,4
W44 MH 35 9,7 0,1 0,0
w52 MH 35 9,8 9,9 0,0
RR- RR-
U-Woche Kiirzel Random Nr.| Systolisch Diastolisch | Puls (bpm) | Gréfie (m) |Gewicht (kg)|BMI (kg/mz)
(mmHg)- | (mmHg)-
A MH 35 110 80 76 1,83 60,9 20,6
MH 35 110 70 80 68,5 232
w4 MH 35 130 70 84 63,2 21,4
w38 MH 35 120 70 64 64,0 21,6
W12 MH 35 110 70 64 67,9 23,0
W16 MH 35 120 80 80 68.3 23,1
W20 MH 35 130 80 80 71,1 24,0
W24 MH 35 120 80 80 68,9 23,3
w28 MH 35 110 70 72 67,6 22,9
W36 MH 35 110 60 72 63,5 21,5
W44 MH 35 120 70 72 63,3 21,4
W52 MH 35 120 70 92 61,2 20,7




LXXX

U-Woche Kiirzel Random Nr. | Karenz (Tg) | Volumen (ml) Farbe Konsistemz ph
BU 37 3,0 3,1 o.B. o.B. 7,4
BU 37 3,0 3,8 transparent 0.B. 7,7
w4 BU 37 1,0 2,1 0.B. vermehrt 7,7
w38 BU 37 3,0 5,5 transparent 0.B. 7,8
w12 BU 37 2,0 2,4 transparent 0.B. 7,8
W16 BU 37 2,0 3,4 transparent 0.B. 7,8
w20 BU 37 3,0 1,5 transparent 0.B. 7,7
w24 BU 37 2,0 2,4 transparent 0.B. 7,8
w28 BU 37 2,0 2,6 transparent l.vermehrt 7,9
W36 BU 37 3,0 3,1 0.B. Koagel 7,7
w44 BU 37 3,0 53 o.B. o.B. 7,9
W52 BU 37 2,0 3,7 o.B. o.B. 7,9
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motilitit (%) M otilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%)
A B C D
A BU 37 14 41 8 37
B BU 37 22 23 10 45
w4 BU 37 21 26 5 48
W38 BU 37
w12 BU 37 0 0 0 0
W16 BU 37 0 0 0 0
W20 BU 37 0 0 0 0
w24 BU 37 0 0 0 0
w28 BU 37 0 0 0 0
W36 BU 37 0 0 0 0
w44 BU 37 28 22 5 45
W52 BU 37 29 21 6 44
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motili(tjj:)a+b+c 1:11:2;?; Spe(tir(;lsi/e[:lz)ahl l((looléfl;;l;:;tlzlg
A BU 37 63 55 28,0 86,8
BU 37 55 45 26,0 98,8
w4 BU 37 52 47 0,4 0,8
w8 BU 37 0 0 0.1 0.6
wi2 BU 37 0 0 0.0 0.0
W16 BU 37 0 0 0.0 0.0
w20 BU 37 0 0 0.0 0.0
w24 BU 37 0 0 0.0 0.0
w28 BU 37 0 0 0.0 0.0
W36 BU 37 0 0 0.0 0.0
W44 BU 37 55 50 7,4 39,2
W52 BU 37 56 50 8,7 32,2




LXXXI

U-Woche Kiirzel Random Nr. Normalformen |(Kopfdefekte (%) Mittelstiick- Schwanzdefekte
(%) defekte (%) (%)
BU 37 14 85 24 7
BU 37 16 72 23 9
w4 BU 37 16 70 14 22
w8 BU 37
W12 BU 37 0 0 0 0
W16 BU 37 0 0 0 0
W20 BU 37 0 0 0 0
W24 BU 37 0 0 0 0
w28 BU 37 0 0 0 0
W36 BU 37 0 0 0 0
W44 BU 37 15 85 24 20
W52 BU 37 18 82 24 10
U-Woche Kiirzel Random Nr. Zy:::))ll:;:nma- Eosintest (%) Rundj[enlll)en(l(]s Le(lll(l;g/fnylt)en 255::;2:;
A BU 37 0 34 8,0 0,0 neg.
BU 37 0 35 4,0 1,0 neg.
w4 BU 37 0 6vonl0 1,0 0,0 neg.
w8 BU 37 0 n.a 0,0 0.0 neg.
W12 BU 37 0 n.a 0,0 0.0 neg.
W16 BU 37 0 0 0,0 0.0 neg.
W20 BU 37 0 0 0,5 0.0 neg.
w24 BU 37 0 0 0,0 0,0 neg.
w28 BU 37 0 0 0,0 0.0 neg.
W36 BU 37 0 0 0,5 0.0 neg.
W44 BU 37 0 45 4.0 0,0 neg.
W52 BU 37 0 43 0,5 0,0 neg.
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ni:([;;:;)e)st NigA:EoTAf)St Gl;:]/—;ij(lz.lse [:;::]cl;;;jz mrfoi:l/llf]ja. Kultur 0.4
BU 37 neg. neg.
BU 37 26 neg. 49 91 33 Kultur
w4 BU 37 neg. neg.
w8 BU 37 neg. neg.
w12 BU 37 neg. neg. 14 43 2,0
W16 BU 37 neg. neg. 52 61 4,7
W20 BU 37 neg. neg.
w24 BU 37 neg. neg.
w28 BU 37 neg. neg.
W36 BU 37 neg. neg.
W44 BU 37 neg. neg.
W52 BU 37 neg. neg.




LXXXII

U-Woche Kiirzel Random Nr. Assay Nr. LH (IU/N) FSH (IU/) PRL (mIU/) T (nmol/l)
A BU 37 507 5,66 2,01 177 18,2
B BU 37 508 3,82 2,01 277 18,4
w4 BU 37 509 0,18 <0,25 387 13,5
W6 BU 37 510 1,56 0,42 449 14,3
w38 BU 37 511 <0,12 <025 543 17,6

W12 BU 37 512 <0,12 <0,25 220 12,2
W16 BU 37 513 <0,12 <0,25 453 17,3
w18 BU 37 514 <0,12 <025 349 15,3
W20 BU 37 515 <0,12 <0,25 365 22,9
W24 BU 37 516 <0,12 <0,25 213 14,8
w28 BU 37 517 <0,12 <025 563 11,6
W36 BU 37 518 1,38 1,88 244 12,2
W44 BU 37 519 2,53 2,73 321 19,8
W52 BU 37 520 3,35 3,35 207 16
U-Woche Kiirzel Random Nr. ?;t;i‘:/i;;l DHT(umol/l) | SHBG (nmol/l) (ufnso‘?“)
BU 37 76,1 1,22 24,547 2,1
B BU 37 86,2 1,35 25,754 0,76
w4 BU 37 67,7 0,92 25,76 0,91
weo BU 37 68,3 1,04 28,826 0,84
w38 BU 37 68,9 1,28 20,238 1,11
W12 BU 37 55,8 0,94 21,271 0,91
W16 BU 37 81,7 1,2 22,964 0,92
W18 BU 37 67,1 0,87 22,841 0,96
W20 BU 37 96,7 1,55 22,56 1,08
W24 BU 37 66,4 1,11 23,949 0,94
w28 BU 37 65,0 1,06 27,987 0,88
W36 BU 37 57,8 1 26,92 0,81
W44 BU 37 81,2 1,3 23,919 0,89
W52 BU 37 77,5 1,33 24,335 0,85
Kiirzel Random Nr. | U-Woche Le(‘l"o‘;’/fny:)e" Erﬁgﬁ/"[ﬁ;e" Ha':'g"/i'l‘)’b'" Ha";f;:‘;k“t MCV (fl)
BU 37 A 6,96 5,40 15,2 45,1 83,6
BU 37 w12 6,43 5,64 15,9 48,4 85,9
BU 37 W24 7,60 5,37 15,9 46,2 86,1
BU 37 W36 5,02 5,33 15,4 44,6 83,7
BU 37 W52 5,45 5,25 15,1 46,4 88,3




LXXXIII

. Thrombozyten Natrium Kalium
Kiirzel Random Nr. U-Woche MCH (pg) MCHC (g/dl) (103/ml) (mmol/l) (mmol/l)
BU 37 A 28,1 33,7 182 137 4,0
BU 37 W12 28,2 32,8 195 137 4.1
BU 37 W24 29,6 34,4 202 138 4,0
BU 37 W36 28,9 34,5 170 142 4,2
BU 37 W52 28,8 32,6 173 138 4.1

. . anorg. -
Kiirzel Random Nr. U-Woche (C[:::l::/[:l) (?nh[::):ll/?) Phosphat Serl(m;::)well} ((;[LUI;::;
(mg/dl) g g
BU 37 A 2,20 104 3,5 7,1 88
BU 37 W12 2,30 109 3,1 7,8 86
BU 37 W24 2,30 107 3,5 7,3 80
BU 37 W36 2,50 105 3,5 7,1 112
BU 37 W52 2,32 104 3,3 7,0 91
Harnsiure Harnstoff Kreatinin Bilirubin
. . ~ GOT (U

Kiirzel Random Nr U-Woche (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) unm
BU 37 A 7,0 13 1,0 0,7 10
BU 37 W12 6,8 8 1,1 0,8 9
BU 37 W24 6,5 13 1,1 0,5 8
BU 37 W36 6,9 12 1,0 0,6 12
BU 37 W52 8,0 12 1,0 0,8 10
Kiirzel Random Nr. U-Woche GPT (U/) Ga"('l'?/:')'GT AP (UN) LDH (U/)

BU 37 A 10 10 100 147

BU 37 W12 10 10 87 172

BU 37 W24 10 11 78 167

BU 37 W36 19 11 98 155

BU 37 W52 14 11 95 161

. . Fibrinogen Cholesterin
- 0,

Kiirzel Random Nr. U-Woche PZ/Quick (%) PTT (sec) TZ (sec) (mg/dl) (mg/dl)
BU 37 A 103 30 21 230 154
BU 37 W12 103 29 20 273 162
BU 37 W24 112 29 19 250 158
BU 37 W36 98 32 20 195 172
BU 37 W52 101 30 21 197 153




LXXXIV

. Triglyceride LDL- . HDL- . Cholesterin/
Kiirzel Random Nr. U-Woche (mg/dl) Cholesterin Cholesterin HDL Lp(a) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
BU 37 A 92 84 52 3,0 22
BU 37 W12 79 108 38 4,3 16
BU 37 W24 103 90 47 3.4 12
BU 37 W36 137 90 55 3.1 26
BU 37 W52 90 79 56 2,7 24
Kiirzel Random Nr. U-Woche vl:l):):;:;l Hod.envolume Hodenvolume |Binnenmuster Binne.nmuster
rechts (ml) n links (ml) n total (ml) rechts links
BU 37 A 29,10 25,9 65,0 0,0 0
BU 37 w12 17,30 15,8 33,1 0,0 0
BU 37 W24 15,30 12,50 27,80 0,00 0
BU 37 W36 26,90 21 47,9 2 2
BU 37 W52 26,10 25,5 51,6 0,0 0
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hydrozele Nel:eer;:fsden Nebleir[:k:s)den Varikozele vol::xornset:t:lx;nl)
BU 37 A 1 0 0 0 18,9
BU 37 w12 1 0 0 0 23
BU 37 W24 1,00 0 0 0 22,4
BU 37 W36 1 0 0 0 20,8
BU 37 W52 1 0 0 0 25,1
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ejakulationen/ lgz:se.;(::t):teel: Ereskl:?onr;en/ Sexuell.e Sexuelles
letzter Woche Woche letzter Woche Phantasien Interesse
A BU 37 2 7 7 8,1 9,5
BU 37 2 15 7 6,7 7,7
w4 BU 37 3 10 7 8,9 9,4
w8 BU 37 6 20 7 1 9,6
w12 BU 37 10 20 7 9,6 9,2
W16 BU 37 4 20 7 9,5 9,7
W20 BU 37 10 20 7 9,40 9,80
w24 BU 37 4 20 7 9,30 9,30
w28 BU 37 6 20 7 7,10 8,50
W36 BU 37 5 20 7 8,2 8,8
w44 BU 37 3 20 7 9 9,2
W52 BU 37 4 20 7 9,2 9,5




LXXXV

Zufrieden-heit
U-Woche Kiirzel Random Nr. mit dem Sonstiges Kontaktfreude| Konzentration| Erregtheit
Sexualleben
A BU 37 2,7 9,8 6,2 9,7
B BU 37 49 10,0 8,2 9,9
w4 BU 37 2.4 6,1 5,1 43
w8 BU 37 8,1 6,6 2,7 8,6
w12 BU 37 9.4 6.8 4,0 7.9
W16 BU 37 5 8,5 6,9 8.8
w20 BU 37 7,20 8,60 8,90 9
w24 BU 37 4,70 9,40 9,40 9,6
w28 BU 37 8,60 8,90 8,80 8,9
W36 BU 37 43 9 6.3 9
W44 BU 37 3.4 6,5 45 6,9
W52 BU 37 6 8,1 4.8 8,2
U-Woche Kiirzel Random Nr. Selbstsicherheit Lustlosigkeit Benommenheit
A BU 37 9.8 7.5 2.8
BU 37 10,0 3,5 1.8
w4 BU 37 6.3 4,7 4.4
w8 BU 37 5.8 45 5.4
w12 BU 37 8,7 3.4 3,2
W16 BU 37 8,9 4.4 2,5
w20 BU 37 9,10 5,10 1,50
w24 BU 37 9,30 1,20 0,90
w28 BU 37 8,90 4,10 1,70
W36 BU 37 8 5.4
W44 BU 37 5.8 6.8 7.4
w52 BU 37 6.4 6,2 4,1
RR- RR-
U-Woche Kiirzel Random Nr.| Systolisch Diastolisch | Puls (bpm) | Gréfie (m) |Gewicht (kg)|BMI (kg/mz)
(mmHg)- | (mmHg)-
A BU 37 110,00 70 68 1.8 83,00 28,1
BU 37 100,00 60 64 80,30 27,1
w4 BU 37 120,00 70 72 78,90 26,7
w38 BU 37 120,00 80 88 80,10 27,1
W12 BU 37 130,00 80 80 79,40 26,8
W16 BU 37 120,00 70 68 82,10 27,8
W20 BU 37 120,00 80 64 80,70 27,3
W24 BU 37 100,00 80 76 83,00 28,1
w28 BU 37 130,00 80 70 82,70 28,0
W36 BU 37 120 80 64 82,50 27,9
W44 BU 37 110,00 70 64 83,80 28,3
W52 BU 37 110,00 80 72 83,80 28,3
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U-Woche Kiirzel Random Nr. | Karenz (Tg) | Volumen (ml) Farbe Konsistemz ph
MN 41 3,0 3,5 0.B. 0.B. 7,7
MN 41 3,0 4.8 0.B. l.vermehrt 7,7
w4 MN 41 4.0 6,0 transparent vermehrt 7,9
w38 MN 41 3,0 3,9 transparent vermehrt 7,9
w12 MN 41 2,5 3,6 transparent 0.B. 7,9
W16 MN 41 2,0 4.3 transparent l.vermehrt 7,8
w20 MN 41 2,0 3,5 transparent 0.B. 7,8
w24 MN 41 2,5 3,9 transparent l.vermehrt 7,7
w28 MN 41 2,0 3,0 transparent l.vermehrt 7,9
W36 MN 41 2,5 3,1 transparent l.vermehrt 7,8
w44 MN 41 2,5 32 0.B. 0.B. 8,1
W52 MN 41 3,0 2,0 0.B. l.vermehrt 7,9
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motilitit (%) M otilitit (%) Motilitit (%) Motilitit (%)
A B C D
A MN 41 31 19 14 36
B MN 41 23 34 8 35
w4 MN 41 0 0 0 0
w8 MN 41 0 0 0 0
w12 MN 41 0 0 0 0
W16 MN 41 0 0 0 0
W20 MN 41 0 0 0 0
w24 MN 41 0 0 0 0
w28 MN 41 0 0 0 0
W36 MN 41 37 20 7 36
w44 MN 41 37 14 11 38
W52 MN 41 31 18 11 40
U-Woche Kiirzel Random Nr. Motili(tjj:)a+b+c 1;/1+Ol:i(l‘i;)ﬁ)t Spe(tir(;lsi/e[:lz)ahl l((looléfl;;l;:;tlz]:;
A MN 41 64 50 22,5 78,8
MN 41 65 57 27,5 132,0
w4 MN 41 0 0 <0,1 <0,1
w8 MN 41 0 0 <0,1 <0,1
wi2 MN 41 0 0 0.0 0.0
W16 MN 41 0 0 0.0 0.0
W20 MN 41 0 0 0,0 0,0
w24 MN 41 0 0 0.0 0.0
w28 MN 41 0 0 <0,1
W36 MN 41 64 57 10,8 33,5
W44 MN 41 62 51 13,0 41,6
W52 MN 41 60 49 31,0 62,0
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U-Woche Kiirzel Random Nr. Normalformen |(Kopfdefekte (%) Mittelstiick- Schwanzdefekte
(%) defekte (%) (%)
MN 41 21 79 21 7
MN 41 12 65 39 10
w4 MN 41 0 0 0 0
w38 MN 41 0 0 0 0
w12 MN 41 0 0 0 0
W16 MN 41 0 0 0 0
w20 MN 41 0 0 0 0
w24 MN 41 0 0 0 0
w28 MN 41 0 0 0 0
W36 MN 41 10 88 37 5
W44 MN 41 21 79 30 4
W52 MN 41 32 58 22 12
U-Woche Kiirzel Random Nr. Zy::;)lljznma- Eosintest (%) Rundj[enlll)en(l(]s Le(lll(l]{g/fnylt)en 255::;2:;
A MN 41 0 29 0,5 0,5 neg.
MN 41 0 27 0,0 0,0 5
W4 MN 41 0 n.a 0,0 0,0 neg.
w8 MN 41 0 n.a 0,5 0,0 neg.
W12 MN 41 0 n.a 0,5 0,5
W16 MN 41 0 0 0,0 0,0 neg.
W20 MN 41 0 0 0,0 0,0 neg.
w24 MN 41 0 0 0,0 0,0 neg.
W28 MN 41 0 0 0,0 0,0 neg.
W36 MN 41 0 27 0,0 0,0 neg.
W44 MN 41 0 30 0,5 0,0 neg.
W52 MN 41 0 42 1,5 0,5 neg.
U-Woche Kiirzel Random Nr. Ni:([;;:;)e)st Nig:;;;)e)st Gl[:;o/;i;i:se [:;::ﬁ;;jz mrfoi:l/llf]ja. Kultur o.4
MN 41 neg. neg.
MN 41 nr neg. 51 108 5,4
W4 MN 41 n.a. n.a. 53 80 9,2
w8 MN 41 n.a n.a 21 79 3,6
w12 MN 41 30 68 3,7
W16 MN 41 neg. neg.
W20 MN 41 neg. neg.
w24 MN 41 neg. neg.
w28 MN 41 neg. neg.
W36 MN 41 10 neg.
w44 MN 41 15 17
W52 MN 41 13 neg.
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U-Woche Kiirzel Random Nr. Assay Nr. LH (IU/) FSH (IU/) PRL (mIU/) T (nmol/l)
A MN 41 565 2,91 3,19 335 21,2
MN 41 566 4,26 3,36 384 18,1
w4 MN 41 567 <0,12 <0,25 524 13,7
W6 MN 41 568 <0,12 <0,25 321 14,5
w38 MN 41 569 <0,12 <025 668 22,6
W12 MN 41 570 <0,12 <0,25 655 11,1
W16 MN 41 571 <0,12 <0,25 566 15
w18 MN 41 572 <0,12 <025 565 11,1
W20 MN 41 573 <0,12 <0,25 440 35,7
W24 MN 41 574 1,1 2,41 315 15,9
w28 MN 41 575 1,15 1,87 420 23,4
W36 MN 41 576 1,09 1,97 404 19,8
W44 MN 41 577 2,85 4,24 382 21,6
W52 MN 41 578 2,57 4,9 350 19,8
U-Woche Kiirzel Random Nr. ?;t;i‘:/i;;l DHT(umol/l) | SHBG (nmol/l) (ufnso‘?“)
MN 41 81,1 1,64 26,383 0,77
B MN 41 89,4 1,85 29,256 1,3
w4 MN 41 62,8 0,76 31,071 0,84
weo MN 41 72,6 0,8 26,738 0,83
w38 MN 41 69,2 1,41 30,957 0,95
W12 MN 41 63,0 0,51 23,318 1,19
W16 MN 41 73,0 0,72 23,634 0,89
W18 MN 41 67,3 0,44 22,514 0,77
W20 MN 41 105,0 1,95 26,946 1,04
W24 MN 41 75,7 1,38 20,916 0,65
W28 MN 41 72,0 1,98 34,436 0,91
W36 MN 41 71,8 1,69 25,715 0,92
W44 MN 41 75,8 1,53 28,463 0,98
W52 MN 41 72,0 2,11 30,648 0,9
Kiirzel Random Nr. | U-Woche Le(‘l"o‘;’/fny:)e" Erﬁgﬁ/"[ﬁ;e" Ha':'g"/i'l‘)’b'" Ha";f;:‘;k“t MCV (fl)
MN 41 A 5,34 5,09 16,0 46,6 91,5
MN 41 w12 5,30 4,85 15,8 46,5 95,8
MN 41 W24 4,38 5,10 16,5 48,2 94,5
MN 41 W36 4,73 5,22 16,0 49,7 95,3
MN 41 W52 5,19 5,13 16,1 48,3 94,1
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. Thrombozyten Natrium Kalium
Kiirzel Random Nr. U-Woche MCH (pg) MCHC (g/dl) (103/ml) (mmol/l) (mmol/l)
MN 41 A 31,4 34,4 246 136 4,3
MN 41 W12 32,6 34,0 247 138 4.4
MN 41 W24 32,4 34,2 241 135 4.4
MN 41 W36 30,7 32,2 214 138 4,7
MN 41 W52 31,4 33,4 224 139 4,7

. . anorg. -
Kiirzel Random Nr. U-Woche (C[:::l::/[:l) (?nh[::):ll/?) Phosphat Serl(m;::)well} ((;[LUI;::;
(mg/dl) g g
MN 41 A 2,60 101 3,1 7,8 90
MN 41 W12 2,40 106 3,7 7,9 93
MN 41 W24 2,40 107 2,5 7,9 86
MN 41 W36 2,50 103 3,8 7,3 88
MN 41 W52 2,54 104 3,8 8,1 72
Harnsiure Harnstoff Kreatinin Bilirubin
i . - GOT (U

Kiirzel Random Nr U-Woche (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) unm
MN 41 A 5,5 15 1,1 1,1 9
MN 41 W12 5,1 15 1,0 0,5 8
MN 41 W24 5,5 16 1,0 0,9 12
MN 41 W36 6,1 16 1,0 0,9 14
MN 41 W52 6,5 16 1,1 0,8 10
Kiirzel Random Nr. U-Woche GPT (U/) Ga"('l'?/:')'GT AP (UN) LDH (U/)

MN 41 A 7 11 84 135

MN 41 W12 8 17 50 138

MN 41 W24 10 19 53 172

MN 41 W36 13 13 68 150

MN 41 W52 9 12 76 145

. . Fibrinogen Cholesterin
- 0,

Kiirzel Random Nr. U-Woche PZ/Quick (%) PTT (sec) TZ (sec) (mg/dl) (mg/dl)
MN 41 A 108 29 20 271 179
MN 41 W12 121 28 20 293 159
MN 41 W24 112 30 19 303 170
MN 41 W36 105 31 20 251 203
MN 41 W52 99 30 21 243 194




XC

. Triglyceride LDL- . HDL- . Cholesterin/
Kiirzel Random Nr. U-Woche (mg/dl) Cholesterin Cholesterin HDL Lp(a) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
MN 41 A 72 108 57 3.1 7
MN 41 W12 63 105 41 3,9 8
MN 41 W24 100 108 42 4,0 <3
MN 41 W36 153 116 56 3,6 5
MN 41 W52 159 109 53 3,7 3
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hodenvolume Hod.envolume Hodenvolume |Binnenmuster Binne.nmuster
n rechts (ml) n links (ml) n total (ml) rechts links
MN 41 A 28,70 23,2 51,9 0,0 0
MN 41 w12 21,00 22,5 43,5 1,0 1
MN 41 W24 19,00 18,7 37,7 1,0 1
MN 41 W36 27,00 21,4 48,4 0,0 0
MN 41 W52 25,70 25,2 50,9 0,0 0
Kiirzel Random Nr. U-Woche Hydrozele Nel:ee::fsden Neble}r[:k:s)den Varikozele vol::r(:lset:t:lr;ll)
MN 41 A 1 0 0 0 19
MN 41 w12 1 0 0 0 18,1
MN 41 W24 1 0 0 0 17,9
MN 41 W36 1 0 0 0 21,6
MN 41 W52 1 0 0 0 20,5
Ejakulatio- Erektionen Spon. Sexuelle Sexuelles
U-Woche Kiirzel Random Nr. nen/ letzter ges./ letzter Erektionen/ Phantasien Interesse
Woche Woche letzter Woche
A MN 41 3 7 2 6,7 7,1
MN 41 3 14 2 7,1 7,3
w4 MN 41 3 14 1 3.4 4,7
w8 MN 41 2 4 1 3,6 3,1
w12 MN 41 6 10 1 3,5 4,8
W16 MN 41 3 7 1 4 4,6
W20 MN 41 3 10 1 4,5 5,5
w24 MN 41 3 9 1 4.8 6,2
w28 MN 41 3 6 1 5,8 5,9
W36 MN 41 9 15 4 6,6 5,6
w44 MN 41 6 8 1 4,1 5,8
W52 MN 41 4 6 0 5,4 4,8
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Zufrieden-heit
U-Woche Kiirzel Random Nr. mit dem Sonstiges Kontaktfreude| Konzentration| Erregtheit
Sexualleben
A MN 41 5,5 7.8 6.7 7.3
B MN 41 4,1 8,3 6.7 6
w4 MN 41 47 7.3 6,0 5,1
w8 MN 41 0,9 6.3 2,5 42
w12 MN 41 6,7 6.3 3,2 7
W16 MN 41 2,2 4,0 2,7 3.4
w20 MN 41 2,7 5,2 4.8 3.4
w24 MN 41 2,7 6.8 5,5 6.3
w28 MN 41 1 6,9 45 6,5
W36 MN 41 8,1 6,1 45 6
W44 MN 41 43 6,7 33 2,9
W52 MN 41 2.8 6,0 53 5
U-Woche Kiirzel Random Nr. Selbstsicherheit Lustlosigkeit Benommenheit
A MN 41 7.9 2,7 13
MN 41 8,1 3,0 3.8
w4 MN 41 7,1 3,1 4,1
w8 MN 41 3,5 5.8 5,9
w12 MN 41 6.4 7.7 7.9
W16 MN 41 23 45 5,9
w20 MN 41 6,6 2,5 33
w24 MN 41 6,6 23 3,0
w28 MN 41 4.4 5,2 3.4
W36 MN 41 5,6 3,0 3,7
W44 MN 41 5,5 4.8 45
w52 MN 41 6,2 6.4 6,0
RR- RR-
U-Woche Kiirzel Random Nr.| Systolisch Diastolisch | Puls (bpm) | Gréfie (m) |Gewicht (kg)|BMI (kg/mz)
(mmHg)- | (mmHg)-
A MN 41 100,00 70 60 1,79 77,60 26,2
MN 41 110,00 60 56 77,50 26,2
w4 MN 41 100,00 80 64 78,50 26,5
w38 MN 41 110,00 70 68 77,80 26,3
W12 MN 41 130,00 70 60 79,00 26,7
W16 MN 41 125,00 80 72 80,00 27,0
W20 MN 41 110,00 60 66 79,90 27,2
W24 MN 41 110,00 70 76 81,00 27,4
w28 MN 41 100,00 80 69 79,40 26,8
W36 MN 41 100,00 80 60 80,50 27,2
W44 MN 41 100,00 70 52 78,40 26,5
W52 MN 41 100,00 60 68 76,50 25,9
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