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ZUSAMMENFASSUNG

Mannliche hormonelle Kontrazeption mit Testosteronundecanoat und Norethisteron-
enantat und ihre Akzeptanz in der Partnerschaft

Maga, geb. Caceres Valcarcel, Claudia Mariela

Im Rahmen dieser Dissertation wurde bei Mdnnern die hormonelle kontrazeptive Therapie mit 1000
mg Testosteronundecanoat und 200 mg Norethisteronenantat intramuskular in achtwochigen Inter-
vallen auf ihre Effektivitat, Akzeptanz in der Partnerschaft, Wirkung auf die Stimmungslage sowie
weitere auftretende Nebenwirkungen untersucht. Die Effektivitat der kontrazeptiven Therapie wur-
de anhand der Haufigkeit des Eintritts einer Azoospermie oder schweren Oligospermie (< 1 Mio.
Spermien pro ml) sowie anhand der Haufigkeit einer Schwangerschaft gemessen. In der Screening-
Phase wurden 56 gesunde Probanden rekrutiert, von denen in der Suppressionsphase 80,4 % eine
Azoospermie und 19,6 % eine schwere Oligospermie (84 % in der 16. Woche) erreichten. Bei zweima-
ligem Nachweis von <1 Mio. Spermien pro ml im Ejakulat traten 53 Probanden in die Effizienzphase
ein, in der die Studienmedikation als einziges Kontrazeptivum angewendet wurde. In dieser Phase
kam es innerhalb von 44,3 Partnerjahren zu zwei Schwangerschaften. Das entspricht einer Schwan-
gerschaftsrate von 4,52 pro 100 Partnerjahren. Da die zugehdrigen Probanden eine Spermienkon-
zentration von < 1 Mio. Spermien pro ml bei den regelmaRigen Ejakulatuntersuchungen aufwiesen,
ist eine Schwangerschaft durch die Probanden duRerst unwahrscheinlich. Eine hohe gesamte kontra-
zeptive Wirksamkeit von 96,4 % konnte trotzdem im Rahmen der Studie erreicht werden. In der
Erholungsphase wurde die Wiedererlangung der Spermienkonzentration untersucht. Die mediane
Zeit bis zu einer Spermienkonzentration von > 15 Mio. Spermien pro ml betrug 28,6 + 11,3 Wochen.
Beziiglich der Akzeptanz waren mehr als 75 % der Probanden mit der Methode zufrieden und werte-
ten sie als gut bis hervorragend. Wesentlicher Grund dafiir war die hohe Wirksamkeit, gefolgt vom
Tragen der kontrazeptiven Verantwortung durch die Manner und die langen Injektionsintervalle. Die
Applikationsart mittels Injektionen sowie die Nebenwirkungen wurden von mehr als 50 % der Pro-
banden kritisch bewertet. Tendenziell war aufgrund der aufgetretenen Nebenwirkungen eine Ab-
nahme der Akzeptanz im Studienverlauf erkennbar. Die Untersuchung der Stimmungslage zeigte
anfanglich eine deutliche Zunahme der Reizbarkeit (40 %) und Aggressivitat (20 %). Diese nahmen im
Studienverlauf laut Angaben der Manner ab. 65 % der Manner gaben an, sich schwungvoll und gliick-
lich wahrend der gesamten Studie zu flihlen. Tendenziell nimmt dieses Gefiihl nach Absetzen der
Studienmedikation ab. Beziiglich des Sexuallebens wurde eine Abnahme der zuerst hoch einge-
schatzten sexuellen Funktionsfahigkeit der Manner und ihres Interesses an Sex angegeben. Haufig
auftretende Nebenwirkungen waren eine Verkleinerung der Hoden (96 %), Akne (61 %) sowie Ge-
wichtszunahme (59 %) und -abnahme (46 %). Bei ca. 15 % der Manner traten Stimmungsschwankun-
gen, Zu- und Abnahme der Libido, Reizbarkeit und eine Gynakomastie auf. Aufgrund der Haufigkeit
der Nebenwirkungen wurde die Studie friihzeitig abgebrochen. Zur weiteren Differenzierung der
organischen sowie psychischen Nebenwirkungen sollten weitere Studien mit groReren Stichproben
im Vergleich zur Placebogruppe folgen. Ebenso sollte eine Anderung der Dosis, Applikationsart oder
verabreichten Praparate zur Verbesserung der Akzeptanz in weiteren Studien untersucht werden.
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1 Einleitung und Zielstellung

1 Einleitung und Zielstellung

1.1 Einleitung

Die Fortpflanzung ist eine der wichtigsten Fihigkeiten eines Lebewesens, weil sie das Uber-
leben einer Spezies sichert und deren evolutive Entwicklung férdert. Allerdings ist fir den
Menschen eine Fortpflanzung aus unterschiedlichen Griinden nicht immer gewlinscht.
Schon seit mehreren tausend Jahren setzt sich der Mensch mit der Kontrolle der Zeugungs-

fahigkeit intensiv auseinander.

Aus anthropologischer Sicht beobachtet man ein exponentielles Bevélkerungswachstum
und dessen gravierenden Folgen. Ca. 4 Millionen Jahre hat die Menschheit gebraucht, um
im Jahr 1832 die Schwelle von einer Milliarden Menschen zu erreichen. Ungefdhr 130 Jahre
spater waren es schon drei Milliarden Menschen und weitere 35 Jahre spater im Jahr 2000
bereits sechs Milliarden Menschen (108). Auf unserem Planet existieren heute schon be-
reits sieben Milliarden Menschen und pro Minute werden ca. 255 Kinder zur Welt gebracht
(27). Nahrungsknappheit, soziale Ungerechtigkeit, Umweltverschmutzung, militarische Kon-
flikte aber auch mangelnde Gesundheitsfiirsorge etc. sind die Folgen und stellen ein aktuel-
les Problem dar. Heute ist es absehbar, dass das Bevolkerungswachstum durch begrenzte
Ressourcen und sozio-6kologische Effekte in Zukunft deutlich abnehmen wird und wahr-

scheinlich laut Forschern die 10 Milliarden nicht tiberschreiten wird (108).

Der Verhiitung kommt daher unter den heutigen Bedingungen eine hdhere Bedeutung zu.
Bezogen auf das Individuum ermoglicht die Kontrazeption die Verwirklichung beruflicher
Perspektiven. Das Leben in einer Partnerschaft unterliegt nicht mehr der ohnehin schon
hohen natiirlichen Empfangnisquote, sondern ermdoglicht eine Trennung zwischen Sexuali-
tat und Fortpflanzung. AuRerdem leistet die Verhitung einen groRen Beitrag zur Familien-
planung. Der aktuelle Kinderwunsch der Paare wird berlicksichtigt und die Fortpflanzung

kann zu einem passenden Zeitpunkt geschehen.

Die bis dato existierenden Empfangnisverhiitungen sind weitgehend fast ausschlieflich fiir
Frauen entwickelt, wahrend fiir die Manner nur zwei Kontrazeptiva zugelassen sind. Die
eine basiert auf eine reine mechanische Barriere, Kondome, und die andere auf eine schwer
reversible operative Methode, Vasektomie. Eine weitere Moglichkeit der mannlichen Kont-

razeption ist in Anlehnung an die oralen Kontrazeptiva der Frauen ein hormoneller Ansatz.
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Die Hormonbehandlung sollte mit hoher Sicherheit, Reversibilitdt und wenigen Nebenwir-
kungen verbunden sein. Wichtig ist, dass das Absetzen der Medikation einen Rilickgang der
kontrazeptiven Effekte und ein Wiederauftreten der frilheren Fortpflanzungsfahigkeit im
Falle eines Kinderwunsches darstellt. So kann die in vielen Partnerschaften gewiinschte
konkrete Beteiligung des Mannes bei der Verhiitung und der Familienplanung (39) verwirk-

lich werden.

Die Forschung zur mannlichen hormonellen Kontrazeption hat bereits in den 70er Jahren
begonnen. Wie bei den in den 60er Jahren eingefiihrten oralen Kontrazeptiva fir Frauen
beruht das Prinzip der mannlichen hormonellen Kontrazeption auf einer Suppression der
Gonadotropinen LH und FSH. Dies bewirkt eine Unterdriickung der Spermatogenese und
der Testosteronproduktion. Die Hemmung der Spermienproduktion ist der Kern dieses
kontrazeptiven Prinzips, wahrend die Unterdriickung der Testosteronproduktion zu Symp-
tomen eines Testosteronmangels, sog. Hypogonadismus fihrt. Um letzteres zu vermeiden,
ist eine Testosteronsubstitution unabdingbar. Da mit einer exogenen Testosterongabe eine
Spermiensuppression als auch die Behandlung des Hypogonadismus gleichzeitig erfolgen,
schien diese Behandlung der beste Therapieansatz zu sein. Bei Asiaten bewirkte tatsachlich
die Monotherapie mit Testosteron die gewiinschte Suppression der Spermienproduktion,
wahrend bei Kaukasiern der Effekt unzureichend war. Das zusétzliche Einsetzen von Proges-
teron zeigte den gewiinschten Effekt und ermoglichte dazu eine Reduktion der hohen Tes-

tosterondosen.

Erst in den 90er Jahren wurde der enge Zusammenhang zwischen der Spermienkonzen-
tration im Ejakulat und der Schwangerschaftsrate bewiesen. Nach einer multizentrischen
Studie der WHO (124) bot eine Oligospermie, eine Spermienkonzentration von unter drei
Mio. Spermien pro ml, noch keinen ausreichenden kontrazeptiven Schutz. Jedoch entsprach
die Schwangerschaftsrate bei einer Konzentration von bis zu einer Mio. Spermien pro ml
der einer hormonellen Verhitungsmethode fiir Frauen. Bei einer Azoospermie, kein Nach-
weis von Spermien, traten keine Schwangerschaften auf. Somit ist die Azoospermie der

entscheidende Faktor einer hormonellen kontrazeptiven Methode beim Mann.

Eine der besten Raten an Spermiensuppression konnte mit der intramuskularen Kombinati-
onstherapie, 1000 mg Testosteronundecanoat TU und 200 mg Norethisteronenantat NETE
in achtwochigen Abstéanden erreicht werden (62, 84, 107). Deshalb wurde diese Kombinati-

onstherapie in einer prospektiven einarmigen Phase-IIb-Studie der WHO genauer unter-
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sucht. Auf Basis dieser WHO-Studie werden im Rahmen dieser Dissertation die Wirkungen
der mannlichen hormonellen Therapie beschrieben und die Akzeptanz und Zufriedenheit in
einer festen Partnerschaft untersucht. Zusatzlich werden die wissenschaftlichen Erkenntnis-

se anderen Studien zur Effektivitat der hormonellen Medikamente iberprift und erweitert.

1.2 Zielstellung

Grundlage dieser Dissertation ist die Studie der WHO ,,Sperm Suppression and Contracepti-
ve Protection provided by Norethisterone Enantate (Net-En) combined with Testosterone
Undecanoate (Tu) in healthy men”, die im Institut fir Reproduktionsmedizin im Zeitraum

von April 2009 bis Oktober 2013 durchgefiihrt wurde.

Eine wichtige Voraussetzung jeder Empfangnisverhiitungsmethode ist es, dass sie eine aus-
reichende Kontrazeption bietet. Dazu ist in dieser Methode eine Azoospermie oder schwere
Oligospermie von bis zu einer Mio. Spermien pro ml notwendig. Ziel dieser Dissertation ist
es daher, das AusmalR der Spermiensuppression und die Schwangerschaftsrate unter dieser
Behandlung zu erfassen. So kann die Effektivitat als gesamte kontrazeptive Wirksamkeit der
Methode ermittelt werden und ein direkter Vergleich mit anderen Empfangnisverhiitungs-

methoden erfolgen.

Neben der Effektivitat ist die Untersuchung der Akzeptanz der Methode in der Partner-
schaft ein weiteres Ziel dieser Dissertation. Die Akzeptanz ist eine wichtige Pramisse fir den
Erfolg eines Kontrazeptivums im Markt. Gefordert wird, dass beide Partner mit der Metho-

de und den Wirkungen des Kontrazeptivums zufrieden sind.

Zudem wird die Wirkung dieser Hormontherapie auf die Psyche und Sexualitat der mannli-
chen Probanden anhand standardisierter Formulare zur Stimmungslage im Verlauf unter-
sucht. Als Datengrundlage dafiir dienen die Antworten der mannlichen Probanden und
ihrer Partnerinnen. Der groRe Vorteil bei der Erfassung beider Partnermeinungen ist, dass
die weiblichen Probanden das Befinden ihrer Partner zusatzlich beurteilen kénnen und so-
mit die Aussage belastbarer wird. Um einen Vergleich im Studienverlauf zu ermdglichen,

werden die Daten in unterschiedlichen Phasen der Studie erhoben.



2 Stand der Forschung

AuBerdem werden korperliche und psychische Nebenwirkungen dieser Behandlung im zeit-
lichen Verlauf erfasst, Besonderheiten herausgearbeitet und die moéglichen Zusammenhan-

ge Uberprift.
Zusammenfassend sind folgende Ziele definiert:

e Untersuchung der Effektivitat der Methode
e Untersuchung der Akzeptanz in der Partnerschaft
e Untersuchung der Wirkung auf die Stimmungslage der mannlichen Probanden

e Analyse von Nebenwirkungen

2 Stand der Forschung

2.1 Das mannliche Reproduktionssystem

Die mannlichen Geschlechtsorgane, die bei der Produktion, Reifung und dem Transport der

Spermien eine wichtige Rolle spielen, werden im folgenden Kapitel beschrieben.

2.1.1 Der Hoden

Die Aufgabe des Hodens ist die Produktion von Testosteron und Spermien. Diese finden in
zwei unterschiedlichen Kompartimenten statt. Das interstitielle Kompartiment besteht aus
Leydig-Zellen (s.u.) und lockerem Bindegewebe und ist der Ort der Testosteronproduktion.
Das tubulare Kompartiment setzt sich aus ca. 600 Samenkanalchen, sog. Tubuli seminiferi

zusammen, umfasst 60-80 % des Hodenvolumens und ist der Ort der Spermienproduktion.

Abbildung 1 zeigt ein Samenkanalchen mit den darin enthaltenen Keimzellen in verschiede-
nen Reifungsphasen, Sertoli-Zellen (s.u.) und peritubulare Zellen. Letztere sind Myofibro-
blasten, umgeben in mehreren Schichten die Samenkanéalchen und sorgen durch Kontrakti-

onen fiir den Transport der reifen Spermien (96).
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Ad

Abbildung 1: Schematischer Schnitt durch einen Samenkanalchen. LS: Elongierte Spematiden; ES:
runde Spermatide; P Spermatozyten; RB: Residualkorper ; Ad, Ap, B-Spermatogonien; SC: Sertoli-
Zellen; PT: Peritubulare Zellen (96)

Die Sertoli-Zellen

Die Sertoli-Zellen strecken sich von der Basalmembran des Samenkanalchens bis zum Lu-
men. Sie dienen als Stitzgerist des Keimepithels und bestimmen die Ausrichtung der
Spermien wahrend der Ausdifferenzierung. Zudem phagozytieren sie anormal freigesetzte

Spermien und Residualkérper (96).

Die Sertoli-Zellen bilden, wie Abbildung 2 zeigt, eine Barriere in den Samenkandalchen und
teilen diese in ein basales und adluminales Kompartiment. Dadurch ist der Transport von
Substanzen aus der Basalmembran ins Lumen eingeschrankt und nur tber die Sertoli-Zellen
moglich (53). Die Sertoli-Zellen sind in der Lage, als Blut-Hoden-Schranke zu fungieren und

so den Schutz der Spermien vor Antikérperkontakt zu gewahrleisten (96).
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Al Lumen
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Abbildung 2: Schematischer Querschnitt durch ein Tubuli seminiferus; Sertoli-Zellen, die einen Basal-
kompartiment und einen adluminalen Kompartiment bilden. Die Pfeile stellen die moglichen Trans-
portwege dar (53)

Die Sertoli-Zellen sorgen fir ein glinstiges Milieu fir die Meiose und Spermienentwicklung
durch die Produktion von Tubulusflissigkeit. Sie enthalt im Vergleich zu Blut viele Kaliumio-
nen und weniger Natriumionen und setzt sich weiter aus Karbonat, Magnesiumionen, Chlo-
rionen, Inositol, Glukose, Karnitin, Glyzerylphosphorylcholin, Aminosauren, Androgenen

und weiteren Proteinen zusammen (96).

Aullerdem stehen sie in enger Verbindung mit der HodengréRe und der Keimzellanzahl
(96). So wird ein Verhaltnis von ca. 10 Keimzellen pro Sertoli-Zelle beim reifen Mann beo-

bachtet (131).

Die Leydig-Zellen

Die Leydig-Zellen befinden sich, wie in Abbildung 3 dargestellt, im interstitiellen Komparti-
ment des Hodens neben BlutgefalRen, Nerven, LymphgefaRen, Makrophagen und Lympho-
zyten. lhre Entwicklung erfolgt aus Stamme-, fetalen und adulten Leydig-Zellen. Letztere
weisen aufgrund ihrer Testosteronproduktion reichlich endoplasmatisches Retikulum und
Mitochondrien auf. Sie besitzen einen Androgen-Rezeptor, sodass Testosteron ein positives

Feedback zur weiteren Testosteronproduktion bewirkt (96).
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Abbildung 3: Leydig-Zellen (87)

Die Keimzellen

Die Keimzellen, auch germinative Zellen genannt, durchlaufen innerhalb von 64 Tagen viele
Schritte in den Samenkanalchen bis zur Ausreifung zu Spermien. Die Gesamtheit der Pro-
zesse der Spermienproduktion wird als Spermatogenese bezeichnet und kann in vier Pha-
sen unterteilt werden. Abbildung 4 zeigt diese Phasen der Spermatogenese mit den dazu-

gehorigen Keimzellen (96).

Spermatogoniogenese
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Keimzelltypen je nach Phase. Ad: A-dark-Spermatogonien
(testikuldre Stammzellen), Ap: A-pale-Spermatogonien, B: B-Spermatogonien, PL: praleptotene
Spermatozyten, L: Leptotdne Spermatozyten, Z: zygotane Spermatozyten, EP: friihe pachytane
Spermatozyten, MP: mittlere pachytdne Spermatozyten, LP: spate pachytdne Spermatozyten, Il: 2.
meiotische Teilung, RB: Residualkorper, Sal-Sd2: Spermatidenreifungsstadien (96)
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In der ersten Phase, auch Spermatogoniogenesis genannt, finden multiple Mitosen und die
Differenzierung der diploiden Spermatogonien statt, die entweder dem Typ A-dark- oder A-
pale-Spermatogonien zugeordnet werden (96). Diese Untertypen unterscheiden sich in der
Teilungsfahigkeit, wobei A-pale-Spermatogonien sehr hohe proliferative Eigenschaften be-
sitzen, wahrend A-dark-Spermatogonien nur sehr gering proliferieren, aber als regenerative
Reservezellen das Erhalten des Genoms sichern (35). Diese Spermatogonien befinden sich
nahe der Basalmembran und kénnen nicht in das adluminale Kompartiment gelangen, weil
sie nicht in der Lage sind, die Barriere der Sertoli-Zellen zu passieren (53). Ein Teil der A-
pale-Spermatogonien differenziert sich als B-Spermatogonien und ist bereit flr die weitere

Differenzierung (53).

Die zweite Phase beinhaltet die Ausreifung der germinativen Zellen mittels Meiose. Diese
werden dann Spermatozyten genannt und in primare und sekundare Spermatozyten unter-
teilt. Die primadren Spermatozyten sind tetraploide Keimzellen vor der Zellteilung und die
groRten Zellen im Samenkanéalchen. Die Meiose beginnt mit der Prophase, welche sich in
die Stadien Leptotan, Zygotan, Pachytén, Diplotdn und Diakinese unterteilt. Die DNA-
Replikation, die Kondensation und Paarung der Chromosomen und die erste Zellteilung
finden hier statt. Nach der Leptotdnphase kann die germinative Zelle die Barriere der
Sertoli-Zellen passieren und im adluminalen Kompartiment die weiteren Stadien durchlau-
fen. Die neuen sekundaren Spermatozyten durchlaufen schnell zwei Zellteilungen ohne

DNA-Replikation. Es entstehen vier haploide Spermatiden je Spermatozyt (53).

In der dritten Phase erfolgt eine komplexe Reifung der Spermatiden, die Spermiogenese.
Wie in der Abbildung 5 dargestellt, kommt es hier zur Bildung des enzymhaltigen Akrosoms
durch Fusion der Golgivesikeln sowie Reifung des Schwanzstlicks, sog Flagellums, nach
Elongation des Spermatids. Der letzte Schritt ist die Reifungsphase mit der AbstoBung des

Zytoplasmas als Residualkorper (96).

Die letzte Phase heil’t Spermiation und beschreibt die Freisetzung der Keimzellen in das
tubulare Lumen. Die Sertoli-Zellen ermdglichen zusammen mit den intermedidren Filamen-
ten den Transport der Spermatiden. Erst im tubuldren Lumen werden die reifen germinati-

ven Zellen Spermatozoen oder Spermien genannt (96).
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Ausreifung des Spermatids. Unreifes Spermatid mit run-
den Zellkern, die Akrosomvesikel hat Nucleuskontakt. (1). Die Akrosomvesikel streckt sich Gber dem
Nucleus. Die Flagellumvesikel hat Kontakt mit dem Zellkern (2). Ausbildung des Akrosoms, Kondensa-
tion des Zellkernes und weitere Differenzierung des Flagellums (3—8) (53)

2.1.2 Nebenhoden

Der Nebenhoden, sog. Epididymis, besteht aus einem geschldangelten Tubus mit der Ge-
samtldange von 5-6 m und ist fiir die Ausreifung, Lagerung und den Transport der Spermien
zustandig. Die Spermienreserve der Nebenhoden betragt ca. 440 x 106 Spermatozoen (48).
Die zuerst immobilen Spermien werden mit der Tubulusfliissigkeit der Sertoli-Zellen durch
hydrostatische Druckdifferenz, ziliare Propulsion und peristaltische Kontraktionen zu den
Nebenhoden befordert. Die fir die Ausreifung der Spermien benétigten Substanzen u.a. L-
Carnitin, Myoinositol, Glyzerylphosphorylcholin und a-Glukosidase werden androgen-
abhangig sezerniert. Die Kondensierung dieser Flissigkeit mittels Resorption von Wasser
und Na'-lonen erfolgt 8strogenabhingig (29, 58, 59, 117). Im Verlauf erlangen die Spermien
die fir die Motilitat und Penetration der Oozyten erforderlichen hochfrequenten Schlage
ihrer Schwanzstiicke. Der Transport durch den epididymalen Ductus bis zum Samenstrang,

sog. Funiculus spermaticus dauert 12 Tage (53).
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2.1.3 Akzessorische Driisen

Die Prostata oder Vorsteherdrise besteht aus 30-50 tubuloalveoldren Drisen, die ein farb-
loses, diinnfliissiges Sekret bilden. Das Prostatasekret enthilt Zink, Phospholipide, Spermi-
ne und Phosphatasen wie z.B. PSA und entspricht 20 % des Ejakulatssekrets. Diese protely-
tischen Enzyme dienen zur Verflissigung der Samenflissigkeit 20 min. nach Ejakulation

(48).

Die Samenblaschen, sog. Glandulae vesiculosae sezernieren 60 % des Ejakulatsvolumens.
Das Sekret enthalt reichlich Fruktose, Prostaglandine, Phosphorylcholine und Koagulations-
faktoren. Es ist der Energielieferant flr die Spermien und ermdoglicht die Samengerinnung.

Das Sekret ist leicht alkalisch und dient der Pufferung des sauren vaginalen Milieus (48).

Die Glandulae bulbourethrales, sog. Cowper Driisen, und Glandulae urethrales, sog. Littré-

Drisen sezernieren alkalisches glykoproteinhaltiges Sekret in die penile Harnréhre (48).

2.2 Hormonhaushalt beim Mann

2.2.1 Die Hypothalamus-Hypophyse-Gonaden-Achse

Im Hypothalamus werden Gonadotropin-releasing-Hormone (GnRH) produziert und pulsatil
sezerniert (48). Die Axonfortsédtze des Hypothalamus erreichen ein Pfortadersystem in der
Eminentia mediana. Diese Stelle liegt aullerhalb der Blut-Hirn-Schranke und kann deswegen
von im Blut zirkulierenden Hormonen erreicht werden. Die GnRH kénnen dann durch ein

nachfolgendes Kapillarplexus zu der Hypophyse gelangen (96).

Der Hypophysenvorderlappen, auch Adenohypophyse genannt, enthéalt 15 % Gonadotropin-
produzierende Zellen. Diese produzieren das luteinisierende Hormon (LH) und das follikel-
stimulierende Hormon (FSH). Die Hypophyse enthalt 200 IU FSH und 700 IU LH gespeichert
in den Granula, wobei ein Teil konsekutiv sezerniert wird. Die Wirkung von GnRH auf die
Adenohypophyse wird durch einen spezifischen Rezeptor vermittelt. Nach der Bildung eines
Hormon-Rezeptor-Komplexes kommt es zu einem Kalziuminflux in der Zelle. Der hohe intra-
zelluldre Kalziumspiegel flihrt zur Exozytose der Gonadotropine aus den Granula und stimu-
liert zur weiteren Gonadotropinsynthese. Die Sekretion von LH und FSH ist pulsatil, ausge-

pragter bei LH (96). In den ersten Lebensjahren ist die Konzentration der Gonadotropine im
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Blut sehr niedrig. Die pulsatile Sekretion setzt zum ersten Mal in der Pubertat wahrend des

nachtlichen Schlafs ein und die Initiierung der Gametogenese folgt (96).

Die Gonadotropine haben einen absoluten Einfluss auf die Differenzierung von A-pale-
Spermatogonien in B-Spermatogonien (74). Ein Gonadotropinmangel verursacht die
Apoptose der Keimzellen und einen nachfolgenden Spermatogonienverlust (110). LH stimu-
liert die Leydig-Zellen zur Produktion von Testosteron, wahrend FSH auf die mit FSH-
Rezeptor ausgestatteten Sertoli-Zellen wirkt. Testosteron seinerseits stimuliert die Ausrei-
fung der testikuldaren Keimzellen (96). Abbildung 6 zeigt eine schematische Darstellung die-

ser Rickkopplungsmechanismen.

—_—

Hypothalamus ‘

+J"GnRH

> ( Hypophyse ‘

LH |+ +| FSH

|

Gonaden

v v

Leydig-Zellen +  Sertoli-Zellen
ydig ~

T Keimzellen

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Hypothalamus-Hypophyse-Gonaden-Achse. Stimulation
(+) und Hemmung (-). GnRH: Gonadotropin-releasing-Hormon; LH: Luteinisierendes Hormon ; FSH:
Follikel-stimulierendes Hormon ; T: Testosteron

Der Rickkopplungsmechanismus der peripheren Hormone auf die GnRH-Freisetzung wird
Uber das Kisspeptin-GRP54-System reguliert. Das Kisspeptin-GRP54 System basiert auf Kis-
speptin-produzierenden Neuronen im Hypothalamus und GPR54-Rezeptoren an den GnRH-
Neuronen. Die positive oder negative Riickkoppelung der Freisetzung von GnRH finden in

unterschiedlichen Nuclei des Hypothalamus statt (104). AuBerdem kénnen Ostrogene, Ge-

11



2 Stand der Forschung

stagene und Androgene Uber spezielle Rezeptoren die Ausschiittung von Gonadotropine

hemmen.

2.2.2 Testosteron

Testosteron kommt beim Mann zu 95 % aus den Hoden, zu einem geringen Anteil aus den
Nebennieren. In den Hoden werden 6 bis 7 mg Testosteron am Tag von den Leydig-Zellen
aus der Vorldufersubstanz Cholesterin synthetisiert. Cholesterin wird durch Endozytose von
Low-density-Lipoproteine (LDL) in die Zelle aufgenommen oder aus Acetyl-Coenzym-A de

novo synthetisiert (96).

Testosteron unterliegt einem zirkadianen Rhythmus mit einem 20 bis 40 % hoéheren Testos-
teronspiegel in den Morgenstunden als am Abend; so liegt die normale Testosteron-
konzentration wahrend der ersten Tageshalfte zwischen 12 und 40 nmol/I. Das Testosteron
liegt im Blutplasma zu 98-99,5 % gebunden vor, 44 % an das Sexual-Hormon-bindende-
Globulin (SHBG) und 54 % an anderen Proteinen, v.a. Aloumin. Diese Proteine ermoglichen
den Transport von Androgenen zu den Zielorganen. Das Testosteron 16st sich von dem Bin-
dungsprotein erst in den Kapillaren und diffundiert in die Zelle durch die Membran. Unge-
bundenes Testosteron liegt nur zu 2 % vor und kann als freies Steroid in die Zelle diffundie-

ren (96).

Das Testosteron bleibt fiir 30 Min. im Blut (HWZ 12 Min.) und wird durch das Enzym 5a-
Reduktase zu dem hochaktiven Dihydrotestosteron (DHT) oder durch Aromatasen in 17R3-
Ostradiol umgewandelt. Androgene wie DHT und T binden intrazellulir an den Androgen-
Rezeptor (AR). Nach Bildung eines Androgenrezeptor-Ligand-Komplexes und Eindringen des
Komplexes in den Zellkern bindet dieser an spezifische DNA-Sequenzen mithilfe von Zink-

fingern und stimuliert die Gensynthese (Nieschlag, Behre et al. 2009).

2.2.3 Biologische Wirkung von Androgenen

Die Wirkung von Androgenen ist aufgrund ubiquitarer androgener Rezeptoren vielfaltig. Die
Geschlechtsdeterminierung unterliegt genetischen Transkriptionsfaktoren, u.a. SOX-9 und
FGF9, die das mannliche Geschlecht fordern und SRY ,sex determining gene of the Y-
chromosome”, das eine Unterdriickung der weiblichen Faktoren bewirkt. Die Gonaden-

entwicklung ist androgenabhangig, so werden der Descensus testis, die Wanderung der
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Hoden, die Entwicklung der Prostata und die Reifung des Wolff-Ganges durch fetales Tes-
tosteron und das Antimiller-Hormon aus den Sertoli-Zellen ab der 8. Gestationswoche in
Gang gesetzt. Die hochste Testosteronproduktion erfolgt in der 9. bis 14. Gestationswoche,
stimuliert von HCG und fetalen LH. Der Testosteronspiegel des Neugeborenen gleicht dem
eines Erwachsenen (12-40 nmol/l), fallt in der 1. Lebenswoche ab, erreicht einen Gipfel im
zweiten Monat und fallt wieder ab. Zu einem spateren Zeitpunkt, ab dem siebten Lebens-
jahr steigt die Androgenproduktion aus der Nebennierenrinde. In der Pubertdt kommt es zu
einer pulsatilen Sekretion von LH. Unter Androgeneinfluss kommt es zur Entwicklung der

externen Geschlechtsorgane, einer Virilisierung und einem Wachstumsschub (96).

In den Hoden sind Androgenrezeptoren in den Sertoli-Zellen, den peritubuladren Zellen und
in den Leydig-Zellen. Die Keimzellen besitzen keinen Androgenrezeptor. DHT ist neben Tes-
tosteron und Ostrogen das wirksamste Metabolit in den Nebenhoden, in der Vas deferens,
in der Samenblase und in der Prostata. Ostrogen bindet an den Ostrogenrezeptor in der
Prostata und stimuliert das Wachstum. Das Peniswachstum korreliert mit der Testosteron-
konzentration der Pubertat, danach kommt es zur Riickbildung der Androgenrezeptoren

(96).

Testosteron fihrt zu einer Zunahme der Muskelmasse durch Hypertrophie der Muskelfibril
len in glatter und quergestreifter Muskulatur sowie im Herzmuskel, hingegen fiihrt Testos-

teronmangel zur Atrophie der Muskulatur (96).

Androgene und Ostrogene fiihren zu einer verstirkten Mineralisation in den Knochen. Tes-
tosteron stimuliert den Knochenaufbau und Ostradiol den Knochenabbau und die Riickre-
sorption. Testosteron fiihrt in der Pubertat zu einem vermehrten Lingenwachstum, bis es
abhangig vom Testosteronspiegel zum Verschluss der Epiphysen und Wachstumsstopp
kommt. Defekte an der Aromatase oder Ostrogenrezeptor verhindert den Verschluss der
Epiphysenfugen. Niedrige Testosteron- oder Ostradiol-Konzentrationen fiihren zu einer

verminderten Knochendichte und Osteoporose (96).

In Bezug auf die Haut stimulieren Androgene das Wachstum der Talgdriisen und die Se-
bumproduktion, vor allem im Gesicht, oberen Riicken und Brust. Ostrogene senken hinge-
gen die Sebumproduktion. Die Androgensensitivitat der Haarfollikel ist von der Lokalisation
abhéangig, z.B. hoch im Achsel- und Schambereich, wahrend im Bart- und Brustbereich ho-

here Androgenkonzentrationen notwendig sind. Das Kopfhaar ist sowohl von genetischen
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Faktoren als auch vom Androgen-Rezeptor (AR) und Testosteronspiegel anhangig. Eine ho-
he 5a-Reduktase ist mitverantwortlich fir den Riickgang des frontotemporalen Ansatzes,
hingegen fihren ein Defekt in AR, 5a-Reduktase-Mangel oder Hypogonadismus nicht zu
diesem Effekt. Die CAGs-Repeats des AR-Gens stehen in Zusammenhang mit dem Haaran-

satz; so fihren kurze CAGs zur Glatzenbildung (96,109).

Die Stimme wird direkt vom Testosteron beeinflusst. Wahrend der Pubertat wachst der
Kehlkopf um ca. 1 cm und dementsprechend wachsen die Stimmbander, die fiir eine tiefere
Stimme sorgen. Die Stimmtiefe korreliert mit der Dauer der Pubertat. Nach der Pubertat
verschwinden die Androgen-Rezeptoren und die erreichte Stimmlage bleibt. Die Verkno-
cherung des Kehlkopfs spielt eine wichtige Rolle in der Entwicklung einer geschlechtsspezi-

fischen Stimmlage (28).

Im zentralen Nervensystem (ZNS) wird Testosteron zu DHT umgewandelt. Je nach Hirnge-
biet ist die Enzymaktivitdt und Rezeptorverteilung unterschiedlich. Schon wahrend der
Schwangerschaft wird das ZNS geschlechtsspezifisch beeinflusst. Das Kind bekommt eine
Geschlechtsidentitat bereits intrauterin. Beim Madchen entwickelt sich das Gehirn weiblich
bedingt durch das Fehlen von Testosteron. Androgene tragen zum mannlichen Charakter
mit aggressivem Verhalten, Entschlusskraft, Unternehmungslust und Konzentrationsfahig-
keit, raumlicher Orientierungsfahigkeit und mathematischem Denken bei. Testosteron
scheint kortikale Netzwerke zu aktivieren und so neuroprotektiv bei Demenz zu wirken. Die
Libido und die sexuelle Aktivitat korrelieren eng mit dem Testosteronspiegel. Einen Testos-
teronmangel duBert sich in Antriebsschwache, depressiver Stimmung, Libidoverlust und
sexueller Inaktivitat (96). AuRerdem korreliert er mit dem Auftreten von depressiven Sto-
rungen (133). Eine Testosteronsubstitution fiihrt zu einem vermehrten Glucosemetabolis-

mus in bestimmten Gehirnregionen (132).

Metabolisch kann bei niedrigen Testosteron- oder Ostradiol-Konzentrationen eine gestérte
Glukosetoleranz entstehen (115). Manner mit einem Aromatasemangel entwickeln ein
dysmetabolisches Syndrom mit u.a. einer Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2 (73).
Diabetes mellitus und das metabolische Syndrom sind Risikofaktoren fiir Hypogonadismus.
Bei einem Testosteronmangel erh6ht sich der Plasminogenaktivator Typ 1 und es kommt
zur verminderten Fibrinolyse mit nachfolgender Thrombenbildung. Bei Testosterongabe
kommt es langfristig zu einer Kontraktion der GefaRe, GefaRumbau und renaler Hyperten-

sion, dies tragt zur Entstehung von Arteriosklerose bei (96). In der Leber wirken Testosteron
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und Ostrogene antagonistisch bei der Synthese von SHBG. Die Konzentration von High-
Density-Lipoproteine (HDL) steigt bei einer Testosteronsuppression an. AuRerdem wirken
Androgene direkt auf hdmatopoetische Zellen mit einer gesteigerten Synthese von Ham

und Globin und zu einer gesteigerten Erythropoietinsynthese (96).

2.3 Physiologie der Reproduktion: Fertilisation der Eizelle

Die Fertilisation beginnt mit der Verschmelzung der mannlichen und der weiblichen haploi-
den Keimzellen. Faktoren wie der Transport der Gameten und die biochemische und mor-

phologische Entwicklung beider spielen eine grofRe Rolle.

Die Spermien verlassen die Nebenhoden, werden in den Samenstrang weiterbeférdert und
mischen sich im weiteren Verlauf mit dem Seminalplasma, dem sog. Sperma. Der Sperma-
ausstol’ erfolgt in 3 Phasen. In der ersten Phase tritt wenig Fliissigkeit aus den bulbou-
rethralen Driisen, die bereits Spermien beinhalten kann. Die meisten Spermien werden in
der zweiten Phase mit der groRten Menge an Seminalplasma aus den Vesikaldriisen und
den Prostatadriisen ausgeschiittet. In der dritten Phase wird eine kleine Menge Sperma aus
den Vesikaldriisen ausgeschiittet. Das Spermium wandert von der Vagina tber den Zervix
zum Uterus, um dann aufsteigend zum Eileiter (iber eine Strecke von insgesamt ca. 15 cm.
Auf diesem langen Weg erfolgt die Kapazitation, womit das Spermium die Fahigkeit zur
hyperaktivierten Motilitat und zur Akrosomreaktion auf der Zonaoberfldche erst gewinnen
muss (58). AulRerdem missen die Dekapazitationsproteine, Oberflachenproteine aus dem

Nebenhoden und den Samenblasen entfernt werden (24, 47).

Eine Minute nach dem Eintritt des Spermas in die Vagina bildet sich unter der Wirkung des
zinkbindenden Proteins Seminogelin | und Fibrinogenase eine Koagel (69, 128). Nach 20
Minuten beginnt die Liquifizierung oder Verfllissigung dieser Koagel durch fibrinolytische
Enzyme u.a. das PSA. Dies fordert den Transport der Spermien in Richtung des Uterus (68).
Eine progressive Spermiummotilitdt und eine normale Morphologie des Kopfes sind essen-
zielle Voraussetzungen fiir die Wanderung zum Fertilisationsort. Nach Aufstieg in die Tuben
werden sie an den Tubenepithel angeheftet. Die Hyperaktivitat, kraftvolle Schlage des Fla-
gellums ohne progressive Bewegungen, bewirkt die Ablosung des Spermiums aus dem Tu-
benepithel und sorgt fiir eine hohe Durchdringungskraft des Spermiums (96). Die Migration

zur Eizelle, sog. Oozyte in der Ampulla basiert wahrscheinlich auf einem Temperaturgradi-
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enten, dem sog. Thermotaxis (12). Die Eizelle oder Oozyt befindet sich in einer Granulosa-
zellschicht, der sog. Cumulus oophorus. Diese sezernieren Substanzen, die eine Chemotaxis
hervorrufen (113). Das Spermium kann mit der gewonnenen Hyperaktivitatskraft und lyti-

schen Enzymen durch den Cumulus oophorus eindringen (32).

Die Akrosomreaktion findet in der Hullschicht der Eizelle, der sog. Zona pellucida statt. Eine
friihzeitige Akrosomreaktion vor den Cumulus verhindert die Durchdringung weiterer
Schichten (70). Die Spermienmembran bindet primar an der Plasmamembran durch Rezep-
toren an ZP3-Proteinen (56), dies verursacht eine Umverteilung der zytoskeletalen Struktu-
ren, die Fusion der duReren Akrosommembran mit der Plasmamembran und die Bildung
und Freisetzung von Vesikeln (23). Lésliche Proteasen werden freigesetzt und membran-
gebundene Proteasen wie z.B. Acrosin und Pro-Acrosin werden in den vorderen Kopfbe-
reich exponiert und nehmen an der sekundaren Bindung und Penetration der Zona pelluci-
da teil. Die Zona pellucida wird teilweise abgebaut und zeigt jetzt ZP2-Proteine, an denen
die Spermien anbinden (41). Nach der Migration von membrangebundenen Antigen sind
die Aquatorialregion des Akrosoms und die postakrosomale Region fiir die Spermium-
Vitellus-Fusion bereit. Die Eizelle wird aktiviert und die Meiose mit der AbstoRung des zwei-

ten Polkorperchens und Bildung des Pronukleus vervollstindigt.

Die Spermienmembran fusioniert mit der Eimembran unter Bildung einer Mosaikmembran
fir die Zygote, danach dringen der Spermienkopf, Mittelstlick und Schwanz in das Ooplas-
ma ein. Unter Kalziumsignalen wird die Exozytose der Kortikalgranula der nicht fertilisierten
Eizellen stimuliert und so eine Polyploidie verhindert. Die Granula fusioniert mit der Vitel-
linmembran und verursacht eine schnelle Blockade gegen Polyspermien. Die Granula dif-
fundieren zur Zona pellucida und wandelt ZP3 und ZP2 um, sodass Spermien keine Bin-
dungsstellen mehr zur Verfliigung haben (96). Das Chromatin des Spermiums dekondensiert
und bildet seinen Pronukleus. Beide Pronuklei kommen zusammen und treten in die Pro-
phase der ersten Teilung (Syngamie). Die Mikrotubuli werden organisiert und es kommt zur
Metaphase, Bildung der Zygote, der Morula und des Blastozysts. Die Implantation im Ute-

rus erfolgt ca. 19-23 Tage nach Fertilisation.
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2.4 Kontrazeption

Der Begriff Kontrazeption wird von der NCBI definiert als die Vorbeugung der Befruchtung
der Eizelle durch ein Spermium. Als Empfangnisverhiitung beinhaltet sie alle Methoden, die
die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft verringern. Diese zahlreichen Methoden
werden je nach geografischem, sozialem und kulturellem Umfeld angewendet und weisen

eine sehr unterschiedliche Zuverlassigkeit auf.

Die Ansatzpunkte liegen in der Verhinderung der Entstehung einer befruchtungsfahigen
Eizelle und/oder befruchtungsfahigen Spermien, der Verhinderung der Befruchtung der

Eizelle durch Spermien oder der Verhinderung der Einnistung einer befruchteten Eizelle.

Die Kontrazeption kann in voriibergehend oder permanent unterteilt werden. Eine weitere
Unterteilung erfolgt nach natiirlichen Methoden ohne Hilfsmittel oder die Anwendung von

Hilfsmitteln, sogenannten Kontrazeptiva.

Das MaR fur die Zuverlassigkeit der Verhiitungsmethode wird Mithilfe des Pearl-Index (PI)
berechnet. Der Pearl-Index wurde von dem amerikanischen Wissenschaftler Raymond Pearl
beschrieben als die Gesamtzahl der aufgetretenen Schwangerschaften bei 100 sexuell akti-
ven Frauen innerhalb einer Jahres. Hier unterscheidet man die theoretischen Werte (t) nach
korrekter Anwendung und die praktischen Werte (p) bei typischer Anwendung. Die gréRte
Ursache des Versagens sind Anwendungsfehler. Der Pearl-Index betrdagt ohne Kontrazepti-

on 85% (67).

Die totale Fertilitatsrate oder Gesamtfruchtbarkeitsrate ist ein demografisches Maf3 und
beschreibt die Zahl der Kinder, die eine Frau in Laufe ihres Lebens zur Welt bringt. Diese
schwankt stark landerabhéngig und wird durch die ungleichmaRigen Geschlechterverhalt-
nisse der Geburten und Kindersterblichkeit beeinflusst. Eine totale Fertilitdtsrate von 2,1
Kindern pro Frau bedeutet dass die Bevolkerung konstant bleibt. Dahingegen ist ein grofle-
rer Wert ein Hinweis dafiir, dass die Bevolkerung wachst und das Durchschnittsalter sinkt.
Beispiele hierfir sind das Land Niger mit 6,89 auf Platz 1, gefolgt von Landern wie Mali,
Burundi, Somalia, Uganda, Burkina Faso. Ein niedrigerer Wert, wie zum Beispiel 1,43 in
Deutschland weist darauf hin, dass die Bevélkerungszahl abnimmt und das Durchschnittsal-

ter steigt (27).
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In der Bundesrepublik Deutschland fand seit den 1960er Jahren mit der Einfiihrung der Pille
eine Wende hinsichtlich des bisher stabilen Kinderwunsches statt. Die Anwendung dieser
Methode flihrte tendenziell zu einer konstanten Abnahme der Anzahl an Kindern pro Paar

(19).

Die Kontrazeption ist ein Teil der Familienplanung, die seit der internationalen Konferenz
Uber Menschenrechte in Teheran in Jahr 1968 als Recht anerkannt wurde. Weiterhin wurde
bei der Weltbevolkerungskonferenz von Kairo 1994 das konkrete Ziel, die universellen Zu-
gange zur reproduktiven Gesundheitsversorgung einschlieSlich Familienplanung bis 2015 zu

erreichen, gesetzt. Dieses Ziel gehort auch zu den Millennium-Entwicklungszielen.

2.4.1 Aktuelle Verhitungsmethoden in der Gesellschaft

Die Verhitungsmittel werden ja nach Typ in natiirliche, mechanische, chemische, hormo-

nelle oder operative Verhiitungsmethoden unterteilt.

Die natliirliche Familienplanung basiert auf dem Erkennen von fertilen Phasen der Frau und
dem Vermeiden von Geschlechtsverkehr in diesem Zeitraum, d.h. eine periodische Absti-
nenz von ca. 15 Tagen pro Zyklus. Die hochste Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft
findet sich 6 Tage vor der Ovulation bis zum Tag der Ovulation. Die Kalender- oder Knaus-
Ogino-Methode berechnet die fruchtbaren Tage anhand der Zyklendauer innerhalb von 6
Monaten. Diese Methode ist mit einem Pearl-Index von 20-40 sehr unzuverlassig. Die Tem-
peraturmethode basiert auf beobachteten Veranderungen der Basaltemperatur wahrend
eines Menstruationszyklus. 1-3 Tage nach der Ovulation steigt unter Gestageneinfluss die
Basaltemperatur an. Die unfruchtbaren Tage beginnen am 3. Tag der Temperaturerhéhung
(> 0,2 °C) und enden 8 Tage vor dem Temperaturanstieg. Der Pearl-Index liegt bei 1,2-6,6.
Die Billing- oder Schleimhautbeobachtungsmethode beriicksichtigt die Veranderungen des
Zervixschleims, der diinn, durchsichtig und fadenziehend an den fruchtbaren Tagen wird.
Hier liegt der Pearl-Index bei 2,2-14,7. Die Hormonmessungsmethode kann anhand von LH-
und Ostrogenmessungen im Urin die fruchtbaren Tage mittels eines Monitors anzeigen.
Aulerdem kann das Stillen postpartum durch eine Hemmung der Gonadotropinen zu einer
temporaren Empfangnisverhitung fihren. Amenorrhoische Frauen haben einen 98 %-igen
Schutz in den ersten 6 Monaten, menstruierende Frauen haben dagegen nur 3 Monate

Schutz (20).
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Die mechanische Verhiitungsmethode, die sog. Barrieremethode, beinhaltet die Nutzung
von Kondomen mit einem Pearl Index von 3,0 (t) bis 13,9 (p), das Diaphragma mit einem PI
von 6(t) bis 12,1(p) und zervikale Methode u.a. das weiblichen Kondom mit einem Pl von
5(t) — 22(p), die Portikappe, Lea’s Shield mit niedrigerem Pearl-Index und der kontrazeptive

Schwamm mit einer Versagerquote von 9-27 % (20).

Zu den chemischen Verhiitungsmethoden gehoren zahlreiche Spermiziden in Form von
Salben, Cremes, Gels, Schaumsprays, Zapfchen oder als Vaginalfilm. Zu den meistbenutzten
Substanzen gehoren die Tenside Nonoxynol-9 oder Oxtoxynol ggf. in Begleitung von organi-
schen S&uren. Der Pl betrdgt 21 (67). AuRerdem gehoren die intrauterinen Spiralen aus
Kupfer zu dieser Gruppe, weil sie einen spermiziden Effekt durch die Produktion von Zyto-
kinen bedingen. Der Pearl-Index der Spiralen variiert unter den Modellen, im ersten Jahr im
Durchschnitt mit einem Pl von 3 aufgrund Expulsion, danach allerdings mit sehr gute Lang-

zeiteffizienz P1 1,5 (20).

Die hormonelle Verhitungsmethoden fir Frauen basieren auf Kombinationspraparaten aus
einem Ostrogen, meist Ethinylestradiol, und einem Gestagen oder einem reinen Gestagen-
praparat. Diese Ovulationshemmer verursachen die Suppression der Freisetzung von GnRH,
Gonadotropinen und endogenen Sexualsteroiden durch einen negativen Feedbackmecha-
nismus. Gestagene sorgen fiir eine Storung des Zervixschleims und des Tubentransports
sowie eine vorzeitige sekretorische Transformation des Endometriums. Diese Kombinati-
onspraparate haben einen niedrigen Pl von 0,2-0,6 (t), wiahrend die Gestagenpraparate
einen Pl von 0,7 besitzen. Langezeitgestagene mittels intramuskularer Applikation je 3 Mo-
nate mit einem Pl von 0,3 oder 3-Jahres-Gestagenimplantate mit einem Pl von 0,04 kom-

men auch zum Einsatz (20,67).

Operative Verhiitungsmethoden sind bei den Frauen die Tubenligatur mit einen Pl von 0,7-
3,6 je nach Methode und bei den Mannern die Vasektomie mit einem Pl von 0-2,2. Die volle
kontrazeptive Wirkung der Vasektomie setzt aufgrund einer Restanzahl der Spermien erst 3
Monate nach dem Eingriff ein. Bei erneutem Kindeswunsch ist eine Refertilisation mittels

Mikrochirurgie moglich (20).

Die Pravalenz der Verhltungsmethode in Deutschland im Vergleich mit der Welt ist in Ab-
bildung 7 dargestellt. Deutlich wird, dass die Pille und das Kondom die beliebtesten Verhi-

tungsmittel in Deutschland sind. Weltweit lasst aber jede Dritte Frau eine Sterilisation
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durchfiihren. Vor allem im China, Indien und Lateinamerika wird diese Verhitungsmethode

am haufigsten gewahlt (26, 118, 119).

Pravalenz der Verhitungsmethoden im Vergleich

Pille

Kondom

Hormonspirale
Sterilisation des Mannes
Sterilisation der Frau
Andere

Vaginalring

Traditionelle Methode

Dreimonatsspritze

o
=
o

20 30 40 50 60

B Deutschland Welt

Abbildung 7: Pravalenz der Verhltungsmethoden im Vergleich

2.4.2 Die hormonelle Kontrazeption beim Mann

Nach der weltweit verbreiteten und gut akzeptierten hormonellen Kontrazeption bei der
Frau folgte die Entwicklung einer hormonellen Kontrazeption fiir den Mann. Diese For-
schung liegt im Fachbereich der Andrologie. Erst im Jahr 1976 wird die deutsche Gesell-
schaft zum Studium der Fertilitdt und Sterilitdt des Mannes gegriindet und 1991 die Zusatz-
bezeichnung Andrologie anerkannt. 1997 wurde das Weimarer Manifest zur mannlichen
Empfangnisverhiitung bei einem Gipfelgesprach mit Experten und Wissenschaftlern aus der
ganzen Welt verabschiedet. Es handelt sich hier um einen Appell an die Pharmaindustrie,
Politiker und Forschungsorganisationen zur Erforschung anderer Optionen zur mannlichen

Verhiitung.

Der Wissenstand, der Wunsch und die Haltung der Manner bezlglich der Kontrazeption
wurden in mehreren multizentrischen Studien untersucht. Ca. 50-83 % der Méanner ver-
wendeten ein Verhiitungsmittel und entschieden tGber die Wahl des Verhitungsmittels
zusammen mit ihrer Partnerin. Die Bereitschaft fir die Anwendung einer hormonellen Ver-
hitungsmethode lag im Durchschnitt bei 55 %, aber mit Schwankungen zwischen 29-71 %

je nach Staatsangehorigkeit. Religiose und soziookonomische Faktoren spielten eine Rolle

20



2 Stand der Forschung

(51). Diese Forderung der Manner zur Selbstbestimmung ihrer reproduktiven Fahigkeit
hangt mit der aktiven Beteiligung an der Familienplanung zusammen (134). Bereits 1999
stieg in den USA die Anzahl der mannlichen Patienten in 53 % der Beratungsstellen zur Fa-

milienplanung (37).

Ein wichtiger Aspekt der mannlichen hormonellen Kontrazeption ist die Akzeptanz der Me-
thode in der Partnerschaft. So wurden die Akzeptanz und das Vertrauen der Frauen auf die
Ubernahme der Verantwortung ihrer Manner in China, Schottland und Siidafrika unter-
sucht. Mehr als 65 % der Frauen glauben, dass die Frauen eine zu groRe Verantwortung fir
die Verhiitung in der Partnerschaft iibernehmen. Zwischen 71 und 90 % Frauen befiirwor-
ten die Ubernahmen der Verantwortung ihrer Manner. Der Bereitschaft der Frauen, eine
Methode zur mannlichen Kontrazeption anzuwenden, lag im Durchschnitt bei 75 %, aber
nur bei 40 % bei farbigen Frauen in Stidafrika. Nur 2 % der Frauen wiirden ihrem Partner in
diesem Fall nicht vertrauen. Generell zeigt sich eine hohe Akzeptanz der Methode bei den
Frauen (39). Eine andere Studie zeigte, dass 92 % glauben, dass beide Partner zusammen
Uber die Verhiitung entscheiden sollten und 75 % wiirden diese hormonelle Methode aus-

probieren (85).

Neue hormonelle Methoden unterliegen hohen Anforderungen, diese sollten effektiv, si-
cher, reversibel, leicht anwendbar, gut vertraglich, nebenwirkungsarm, nicht teratogen

sowie finanziell moéglich und leicht zuganglich sein (134).

Das Prinzip der mannlichen hormonellen Kontrazeption beruht, wie Abbildung 8 dargestellt,
auf einer vollstandigen Blockierung der Spermienproduktion durch eine Hemmung der hy-
pothalamisch-hypophysar-gonadalen Achse mittels exogener Sexualsteroide. Bei exogener
Gabe von Testosteron und Gestagenen wird die Sekretion von GnRH im Hypothalamus und
der Gonadotropine in der Hypophyse gehemmt. LH und FSH werden aufgrund fehlender
Stimuli nicht ausgeschiittet. Ohne LH- und FSH-Stimulation werden die Testosteron- und
Spermienproduktion gestoppt. Der entstandene Mangel an endogenem Testosteron wird
mittels exogenem Testosteron ausgeglichen. Schlielllich kommt es zu einer verminderten
Spermienkonzentration unter 15 Mio. pro ml, der sog. Oligospermie, dann zu einer schwe-
ren Oligospermie, definiert als eine Spermienkonzentration von weniger als eine Mio.
Spermien pro ml und schlieBlich zu einer Azoospermie, einem Fehlen der Spermien im Eja-

kulat.
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Abbildung 8: Schematische Darstellung der hormonellen méannlichen Kontrazeption mittels exoge-
nem Testosteron und Gestagenen. GnRH: Gonadotropin-releasing-Hormon; DHT: Dihydrotestoste-
ron; LH. lutenisierendes Hormon; FSH; Follikelstimulierendes Hormon

Monotherapie

Testosteron als Monopréaparat zeigte bereits in den 30er Jahren diesen Effekt (50). Die Er-
forschung seines Einsatzes zur mannlichen Kontrazeption begann erst in den 70er Jahren.
Der Versuch einer oralen Darreichungsform zeigte einen Anstieg des Testosteronspiegels im
Blut verglichen mit der parenteralen Gabe mit Testosteron bei Testosteronundecanoat (TU)
(93). Eine Azoospermie wurde bei einem von sieben Mannern mit einer oralen Dosis von 6 x
40 mg TU taglich erreicht (95). Eine intramuskulére Injektion von TU wurde in China entwi-
ckelt, zunachst mit Teesamendl als Vehikel (HWZ 20 Tage), dann mit Rizinusol (Castor oil)
flir eine verbesserte HWZ von 33,9 Tagen (18). Eine Weiterentwicklung von der Schering AG

eingeflihrt unter dem Handelsnamen Nebido wies eine HWZ von 90 + 40 Tage auf.

Die erste multizentrische Studie der WHO zeigte eine 65 %-ige Azosspermierate bei 200 mg
Testosteronenantat (TE) intramuskular (i.m.) wochentlich, hier wurde ein Pearl-Index von
0,8 nach einer Effizienzphase von 12 Monaten berechnet (122). Im Vergleich dazu bewirk-
ten 100 mg TE i.m. wdchentlich bei Indonesiern eine Azoospermie von 100 % (7). Eine Stu-

die zur Bestimmung einer ausreichenden Dosis TE zeigte keinen Vorteil der Kontrazeption
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mit der intramuskuldren Gabe von 300 verglichen mit 100 mg TE (76). Eine weitere Studie
bestatigte eine Azoospermierate von 89,2 % bei asiatischen Mannern und 66,7 % bei nicht
asiatischen Mannern bei einer Injektionstherapie mit 200 mg Testosteron wochentlich
(123). Zwar kommt es bei Kaukasiern zu einer initial schnelleren Spermiensuppression, es
wird letztendlich eine wenig ausgepragtere Spermiensuppression als bei Nicht-Kaukasiern
erreicht (72). Die Ursache fiir diesen ethnischen Unterschied ist unbekannt. Entscheidend
fiir eine sichere Kontrazeption ist das Erreichen einer Azoospermie. Wie Abbildung 9 zeigt,
ist auch bei einer schweren Oligospermie mit < 1 Mio. Spermien pro ml mit einem niedrigen
Pearl-Index, dhnlich wie der fiir die ,,Pille” zu rechnen. Hingegen konnte bei einer Oligo-
spermie mit groReren Spermienkonzentrationen eine héhere Schwangerschaftsrate als bei

der Benutzung von Kondome gezeigt werden (124).

Schwangerschaftsrate (pro 100 Mann-Jahre)

(1)

LLLLA‘I

w

ra

s

<1,0 <20 <30 <4,0 <50 Alle Spermien-
spermle Mio/mL Mio/mL Mio/mL Mio/mL Mio/mL konzentrationen
Spermienkonzentrationen

Abbildung 9: Schwangerschaftsrate pro 100 Mann-Jahre (92, 124)

Die nachste Entwicklung waren die Depotinjektionen von 500 mg und 1000 mg TU in einem
Zeitabstand von 4 Wochen. 95 % bzw. 100 % der Probanden erreichten eine Azoospermie
(129). Ein Rebound-Phdnomen mit Wiederauftauchen von Spermien im Ejakulat in der Effi-
zienzphase wurde beschrieben (43). Eine grofRere Studie mit 500 mg TU monatlich zeigte
einen entsprechenden Pearl-Index von 1,1 (42). Erst TU in Rizinusol zeigte die erwiinschten

Wirkungen mit langeren Zeitabstanden der Injektionen von insgesamt 8 Wochen (107).
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Eine andere Darreichungsform war das Einsetzen von Testosteronimplantaten. Die einge-
setzten Substanzen sind lang wirksame Testosteronester wie z.B. 19-Nortestosteron und
das 7a-Methyl-19-Nortestosteron mit der gewtiinschten Suppression der Gonadotropine
(66, 114, 120). Eine starkere Suppression wurde bei asiatischen Mannern im Vergleich zu
Kaukasiern beobachtet (121). Nachteile waren der chirurgische Eingriff und die hdufig beo-

bachtete Extrusion der Implantate (64).

Die transdermale Applikation von Testosteron als Lotion oder Pflaster zeigte eine geringe
Effektivitat (25, 40) und allergische Reaktionen und Hypersensibilisierungen beim dauerhaf-

ten Anwenden (55).

Die supraphysiologische Testosterondosis verursacht eine Reduktion des kardioprotektiven
HDL-Cholesterins und Apolipoproteins 1a mit Erhdhung des Arterioskleroserisikos (78).
Aulerdem bewirkt sie eine Reduktion der Kalzium- und 25-hydroxyvitamin-D-Konzentration
im Serum und eine Erhéhung des Parathormons. Akne trat sehr haufig auf (10). Nach der
Testosterongabe wurde vermehrtes Interesse an Sex angegeben (5). Bei erhdhtem Testos-
teronspiegel in den ersten 2 Wochen nach TU-Injektion wurden vermehrt Wut, Feindselig-
keit und Vitalitdt sowie eine Midigkeitsminderung angegeben (98, 99). Eine alleinige Tes-
tosterontherapie ist aber aufgrund einer nicht genligenden permanenten Spermien-

suppression und vielen unerwiinschten Nebenwirkungen nicht durchfiihrbar.

Kombinationstherapie

Die Kombination von Testosteron mit Gestagene- oder GnRH-Analoga ermdoglicht eine Ver-
minderung der Testosterondosis. AuBerdem kann eine bessere Azoospermierate mit weni-

ger Nebenwirkungen erreicht werden.

GnRH-Analoga werden in Agonisten und Antagonisten unterteilt. Die Agonisten bewirken
nach kurzer Gonadotropinstimulation eine Down-Regulation der GnRH-Rezeptoren. Studien
zeigten eine unzureichende Gonadotropinsuppression (17). Die GnRH-Antagonisten fithren
nach kurzer Gonadotropinstimulation zu einer Blockade der hypophysdaren GnRH-Rezepto-
ren mit akuter Gonadotropinsuppression. Ein zusatzlich zu TE subkutan taglich verabreich-
tes GnRH-Antagonist bot keinen Vorteil im Vergleich zu einer wochentliche TE-Monothera-
pie (9). Aufgrund der geringen Wirkdauer von bis zu 2 Wochen und der damit notwendigen

Injektionen in kurzen Abstanden miissen weitere Entwicklungen noch erfolgen (2, 52)
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Die Gestagenanaloga supprimieren die Gonadotropinsekretion und wirken Gber einen in-
tratestikuldren Rezeptor (15, 77). Die erprobten Substanzen im Kombination mit Testoste-
ron sind Levonorgestrel (LNG), Desogestrel, Etonogestrel (ENG), Cyproteronacetat (CPA),
Depotmedroxyprogesteronacetat (DMPA), Nestorone (NES), Norethisteronacetat (NETA)

und Norethisteronenantat (NETE).

Die Kombination von 100 mg TE/Woche i.m. mit Levonorgestrel (LNG) 500 pg/d p.o. zeigte
bessere Azoospermieraten als bei alleiniger TE Gabe, fiihrte aber zur verstarken Gewichts-
zunahme und HDL-Abnahme (15). Eine niedrigere Dosierung mit 125 pug LNG verursachte in
ca. 90 % eine Azoospermie, die 0. g. Nebenwirkungen traten in einem geringen AusmaR auf
(3). Bei oralen LNG in Kombination mit 1000 mg TU i.m. jede 6 Wochen wurde eine hohe
Spermiensuppression erreicht, jedoch zeigte diese keinen signifikanten Unterschied zu ei-
ner Monotherapie mit 1000 mg TU i.m. (61, 103). Ein anderer Versuch mit einem LNG-
Implantat, Norplant Il, mit einer Dosis von 160 pg/d in Kombination mit transdermalem
Testosteron wurde durchgefiihrt und ergab eine niedrige Azoospermierate. Erst bei der
Kombination von Norplant Il mit 100 mg i.m. TE wochentlich wurden eine hohe Azoosper-
mie von 93 % und eine schwere Oligospermie von 100% erreicht (40). 4 LNG-Implantate mit
einer Dosis von 50-100 pg/d und 1000 mg i.m. TU jede 8 Wochen bewirkte eine 100 %-ige
Spermiensuppression bei Asiaten (45), eine dahnliche Studien mit LNG- und Testosteron-

implantate konnte eine Spermiensuppression bei 89 % Nicht-Asiaten zeigen (121).

Desogestrel (DSG) und sein oral wirksames Metabolit Etonogestrel zeigten eine Suppression
von LH, FSH und T um ca. 50 %. Eine zusatzliche Gabe von TE nach 3 Wochen zeigte eine
weitere Gonadotropinsuppression und eine sehr gute Spermiensuppression (127). Eine
100 % Azoospermie wurde bei der Behandlung mit 150 pg Desogestrel p.o. taglich in Kom-
bination mit 100 mg TE i.m. wéchentlich (4) und ebenso bei 300 pg Desogestrel p.o. taglich
in Kombination mit 50 mg TE i.m. wdchentlich (127) nachgewiesen. Bei einer weiteren Stu-
die mit 300 pug Desogestrel p.o. taglich und monatlichen Injektionsintervallen von 400 mg
TD wurde eine Spermiensuppression unter einer Mio. Spermien pro ml bei Asiaten und
Kaukasiern erreicht (49,65). Trotz guter spermiensupprimierenden Wirkung kam es auf-
grund der aufgetretenen Nebenwirkungen, u.a. Gewichtzunahme, Akne, Depression, Stim-
mungsschwankungen, Nervositdt, Gynakomastie sowie einer HDL-Abnahme zu mehr als
20 % Studienabbrechern (49). Ein DSG-Implantat sollte niedrige DSG-Konzentrationen er-

moglichen und somit die Nebenwirkungsrate verringern. Die Gabe von zwei 68 mg DSG-
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Implantaten, Implanon®, mit einer Freisetzung von jeweils 60-70 ug taglich und zwei Tes-
tosteron-Implantaten mit insgesamt 400 mg jede 12 Wochen zeigte weniger Nebenwirkun-
gen und eine Azoospermie bei 75 % der Probanden (6). Eine 50 %-ige Erhéhung der Dosen
mit zwei 102 mg DSG-Implantaten und 400 mg TD jede 4 Wochen verursachte eine schwere
Oligospermie bei 90 % der Probanden (21). Eine weitere Dosiserhohung mit einem 144 mg
High-Release DSG-Implantat mit einer Freisetzung von 257 ug DSG/d in den ersten 3 Mona-
ten und dann 137 pug DSG/d und 1000 mg TU i.m. jede 12 Wochen brachte eine schwere
Oligospermie bei 95 % der Probanden. Allerdings traten bei dieser hoheren Dosierung ver-

starkt Nebenwirkungen auf, sodass 11 % der Probanden die Studie abbrachen (89).

Cyproteronacetat (CPA) ist ein potentes antiandrogenes Progesteron, das fiir die Behand-
lung von inoperablen Prostatakarzinomen, Flare-Phanomenen bei einer Behandlung mit
GnRH-Agonisten sowie Hypersexualitdt beim Mann zugelassen ist. Die geringe Spermien-
suppression bei alleiniger CPA-Behandlung wird bei einer zusatzlichen Gabe eines Andro-
gens deutlich verstarkt. So wurden alle Probanden bei einer Behandlung mit 50 mg DSG
p.o. taglich in Kombination mit 100 mg TE i.m. wdchentlich azoosperm. Ein grofRer Nachteil
dieser Behandlung war die Suppression der Erythropoese aufgrund des antiandrogenen
Charakters von CPA (79). Ein Versuch mit nur 12,5 mg CPA p.o. und TU 80 mg p.o. taglich
zeigte eine unzureichende Spermiensuppression (80). Eine weitere Studie mit 25 mg CPA
p.o. und 100 mg TE i.m. wochentlich zeigte eine 100 %-ige Azoospermierate (81). Ein weite-
rer Therapieansatz war eine Induktion der Spermiensuppression mit 20 mg CPA p.o. taglich
und 1000 mg TU jede 6 Wochen fiir 12 Wochen und eine Aufrechterhaltung der Suppressi-
on mit TU jede 8 Wochen und niedrig dosiertes CPA (2 mg). Eine Spermiensuppression un-
ter 1 Mio. Spermien pro ml wurde bei allen Probanden induziert und aufrechterhalten. Eine
Azoospermie wurde bei 82 % der Probanden erreicht. Eine anfangliche Reduktion des Ha-
matokrits und Hamoglobins zeigte eine Zunahme in der Aufrechterhaltungsphase. Eine
Abnahme der HDL-Konzentration und eine Zunahme des Prostatavolumens wurden wah-
rend der Behandlungsphasen nachgewiesen und normalisierten sich nach Absetzen der

Therapie (83).

Depotmedroxyprogesteronacetat (DMPA) hat eine additive Wirkung auf die Spermien-
suppression einer Testosteron-Monotherapie. Neben der Hemmung der Gonadotropine
und des Testosterons wird eine Abnahme der SGBH-Konzentration beobachtet. Die Gabe

von 300 mg DMPA i.m. kombiniert mit einem Testosteronimplantat (800 mg) zeigte bei
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91 % der Probanden eine Azoospermie. Bei 50 % der Probanden trat eine Steigerung der
Libido und bei 10 % milde Akne auf (46). Eine weitere Studie zeigte Symptome eines Testos-
teronmangels und einen Ausfall der Gonadotropin- und Spermiensuppression beim Einset-
zen des Testosteronimplantats jede 6 Monate, die bei einem 4-monatigen Intervall nicht
auftraten. AulRerdem erreichten 94 % der Probanden Spermienkonzentrationen unter einer
Mio. pro ml, bei denen innerhalb 35,5 Personenjahren keine Schwangerschaft auftrat (116).
Eine 100 % Azoospermie wurde bei der Kombination von 150 mg DMPA i.m. und 1000 mg
TU i.m. jede 8 Wochen erreicht (44). Hingegen wurde bei der transdermalen Gabe von 100
mg Testosteron taglich als Gel zusatzlich zur 300 mg DMPA i.m. eine schwere Oligospermie

nur bei 75 % der Probanden erreicht (100).

Nestorone (NES) ist ein nicht androgenes Progesteron, das transdermal verabreicht werden
kann. Die Kombinationstherapie von 10 mg Testosteron und 8 mg NES als Gel bewirkt eine

schwere Oligospermie bei 88,5 % der Probanden (54).

Das intramuskular verabreichte Depotprogesteron Norethisteronenantat (NETE) und sein
oral wirksames Metabolit Norethisteronacetat (NETA) werden zu dem androgenen Nore-
thisteron hydrolysiert. Dies wird weiterhin zu den antiandrogenen 5a-Norethisterone und

Ethinylostradiol reduziert (30).

Die Gabe von 10 mg NETA taglich p.o. und 1000 mg TU i.m. jede 6 Wochen zeigte dhnlich
gute Ergebnisse, allerdings wurden ein vermehrtes Schwitzen und eine Erhéhung der Le-

berwerte und Lipidwerte diagnostiziert (63).

Eine alleinige Gabe von 200 mg NETE i.m. zeigte bereits eine schnelle und starke Suppressi-
on der FSH, LH, T und SGBH (60). Aufgrund der androgenen Eigenschaften waren keine Ver-
anderungen des Hamatokrits oder der Lipidkonzentration bei einer guten Vertraglichkeit zu
sehen (60). Eine Anderung der Gerinnungsparameter unter der Medikation mit NETE zeigte
einen thrombotischen Effekt, dahingegen wirkte die alleinige Gabe von Testosteron anti-
thrombotisch (135). Die Kombination von 200 mg NETE und 1000 mg TU i.m. jede 6 Wo-
chen zeigte eine Azoospermie bei 93 % der Probanden (62). Eine Dosiserh6hung von NETE
auf 400 mg zeigte dahingegen keinen Vorteil (63). Ein Behandlungsintervall von 8 Wochen
erwies sich mit einer Azoospermie bei 90 % der Probanden (84) und eine schwere Oligo-

spermie bei allen Probanden (107) als ebenso wirksam.
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Diese klinische Studie ist ein Bestandteil einer prospektiven einarmigen Phase-Ilb-Studie
der WHO. Eine Phase-lI-Studie untersucht mittels einer Interventionsstudie die Dosis-
Effekt-Beziehung der vorgeschlagenen Behandlung, sodass eine Aussage zur Wirksamkeit,
Vertraglichkeit und Dosierung moglich ist. Eine Phase-lla-Studie Gberpriift das Therapiekon-
zept, wahrend eine Phase-llb-Studie die geeignete Therapiedosis priift. Eine einarmige Stu-
die analysiert nur eine Behandlungsgruppe ohne Kontrollgruppe oder Randomisierung.
Diese multizentrische WHO-Studie fand unter den Namen ,,Suppression der Spermatogene-
se und Empfangnisverhitung durch Norethisteronenantat (NETE) kombiniert mit Testos-
teronundecanoat (TU) bei gesunden Mannern” in Australien, Italien, Indonesien, Chile, In-

dien, England und Deutschland (Halle und Miinster) in 10 Zentren statt.

Die Koordination und Verwaltung der Studie wurde von zwei groRen Organisationen durch-
geflhrt, vom CONRAD (Contraception Research and Development) und von dem Depart-
ment of Reproductive Health and Research (RHR) der WHO (World Health Organization)
einschlieBlich des HRP (Special Programme of Research, Development and Research Train-
ing in Human Reproduction) mit den Co-Sponsoren UNDP (United Nations Development

Programme), UNFPA (United Nations Population Fund), WHO und WORLD BANK.

3.1 Rechtlicher Hintergrund

Mit der Genehmigung durch die Ethikkommission der Arztekammer Westfalen-Lippe, der
medizinischen Fakultdat der WWU Miinster und des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und

Medizinprodukte wurden die Rahmenbedingungen fiir diese Studie festgelegt.

Die Studie unterliegt den ICH-GPC-Leitlinien. ICH, als Abktlirzung fiir The International Con-
ference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use ist eine Organisation zur Regelung der wissenschaftlichen und technischen
Aspekte der Arzneimittelzulassung in Europa, Japan und USA. Good Clinical Practice (GCP)
(deutsch: ,,Gute klinische Praxis“) bezeichnet international anerkannte, nach ethischen und
wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellte Regeln fur die Durchflihrung von klini-

schen Studien. Diese Studie folgt den ethischen Prinzipien der medizinischen Forschung am
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Menschen nach der Deklaration von Helsinki von 1996 herausgegeben von der WMA

(World Medical Association).

Nach ausfuhrlicher Aufklarung der Probanden/innen Uber Ziele, Ablauf, Risiken und Vorteile
der Studie wurde eine Einverstandniserklarung (informed consent form) von jedem Pro-
band und jeder Probandin unterschrieben. Eine finanzielle Aufwandsentschadigung wurde

gewahrt.

Die personlichen und erfassten Daten wurden vertraulich und unzuganglich gehalten. Die
Schweigepflicht galt fir alle an der Studie beteiligten Personen. Die Teilnahme war freiwil-
lig, die Probanden waren in der Lage, jederzeit ihre Teilnahme an der Studie zu beenden.
Bei Injektionsverzogerung von mehr als 5 Tagen oder Versaumen von 2 Terminen zur Blut-
oder Ejakulatuntersuchungen wurde unmittelbar die Erholungsphase eingeleitet. Die Pro-
banden wurden Gber Verdanderungen, die ihre Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie

beeinflussen konnten, zu jedem Zeitpunkt in der Studie informiert.

3.2 Verlauf der klinischen Studie

Die Studie ist in vier zeitlich aufeinanderfolgende Phasen unterteilt, ndmlich die Screening-

Phase, die Suppressionsphase, die Effizienzphase und die Erholungsphase.

Die Screening-Phase beinhaltete mehrere Termine zu Voruntersuchungen (Screening A, B,
und ggf. C) und dauerte bis zu 8 Wochen. Screening A umfasste eine Aufklarung mit schrift-
lichem Einverstandnis der teilnehmenden Paare sowie eine ausfiihrliche Anamnese als auch
klinische und andrologische Untersuchungen. Dazu gehorten ein Schwangerschaftstest im
Urin sowie Laboruntersuchungen einer Blut-, Urin- und Spermaprobe. Im Falle, dass die
Spermienparameter, u.a. Spermienkonzentration, -vitalitat, -motilitat, innerhalb der Norm-
werte lagen, wurde ein zweiter Termin, das sogenannte Screening B, vereinbart. Im Scree-
ning B wurde eine weitere Spermaprobe genommen und untersucht. Lagen die Werte der
Spermaprobe unter denen der Normwerte, wurde zur Sicherheit im Screening C eine weite-
re Spermaprobe untersucht. Bei Erfiillen der Einschlusskriterien und schriftlicher Teilnah-

mebereitschaft der Probanden wurde die Suppressionsphase eingeleitet.

Wahrend der Suppressionsphase bekamen die Probanden Injektionen mit 1000 mg Testos-

teronundecanoat (TU) und 200 mg Norethisteronenantat (NETE) intramuskular (i.m.) in
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dem M. gluteus medium jeweils in einem Abstand von 8 Wochen. Die Untersuchungstermi-
ne werden nach der Phase, z. B. S fiir Suppressionsphase und der jeweiligen Woche folgen-
dermaRen benannt: S00, S02, S08, S12, S14, S16, S18, S20, S22, S24 und S26. 2 Wochen
nach der ersten Injektion, also in der Phase S02 wurde der Proband telefonisch nach seinem
Befinden gefragt. Spermauntersuchungen wurden in den Untersuchungen S08 und S12
durchgefiihrt, dann jede 2 Wochen bis zum Erreichen einer ausreichenden Spermien-
suppression. Begleitend dazu wurden bei jeder Vorstellung eine klinische und andrologische
Untersuchung durchgefiihrt und die neu auftretenden Nebenwirkungen erfasst. Betrug die
Spermienkonzentration in der 24. Woche nicht < 1 Mio. pro ml, wurde unmittelbar die Er-
holungsphase eingeleitet. Wenn die bisherige benutzte Verhiitungsmethode der Partnerin
die Pille, Hormoninjektionen, Implantate, Hormonpflaster oder der Hormonring war, muss-
te diese in der 8. Woche der Suppressionsphase abgesetzt werden und stattdessen durch
ein mechanisches Verhitungsmittel wie z.B. Kondome ersetzt werden. Eine intrauterine

Spirale konnte bis zum Beginn der Effizienzphase verwenden werden.

Die Effizienzphase begann individuell nach dem Nachweis einer Spermienkonzentration < 1
Mio. pro ml in zwei aufeinanderfolgenden Spermaproben, negativem Schwangerschaftstest
und dem Einverstandnis der Paare, die Studienmedikation als einziges Verhitungsmittel zu
benutzen. Die Hormonpraparate mit 1000 mg TU und 200 mg NETE wurden intramuskular
in Abstanden von 8 Wochen wahrend der Untersuchungstermine EOO, EO1, E02, EO3, EO4,
EO5, EO6 und EQ7 innerhalb von 56 Wochen appliziert. Am ersten Termin, EOO, wurden eine
Blut- und Urinprobe entnommen. Bei jedem Termin wurden eine Sperma- und Blutprobe
vor der Injektion gewonnen, klinisch und andrologisch untersucht und die Nebenwirkungen
erhoben. Bei Spermienkonzentrationen > 1 Mio. pro ml wurden die Probanden unmittelbar
informiert und aufgefordert, einen Schwangerschaftstest durchzufiihren und eine mechani-
sche Verhiitungsmethode bis zur Spermakontrolle nach 2 Wochen zu benutzen. Bei weiter-
hin erhdhten Werten wurde die Erholungsphase eingeleitet. Ein Akzeptanz- und ein Stim-

mungslageformular wurden den Probanden ausgehandigt.

Die Recovery- oder Erholungsphase begann 8 Wochen nach der letzten Injektion, oder nach
Beendigung dieser hormonellen Therapie aus anderen Griinden. In dieser Phase wurde der

Anstieg der Spermienkonzentration bzw. Spermiengesamtzahl bis zum Erreichen von Norm-
werten (> 15 Mio. Spermien/ml bzw. > 39 Mio. Spermien) beobachtet. Die Termine wurden

nach der jeweilige Woche genannt. Am ersten Termin, ROO, RO8 und R16 wurden korperli-
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che und andrologische Untersuchungen, Blut-, Urin- und Spermaprobenanalysen durchge-
fihrt. Die Spermaproben wurden jede 4 Wochen bis zur 36ten Woche gewonnen, dann
jede 8 Wochen bis zur 52. Woche. Erreichte eine Spermaprobe zum ersten Mal Normwerte,
wurde innerhalb von 30 Tagen die letzte Vorstellung oder ,Final Visit“ (FV) geplant. Diese
schloss die digitale rektale Untersuchung, die Blut- und Urinprobenanalyse und den Frage-
bogen zur Akzeptanz und zur Stimmungslage ein. Bei Probanden, die in der Suppressions-
phase keine Spermiensuppression unterhalb der Normgrenze erreicht hatten, wurde der FV

unmittelbar eingeleitet.

Ein Zeitplan der gesamten Studie mit den Terminen der Phasen, der jeweiligen Untersu-

chungen und der Verabreichung der Studienmedikation ist im Anhang zu finden.

Die Studie wird abgebrochen, wenn bei 2 90 % der Probanden die Spermiensuppression < 1
Mio. Spermien pro ml innerhalb von 24 Wochen nicht erreicht werden konnte, eine
Schwangerschaftsrate oberhalb des geschatzten Werts fiir die Spermiensuppression mit TE
liegt, ndmlich 0,74/100 Partnerjahre mit einem 95% Konfidenzintervall von 0,09 bis 2,68,
unakzeptable Raten an Nebenwirkungen auftreten oder eine Gefdhrdung der Gesundheit

oder Wohlbefinden der Probanden auftreten.

Aufgrund von vermehrtem Auftreten von Nebenwirkungen bei den mannlichen Probanden
und einer Schwangerschaftsrate von mehr als 2,68 pro 100 Partnerjahre beschloss die WHO

den Abbruch der Studie zum April 2011.

3.3 Probandenwahl

Die Probanden wurden tber die Moglichkeit der Teilnahme an dieser Studie mittels Zei-
tungs- und Zeitschriftenanzeigen in der Stadt Miinster informiert. Interessierte Paare wur-
den zu einem Aufklarungstermin eingeladen, bei dem sowohl das Prinzip und der Verlauf
der Studie als auch der Nutzen und die Risiken ausfiihrlich besprochen wurden und auf die

Fragen der Probanden eingegangen wurde.

Fiir die Studie waren das Probandenalter, eine stabile Beziehung, die allgemeine Gesund-
heit der Probanden und das Fehlen eines Kinderwunsches in den nachsten 2 Jahren wichti-

ge Voraussetzungen. Die Paare mussten dazu bereit sein, sich auf eine neue Verhitungsme-
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thode zu verlassen, die Anforderungen der Studie zu erfiillen und das geringe, aber existie-

rende Risiko einer Schwangerschaft zu akzeptieren.

Falls die Probanden an der Studie teilnehmen wollten, die Einschlusskriterien erfillten (sie-
he Kapitel 3.3.1) und keine Ausschlusskriterien (siehe Kapitel 3.3.2) aufwiesen, wurden
ihnen die besprochenen Informationen lber die Studie in schriftlicher Form sowie zwei
Einverstandniserklarungen ausgehandigt. Insgesamt nahmen in Miinster jeweils 56 Proban-

den und Probandinnen an dieser Studie teil.

3.3.1 Einschlusskriterien

Die wichtigsten Einschlusskriterien waren das Bestehen einer normalen reproduktiven
Funktion und ein sexuell aktives Leben mit Kohabitationsfrequenz von mindestens zweimal
pro Woche in einer monogamen stabilen Beziehung, die schon mindestens ein Jahr Bestand

hatte.

Weitere Voraussetzung zur Teilnahme fir mannliche Probanden war, dass diese gesund
waren, zwischen 18 und 45 Jahre alt waren und einen Body Mass Index (BMI) zwischen 22
und 32 kg/m? hatten. Die reproduktive Funktion wurde u.a. durch eine Spermienkonzen-
tration von > 15 Mio. pro ml oder einen Spermiengesamtzahl von > 39 Mio. ohne groRe
Abweichung von der normale Morphologie und Motilitdt definiert. LH-, FSH- und Testos-
teronwerte sollten innerhalb der Normwerte liegen. Bei niedrigen LH- oder FSH-Werten,
aber ansonsten normalen Werten, wurde von einer normalen reproduktiven Funktion aus-
gegangen. Sowohl die Anamnese, die korperliche und andrologische Untersuchung als auch
die Laborparameter dirften keinen Anhalt einer allgemeinen oder sexuell Gbertragbaren
Erkrankung geben. Die digitale rektale Untersuchung sollte unauffallig sein und das prosta-

taspezifische Antigen (PSA) im Normbereich liegen.

Teilnahmevoraussetzungen fiir weibliche Probandinnen waren, dass diese gesund waren,
zwischen 18 und 38 Jahren alt waren und eine normale reproduktive Funktion aufwiesen.
Voraussetzungen waren ein normaler Menstruationszyklus zwischen 24 und 37 Tagen, eine
klinische und gynakologische Krankengeschichte ohne Hinweise auf Infertilitdt oder patho-
logisches Geschehen, keine Tubenligatur, keine Schwangerschaft, keine Kontraindikation

fiir eine Schwangerschaft und keine Zeichen einer sexuell Gibertragbaren Krankheit.
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3.3.2 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien fur die mannlichen Probanden schlossen ein:

- Das Teilnehmen an einer anderen Studie 30 Tage vor der ersten Studienmedikati-
onsgabe

- Das Leben in einem psychiatrischen Krankenhaus oder in einem Gefangnis aufgrund
eines Gerichtsbeschlusses

- Die Teilnahme an Sportwettbewerben mit Dopingkontrollen

- Prostata- oder Hodenerkrankung einschlieBlich sichtbarer oder mit dem Valsava-
Manover palpabler Varikozele

- Infertilitat

- Schwere physische oder psychische Erkrankungen

- Erkrankungen, die von Testosteron beeinflusst werden, z.B. Prostataerkrankungen

- Thromboembolie in der Familie oder Eigenanamnese

- Therapiebedirftige Hypertension oder Diabetes mellitus

- Akute oder chronische Leber- oder Nierenerkrankung

- Chronischer Alkohol- oder Drogenmissbrauch

- Einnahme von Antikoagulantien z.B. Warfarin oder einem Medikament, das die
Pharmakokinetik/-dynamik von Testosteron beeinflusst, 30 Tage vor der ersten
Studienmedikationsgabe (Aspirin war erlaubt)

- Ein Depotimplantat von Geschlechtshormonen 8 Monate vor Screening A

- Allergie gegeniiber einem Bestandteil der Studienmedikation

Die Ausschlusskriterien fir die weiblichen Probanden beinhalteten die Teilnahme an einer
anderen Studie mit Einfluss auf die Fertilitdt, das Nutzen von DMPA 12 Monate vor Scree-

ning A und den Hinweis auf einen chronischen Alkohol- oder Drogenmissbrauch.
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3.4 Studienmedikation

Die Kombination von 1000 mg Testosteronundecanoat (TU) und 200 mg Norethisteron-
enantat (NETE) in Form von i.m. applizierten Depotpraparaten bietet einen additiven Effekt
bei der Suppression der Gonadotropine und Spermatogenese und ermoéglicht die zeitliche
Gabe beider Medikamente. Beide Medikamente werden in Rizinusdl und Benzylbenzoat
gelost. Wahrend oder nach der Injektion wurden gelegentlich Husten, Atemnot und Schwa-
che beobachtet. Eine langsame Applikation vermindert deren Auftreten. Die Studienmedi-

kation wurde von der Schering AG, aktuell Bayer Schering Pharma bereitgestellt.

3.4.1 Testosteronundecanoat TU

TU ist ein Testosteronester mit dem chemischen Namen 17B-undecanoyloxy-4-androsten-
3-one, dessen chemische Form in Abbildung 10 dargestellt ist. Seine Pharmakokinetik ver-
hindert einen hohen Testosteronspiegel nach der Injektion. Durch Esterasen wird TU zu den

aktiven Metaboliten Testosteron T, Ostradiol und 5a-Dihydrotestosterone metabolisiert.

T liegt zum grofRten Teil gebunden an Albumin und SHGB vor, nur 2 % bleibt ungebunden
und biologisch aktiv. In der Leber wird Testosteron zu Androstendion oxidiert und weiter zu
Androsteron und das inaktive Etiocholanolon. Die Eliminierung erfolgt groRenteils renal.
Mit dem Handelsnamen Nebido” oder Reandron” wird TU seit ca. 30 Jahren als herkémmli-
che Therapie fiir Hypogonadismus verwendet. TU liegt in einer Konzentration von 250
mg/ml vor, entsprechend 157,9 mg T. Die Dosis in dieser Studie betrdgt 1000 mg TU in einer
4-ml-Ampulle (14).

Abbildung 10: Chemische Darstellung von TU (105)

34



3 Methodik

Untersuchungen zeigten, dass TU und dessen aktive Metaboliten keine Einzeldosistoxizitat,

Mutagenitat oder Teratogenitat aufweisen. Die haufigen unerwiinschten Arzneimittelwir-

kungen (UAW) sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von TU nach Haufigkeit (14)

Organ/System Hdufig 2 1:100 Selten < 1:100 bis 1:1000

Blut Polycythdmie Anstieg von Hdmoglobin, Himatokrit und Erythro-
zyten

Immunsystem Hypersensibilisierung

Endokrinium Gewichtsverdinderung | Anstieg von HbA1c, Cholesterin, Triglyceriden;
Abnahme der Thyroxin-Bindungsglobulin und HDL;
Verinderungen des Ostrogen- und Testosteron-
spiegels; Brustschmerzen, Gynédkomastie

Nervensystem und Depression, Stimmungsschwankungen, Schlaflosig-

Psyche keit, Unruhe, Aggression, Reizbarkeit, Asthenie,
Libidoverdnderungen, Appetitzunahme Kopf-
schmerzen, Migréne, Tremor

Gefdfsystem Hitzewallung Schwindel, Hypertension, kardiovaskulére Erkran-
kung

Atemwege Bronchitis, Sinusitis, Husten, Schnarchen, Dyspnoe,
Dysphonie

Gastrointestinaltrakt Ubelkeit, Diarrhoe, Anstieg der Leberwerte

Haut Akne Alopezie, Erythema, R6tung, Trockenheit, Pruritus,
Lokale Reaktion an der Injektionsstelle, Hyperhidro-
sis, Odem, Seborrhoe

Muskel und Skelett Arthralgie, Myalgie, Steifheit, Anstieg der Kreatin-
kinase

Urogenitaltrakt PSA-Anstieg, BPH Harnflussstérung, Harnverhalt, Nykturie, Dysurie,

Prostataneoplasie, Prostatitis, Hodenschmerzen

Eine Wechselwirkung mit anderen Medikamenten wird bei oralen Antikoagulanzien mit

Erhéhung der Antikoagulation, des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH) und Kortiko-

steroiden mit Odembildung beschrieben.
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3.4.2 Norethisteronenantat NETE

NETE ist ein langer Kettenester von Norethisteron mit der chemischen Bezeichnung 17a-
ethynyl-17B-heptanoyloxy-4-estren-3-one. Die chemische Darstellung zeigt Abbildung 11.
Es kommt in einer Konzentration von 200 mg/ml mit einer HWZ von 293 + 40 Stunden vor.
NETE wird absorbiert und im Blut an Aloumin und SHGB gebunden transportiert. Nach der

Esterspaltung liegen 145,3 mg wirksames Norethisterone NET und Onanths&ure vor.

NET wird weiter zu Ethinyldstradiol aromatisiert und zu weniger androgenem 5a-NET um-
gewandelt. NET hat eine Affinitdt zum Androgenrezeptor von 45 %, entsprechend 10 %
Testosteron (30). Die Eliminierung erfolgt zu 34 % renal und zu 50 % hepatisch. NETE wird

unter dem Name Noristerat” seit ca. 30 Jahren in der weiblichen Kontrazeption eingesetzt.
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Abbildung 11: Chemische Darstellung von NETE (106)

Das NETE ist fur Frauen zugelassen. Die von den Frauen berichteten unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen umfassen Blahungen, Brustsensibilitdt, Kopfschmerzen, Depressionen,
Schwindel, Ubelkeit und Hautreaktionen an der Injektionsstelle. Das Risiko von Thrombo-
embolien steigt bei pradisponierten Personen mit der Gabe von NETE. Lebertumore wurden
vereinzelt beschrieben. Eine Studie mit alleiniger NETE-Gabe ergab Erektionsstérungen,
Stimmungsverdnderungen und Libidoverlust in Zusammenhang mit einem Testosteron-
mangel (60). Eine Einzeldosistoxizitat tritt ab einer Gabe von mehr als 1g/kg Kérpergewicht
(KG) in der p.o. oder i.m. Verabreichung und bei mehr als 12,5g/kg KG s.c. auf. Im Men-

schen wurde keine Mutagenitat oder Teratogenitat nachgewiesen (13).

Es besteht eine Interaktion mit Antiepileptika, Phenylbutazon, Griseofulvin, Rifampicin,

Ampicillin und Bosentan mit verminderter Wirkung von NETE.

Da es sich um Sexualhormone handelt, ist das Risiko des Wachstums von hormonabhéangi-

gen Tumoren erhoht. Eine karzinogene Wirkung von NETE beim Menschen konnte nicht
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nachgewiesen werden, jedoch sind Falle von Tumoren in der Hypophyse, Brustdriisen, Ova-

rien und der Leber bei einer Behandlung mit Norethisteron bei Mausen aufgetreten (90).

3.5 Medizinische Untersuchungen

3.5.1 Anamnese

Bei der ersten Vorstellung wurden allgemeine Probandendaten erhoben und eine ausfiihrli-
che Anamnese durchgefiihrt. Die Anamnese schloss auch die andrologische Anamnese, die
sich auf Geschlechtskrankheiten, Fehlbildungen, Anomalien oder Krankheiten des Hodens,
Verletzungen, Prostata- oder Tumorerkrankungen bezieht, ein. In der gynakologischen
Anamnese wurde nach der Regelmaligkeit des Menstruationszyklus, nach gynakologischen
Erkrankungen des Uterus und der Ovarien, nach Geschlechtskrankheiten, Schwangerschaf-
ten, Geburten, Missgeburten, Aborten und nach Kontraindikationen zur Schwangerschaft
gefragt. In der Effizienzphase wurde jedem weiblichen Probanden ein Menstruationskalen-

der ausgehandigt.

An jedem Termin wurden die Probanden nach ihrem psychischen Befinden, nach korperli-
chen Beschwerden, neu aufgetretenen Ereignissen, Arztbesuchen, Medikamenteneinnah-

men, nach ihrer sexuellen Aktivitdt und nach aktuellen Verhiitungsmethoden befragt.

3.5.2 Korperliche Untersuchung

Eine allgemeine korperliche Untersuchung wurde in einem Abstand von jeweils 8 Wochen
durchgefiihrt. Die Untersuchung schloss die Inspektion, Palpation und Auskultation von

Thorax, Abdomen, Kopf und Hals, Extremitdten, Lymphknoten, Herz und Lunge sowie die

Bestimmung der GréRe, des Gewicht, des Pulses und des Blutdrucks ein. Die Injektionsstel

len wurden auf lokale Reaktionen untersucht.

Die Inspektion der Haut als Teil der kérperlichen Untersuchung diente zur Erfassung und
Einteilung der aufgetretenen Effloreszenzen. Unter den primaren Effloreszenzen sind Ma-
kula (Fleck), Bulla (Blase), Vesikula (Blaschen) und Urticaria (Quaddel) bekannt, sowie der
Acne vulgaris typische Effloreszenzen: Comedon (Mitessern), Papule (Knotchen, Papel),

Pustula (Pustel) und Nodus (Knéten).
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Die Acne vulgaris ist eine Erkrankung der Talgdriisenfollikel. Sie ist die haufigste Hauter-

krankung und tritt bei 85 % der Bevolkerung, Giberwiegend in der Pubertat auf. Die wich-

tigsten Faktoren sind eine gesteigerte Talgproduktion, follikuldre Hyperkeratose, Propio-

nibakterien und Entziindungsprozesse. Die Talgdrisen, die sog. Sebozyten, sind androgen-

empfindlich und proliferieren unter Androgeneneinfluss (88). Ihre Pathogenese ist in Abbil-

dung 12 erlautert.
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Abbildung 12: Pathophysiologie der Acne vulgaris (138)

Die Acne vulgaris wird je nach Auspragung in Stadien unterteilt. In dieser Studie werden 4

Stadien unterschieden, die in Abbildung 13 visualisiert sind. Stadium 1 beschreibt das Vor-

kommen von mindestens einem Comedon, Stadium 2 mindestens eine Papule, Stadium 3

mehr als eine Pustula und Stadium 4 einen Nodus.

Stadium I

Comedone (Mitesser) sind
kleine Papeln, die geschlossen
(links im Vertikalschnitt) oder
offen sein kénnen. Bei einem
offenen Comedon ist aufgrund
Melanin ein schwarzer Punkt
mittig zu sehen. Die Comedone
bilden sich entweder zuriick
oder gehen in einem
entziindlichen Stadium {iber.
(Duale Reihe 2010, Plewig
2010)

Stadium ITT

Pustula (Pustel) ist eine
eitergefiillte oberflichige
Spaltbildung. Unterschieden
werden infektitse Pustel, d.h.
Erreger enthaltende von
leukozytenreiche sterile Pustel.
Das Vertikalschnitt einer HE-
Farbung (rechts) zeigt dichtes
entzindliches Infiltrat aus
Granulozyten und
Lymphozyten (Duale Reihe
2010. Plewig 2010)

Abbildung 13: Stadien der Akne (88,102)

Stadium II

Papula (Kndtchen,
Papel) ist eine
umschriebene
Substanzvermehrung
der Epidermis mit
einer Vermehrung der
Keratinozyten
(Akanthose) oder der
Dennis mit einem
Infiltrat (Duale Reihe
2010)

Stadium IV

Nodus (Knoten) ist
eine erbsengrofie
oder grofiere
Substanzvermehrung
der Epidermis oder
Dermis. Thre
Konsistenz und
Verschieblichkeit
sind der Unterschied
zu einem malignen
Prozess (Duale
Reihe 2010)

epidermale Papel
Sundec

Akanthose

dermale Papel

Infiltrat
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3.5.3 Andrologische Untersuchung

Die andrologische Untersuchung mit der Inspektion und Palpation der duReren Genitalien,
die Messung der HodengréRe nach dem Prader Orchidometer und die Untersuchung auf
Varikozelen mit dem Valsava-Mano6ver wurde jede 8 Wochen durchgefiihrt. Eine digital
rektale Untersuchung wurde beim Screening A und in der letzten Vorstellung zusammen
mit der Laborbestimmung von PSA zum Ausschluss eines Prostatatumors durchgefiihrt. Die

Brustdriise wurde auf Gyndkomastie untersucht.

3.5.4 Laboranalysen

Die Blutproben wurden durch eine Venenpunktion vor der Spermaprobegewinnung in zeit-

lichen Abstanden von jeweils 8 Wochen entnommen.

Die hdmatologische Untersuchung beinhaltete die Bestimmung von Hamoglobin, Himato-
krit und Erythrozyten. Auerdem wurden Elektrolyte, Lipidwerte (Gesamtcholesterin, HDL-
Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyceride), Nierenretentionsparameter (Harnstoff und Krea-
tinin), Leberwerte (GOT, GPT und Bilirubin), Glucose, Alkalische Phosphatase und PSA be-

stimmt.

Die Blutproben zur Hormonanalyse wurden 30 Minuten bei Zimmertemperatur aufbewahrt,
anschlieRend 10 Minuten mit 3000 rpm zentrifugiert. Die Plasmabestandteile wurden bei
Temperaturen zwischen -20 °C und -80 °C im Zentrallabor bis zum Zeitpunkt der Hormo-
nanalyse aufbewahrt. Ein Teil dieser Proben wurde unter gleichen Bedingungen als Sicher-
heitsprobe in den Zentren aufbewahrt. Die Hormonbestimmung erfolgte durch Fluoro-
immunassay fir LH, FSH und SHBG sowie mit Radioimmunassay fiir Testosteron und Ostra-
diol im Zentrallabor des Universitatsklinikums Miinster. Das freie Testosteron kann anhand

von Gleichungen aus Gesamttestosteron berechnet werden.

Eine DNA-Probe wurde mit einer Sondergenehmigung der Probanden am Anfang der Supp-

ressionsphase genommen und fir eine retrospektive Studie aufbewahrt.

3.5.5 Urindiagnostik

Die Urinanalyse wurde im Screening A, E00, ROO und FV durchgefiihrt. Die Proben wurden

auf die Farbe, die Dichte, den pH-Wert und weitere Bestandteile wie z.B. Glucose, Nitrit,
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Urobilinogen und Erythrozyten/Hamoglobin zum Ausschluss bakterieller Infektionen oder

entziindlichen Geschehens untersucht.

Ein Schwangerschaftstest mit Bestimmung der HGC-Konzentration wurde in der SO0-, EOO-,
R0O0-Phase durchgefiihrt. In Fall einer Verzégerung der Monatsblutung von = 2 Wochen

wahrend der Studie wurde ein Schwangerschaftstest angeordnet.

3.5.6 Ejakulatanalyse

Die Ejakulat- und Spermienanalyse dienen der Beurteilung der mannlichen Fertilitat. Sper-
maproben wurden wahrend der Studie regelmaRig nach einem zeitlich festgelegten Plan
abgegeben. Pro Proband entspricht dies insgesamt ca. 25 Proben. Die Proben wurden ge-
mal der 5-ten Edition des WHO-Handbuchs zur Untersuchung und Verarbeitung von

menschlichem Sperma bearbeitet.

Die Probengewinnung fand nach einer Abstinenzzeit von 2-7 Tagen in einem privaten Raum
im Centrum fir Reproduktionsmedizin durch Masturbation statt. Die Spermaprobe wurde
in einem weithalsigen Glasgefall mit MaRstab abgegeben. Nach einer schnellen Gerinnsel-
bildung erfolgte die Liquifizierung oder Verfliissigung der Probe unter der Wirkung von pro-
statischen Proteasen in einem Inkubator bei 37 °C in den ersten 20 Minuten. Das Volumen
(unterer Grenzwert 1,5 ml) und der pH-Wert (unterer Grenzwert 7,2) wurden bestimmt. Ein

normales Aussehen (homogen, grau-opal) und Viskositat wurden erhoben.

Nach griindlichem Durchmischen und Bereitstellung eines Feuchtpraparates mit einer Tiefe
von 20 um als reprasentative Probe wurden mikroskopisch mit einer VergrofRerung von
x100, x200 und x400 die Aggregation, Agglutination (Haften motiler Spermien) und zellulare
Elemente (Epithelzellen, Leukozyten, immature Spermien) untersucht. Die Spermienmotili-
tat von 200 Spermien wurde in zwei Proben bestimmt. Im Normalfall sind mindestens 40 %
der Spermien motil (untere Referenzwerte) und mindestens 32 % weisen eine progressive
Motilitat auf. Ein kleinerer Anteil der Spermien ist gekennzeichnet durch eine nichtprogres-
sive Motilitat. Die Vitalitat wird anhand einer intakten Zellmembran festgelegt. Bei dem in
dieser Studie durchgefiihrten Eosin-Nigrosin-Test dringt die Farbe in tote Spermien ein und
lasst sie rot erscheinen. Bei dem alternativen hypoosmotischen Schwelltest schwellen die
vitalen Spermien (Aufwicklung der Spermienschwéanze) in hypoosmotischer Losung an. Der

festgelegte untere Referenzwert der Vitalitat liegt bei 58 %.
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Fiir die Bestimmung der Spermienanzahl werden eine Dilution mit Fixans vorbereitet, ein
Aliquot entnommen und die Zahlkammer beladen. Das Neubauer-improved-Hamozyto-
meter (Phasenkontrast-Mikroskopie) besitzt 2 separate Zahlkammern mit einer Tiefe von
100 pum und einem 3x3mm-Raster, das 9 grolRe Rasterquadrate mit einem Fassungsvolumen
von jeweils 100 nl und darin enthaltene kleine Rasterquadrate unterteilt. Abbildung 14 zeigt
die nummerierten Rasterquadrate, eine VergréBerung des mittleren Quadrats und eine
weitere VergrofRerung mit den darin enthaltenen Spermien. Je nach Verdliinnung werden
unterschiedliche Rasterquadrate zur Beurteilung gewahlt und innerhalb von 15 Minuten
beurteilt. Mindestens 400 Spermien aus zwei Proben von jeweils ca. 200 Spermien werden
ausgezahlt. Je mehr Spermien gezahlt werden, desto kleiner ist der Stichprobenfehler. Bei
vermuteter Oligo- oder Azoospermie kann die Probe zentrifugiert werden oder eine niedri-
ge Verdlinnung gewahlt werden. Eine Azoospermie ist definiert als ein komplettes Fehlen
von Spermien, bei einer schweren Oligospermie betragt die Spermienkonzentration <1
Mio. pro ml. Weniger als 25 Spermien pro Kammer entsprechen einer Konzentration von

weniger als 56 000 Spermien pro ml mit einem Stichprobenfehler von ca. 20 %.

B ——— N

—

Abbildung 14: Neubauer-improved-Hamozytometer, 5. Rasterquadrat und VergroRerung (125)

Die Spermienkonzentration ergibt sich aus der Spermienanzahl geteilt durch das Raster-
quadratvolumen multipliziert mit dem Verdiinnungsfaktor (unterer Referenzwert 15 Mio.

Spermien pro ml).

Die Spermiengesamtzahl steht in direktem Zusammenhang mit der Spermienproduktion
und einem funktionierenden Leitungssystem. Bei dlteren Mannern nimmt die Spermien-
produktion ab, sodass die Spermiengesamtzahl und das Volumen trotz vergleichbarer

Spermienkonzentrationen niedriger sind als bei jiingeren Probanden (91).
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Die Spermiengesamtzahl wird durch Multiplikation der Spermienkonzentration mit dem

Gesamtvolumen des Ejakulats berechnet (unterer Referenzwert 39 Mio. Spemien/Ejakulat).

Zu bericksichtigen ist, dass die Spermienqualitdt, namlich die Spermienkonzentration, die
Gesamtzahl und die Motilitat niedrigere Werte bei der Probengewinnung in der Klinik ge-

genliber einer Probengewinnung zu Hause aufweisen (36).

Fir die Beurteilung der Spermienmorphologie wird ein luftgetrockneter Abstrich angefer-
tigt. Nach Fixierung und Farbung wird eine Hellfeldoptik mit einer 1000-fachen VergroRe-
rung mit Olimmersion eingestellt. Bei geringer Spermienkonzentration (< 2 Mio. pro ml)
muss zuvor eine Zentrifugierung, Entfernung des Uberstandes und Resuspendieren der
Proben erfolgen. Die Spermien werden je nach Morphologie unterschieden in ,normal”

oder ,abnormal”. Unterschiedliche Defekte sind in der Abbildung 15 schematisch darge-

stellt.
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Abbildung 15: Schematische Darstellung von abnormen Spermien (125)
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3.6 Fragebogen zur Akzeptanz und Stimmungslage

Der Fragebogen zur Akzeptanz wurde an den Untersuchungsterminen S08, EOO, ROO und FV
in zweifacher Ausfiihrung den Probanden ausgehandigt. Die Abgabe erfolgte am nachfol-
genden Termin. Die Probanden mussten auf das Empfinden bei der Injektion, ihre allgemei-
ne Zufriedenheit und die Zufriedenheit ihrer Partnerin mit der Verhitungsmethode, Griinde
fir die Zufriedenheit bzw. fir die Unzufriedenheit, die Anwendungsbereitschaft und -dauer
und auf die Zahlungsbereitschaft Bezug nehmen. Zudem sollte abgeschatzt werden, ob bei
anderen Mannern auch ein Interesse an der Verhiitungsmethode besteht. Anderungsvor-

schlage zum Studiendesign konnten gegeben werden.

Der Fragenbogen zur Stimmungslage wurde in zwei Versionen fiir jeweils beide Geschlech-
ter angefertigt. Diese Fragen beziiglich des sexuellen und psychischen Befindens des mann-
lichen Probanden richteten sich an den mannlichen Probanden fiir eine Selbsteinschatzung
und an die Partnerin fiir eine Bewertung aus einer anderen Perspektive. Die Fragen des
Fragebogens sollten wichtige Hinweise zu den Themen Beziehung und Sexualleben, positive
und negative Gefilihle wahrend der Studie zur mannlichen Kontrazeption geben. Die Aus-
wahl der Fragen erfolgte in Anlehnung an Derogatis et al. (34) und Behnke (16). Fragen zum
Thema Beziehung und Sexualleben beinhalteten das Interesse an Sex und Veranderungen
diesbezliiglich, die Zufriedenheit mit der persénlichen Beziehung und die sexuelle Funktions-
fahigkeit des Partners. AuRerdem wurde im Speziellen nach den Gefiihlen Schwung, Nervo-
sitat, Niedergeschlagenheit, Ruhe, Energie, Auslaugung, Gliick, Mldigkeit, Reizbarkeit, Kon-
zentrationsfahigkeit, Aggressivitat und Wohlfiihlen gefragt. Als Antwortmaéglichkeiten gab
es funf verschiedene Moglichkeiten: 1) sehr, 2) maRig, 3) mittelmalig 4) wenig und 5) gar
nicht. Die Fragebégen wurden den Probanden und ihren Partnerinnen an den Terminen

EOO, ROO und FV ausgehandigt.

3.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und grafische Darstellung wurde mittels SPSS 2010, einer Sta-
tistik- und Analyse-Software der Firma IBM, Microsoft Excel 2013 und XLSTAT durchgefiihrt.
Anhand deskriptiver statistischer Verfahren wurden Median, Mittelwert, Maximum, Mini-
mum, die Quartile sowie Haufigkeiten und arithmetische Mittelwerte berechnet. Zur Dar-

stellung der Haufigkeitsverteilung wurde eine Pivot-Tabelle mit unerwiinschten Ereignissen
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erstellt. Mithilfe von Kontingenz- und personalisierten Tabellen wurden kausale Zusam-
menhange herausgearbeitet. Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs und der damit

verbundenen Unsicherheit wurde auf eine Analyse mit multivariaten Verfahren verzichtet.

4 Ergebnisse

4.1 Ejakulatanalyse

Im Rahmen der Ejakulationsanalyse wurde die Spermienkonzentration der Probanden zu
verschiedenen Zeitpunkten der Studie bestimmt. Die Verteilung der Spermienkonzentration
der Probanden zu den Zeitpunkten Screening A, 8 Wochen nach der ersten Gabe der Studi-
enmedikation in der Suppressionsphase (S08), zum Beginn der Effizienzphase (E0Q), zum

Beginn der Erholungsphase (R0O0) und zum Abschlusstermin (FV) ist in Abbildung 16 darge-

stellt.
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Abbildung 16: SPSS-Bloxplot der Spermienkonzentration in den Phasen Screening A, S08, E00, ROO
und FV; Kreise gleich AusreiRer; Sternchen gleich Maximalwert
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Zu erkennen ist, dass vor der Medikation (Screening A) bei den Probanden im Durchschnitt
(bereinigter Median) ca. 39 Mio. Spermien pro ml vorlagen, und dass 50 % der Probanden
Spermienkonzentrationen zwischen 30-80 Mio. Spermien pro ml aufwiesen. Diese Werte
entsprechen normalen Spermienkonzentrationen von > 15 Mio. Spermien pro ml. Wie der
Abbildung 16 zu entnehmen ist, reduzierte sich bereits 8 Wochen nach der ersten Injektion
(S08) die Spermienkonzentration bei den meisten Probanden. Diese lag in SO8 im Durch-
schnitt (bereinigter Median) bei 1,1 Mio. Spermien pro ml. In der Effizienzphase (E00) bis
zum Beginn der Erholungsphase (R00) lag die Spermienkonzentration der Probanden unter
1 Mio. Spermien pro ml. Zum Abschluss der Studie (FV) lagen die Spermienkonzentrationen

der Probanden im Durchschnitt (bereinigter Median) bei ca. 23 Mio. Spermien pro ml.

Dahingegen blieb das Ejakulatvolumen (iber die Phasen hinweg unverandert in Normbe-

reich, wie Abbildung 17 deutlich macht.

FV

ROO

EOO

Phasen

S08

S00

Screening A

Volumen [ml]

Abbildung 17: Ejakulatvolumen (Median, Standardabweichung)

4.2 Effektivitat der Verhlitungsmethode

53 von 56 Probanden (95 %) traten in die Effizienzphase ein. 42 (75 %) Probanden erreich-
ten in EOO eine Azoospermie, wahrend eine schwere Oligospermie bei 11 (19,6 %) Proban-
den nachgewiesen wurde. Drei Probanden nahmen nicht an der Effizienzphase teil trotz
einer nachgewiesenen Azoospermie in der Suppressionsphase. Somit erreichten 45 (80,4 %)

von 56 Probanden eine Azoospermie.
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Abbildung 18 zeigt die Dauer der Suppressionsphase in Prozent. 60,7 % der Probanden er-
reichten eine Azoospermie oder schwere Oligospermie in der 16. Woche, d.h. in der Phase
S16. Zu diesem Zeitpunkt hatten ausschlieRlich zwei therapeutische MaRnahmen mit der
Verabreichung der Studienmedikation in der Phase SO0 und S08 stattgefunden. Ca. 9 % der

Probanden erreichten die Effizienzphase erst in der 24. Behandlungswoche.
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Abbildung 18: Eintritt in die Effizienzphase

Die Effizienzphase beinhaltete 7 Behandlungstermine. Wie Abbildung 19 zeigt, haben mehr
als 50 % der Probanden die Effizienzphase vollstandig durchgelaufen. Aufgrund des im April
2011 von der WHO beschlossen Abbruchs der Studie wurde bei acht Probanden die Studi-
enmedikation vor der siebten Gabe (E07) abgesetzt und die Effizienzphase beendet. Weite-
re Griinde fiir ein friihzeitiges Abbrechen der Effizienzphase waren das Auftreten von de-
pressiven Verstimmungen wie Stimmungsschwankungen und Libidoverlust bei drei Pro-
banden, zwei Schwangerschaften und vereinzelt das Verpassen eines Behandlungstermins,
die Steigerung der Libido und Probleme in der Partnerschaft sowie das Auftreten von Leu-
kozyten im Ejakulat. Neun weitere Probanden brachen die Studie aus anderen Griinden ab,
u.a. Trennung von der Partnerin und ein pramenstruelles Syndrom bei der Partnerin eines

Probanden nach Absetzen des oralen Kontrazeptivums.
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Abbildung 19: Dauer der Effizienzphase

Die Zeit bis zur Wiedererlangung der normalen Spermienkonzentration nach Einleitung der
Erholungsphase gibt einen Hinweis auf die Reversibilitat der Methode. In einer vergleichba-
ren Studie betrug die mediane Zeit der Erholung 27 + 1,1 Wochen bis zum Erreichen von 20

Mio. Spermien pro ml (84).

Der erste Anstieg der Spermienkonzentration in dieser Studie betrug im Durchschnitt 4,12
Mio. Spermien pro ml mit einem Minimum bei 0,2 und einem Maximum bei 49,8 Mio. Wie
in Abbildung 20 dargestellt, zeigten ca. ein Drittel der Probanden in der 16. Wochen nach
Eintritt in der Erholungsphase den ersten Anstieg der Spermienkonzentration. Insgesamt
wiesen 51 % der Probanden diesen Anstieg der Spermienkonzentration innerhalb von 16

Wochen in der Erholungsphase auf, 87 % innerhalb 24 von Wochen.
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Abbildung 20: Erster Anstieg der Spermienkonzentration
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Ziel der Erholungsphase in dieser Studie war das Erreichen einer normalen Spermienkon-
zentration mit mindestens 15 Mio. Spermien pro ml. Die mediane Zeit bis zum Erreichen
einer normalen Spermienkonzentration betrug 28,6 £ 11,3 Wochen bei 34 Probanden. 9
Probanden hatten Spermienkonzentrationen zwischen 10 und 15 Mio. Spermien pro mlin
einer medianen Zeit von 36,7 + 6,4 Wochen. Nur 6 Probanden wiesen im FV eine Spermien-
konzentration zwischen ein bis zehn Mio. Spermien pro ml in einer medianen Zeit von 40,4
+ 16,4 Wochen auf. Abbildung 21 zeigt die Dauer der Erholungsphase bis zum letzten Vor-
stellungstermin, FV. Dieser zur Folge erreichten ca. 22 % der Probanden nach 28 Wochen
eine Spermienkonzentrationen von mehr als 15 Mio. Spermien pro ml, insgesamt hatten
42 % der Probanden in den ersten 28 Wochen eine Normospermie erreicht und tber 50 %

in den ersten 36 Wochen.
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Abbildung 21: Dauer der Erholungsphase

Insgesamt kam es in der Studie zu 2 ungewollten Schwangerschaften wahrend der Effi-
zienzphase. Die erste Schwangerschaft trat 12 Wochen nach Beginn der Effizienzphase auf,
die zweite nach 32 Wochen. Der berechnete Pearl-Index fiir die Effizienzphase kann somit
bei 44,3 Partnerjahren mit einem Wert von 4,52 geschatzt werden. Wahrend der Erho-

lungsphase kam es zu 2 weiteren Schwangerschaften.

48



4 Ergebnisse

4.3 Akzeptanz der Verhitungsmethode

Im Rahmen der Studie wurde die Studienmedikation in Form von zwei intramuskuldren
Injektionen verabreicht. Die Akzeptanz der Art der Studienmedikation ist in Abbildung 22
dargestellt. Zu Beginn der Studie (S08) gab die Mehrheit der Manner (52,6 %) an, keine
Beeintrachtigung aufgrund der Injektionen zu haben. Dies verdanderte sich in den folgenden
Phasen, sodass die Mehrheit (EQO: 46,2 %, RO0O: 59,2 % und FV: 53,7 %) geringe Beschwer-
den (gelber Balken) angaben. Ca. 10 % der Probanden in EOO gaben an, groRRe Beschwerden
zu haben, wollten aber weiterhin an der Studie teilnehmen. Ab der E0O0-Phase gaben weni-

ger als 3 % der Probanden starke Beschwerden (roter Balken) an.

Was ist lIhr allgemeiner Eindruck von den Injektionen?

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
S08 & J L &
EOO0 & 3 -
ROO & | L id
FV [ 4 ﬁ

i Sie storen mich Gberhaupt nicht
.1Sie storen mich etwas
M Sie storen mich sehr, aber ich bin bereit, sie weiter zu erhalten

H Sie storen mich so sehr, dass ich erwogen habe, aus der klinischen Priifung auszutreten

Abbildung 22: Allgemeiner Eindruck der Injektionen bei Manner

Die Zufriedenheit der Manner und Frauen mit dieser Empfangnisverhitungsmethode ist in
Abbildung 23 dargestellt. In SO8 waren ca. 82 % der Manner zufrieden bis sehr zufrieden
mit der Methode. Ca. 18 % der Manner waren diesbezliglich unentschieden. 88,4 % der
Manner und 98 % der Frauen waren entweder sehr zufrieden oder zufrieden in E0O. Ein
geringer Anteil der Manner in E0O (1,9 %) war mit dieser Verhitungsmethode unzufrieden.
In ROO war weiterhin die Mehrheit zufrieden bis sehr zufrieden. Hingegen waren 6 % der
Frauen zum ersten Mal unzufrieden. Im FV gaben 4,9 % der Manner und 2,5 % der Frauen
an, unzufrieden zu sein. Die Einschatzung der Manner zur Zufriedenheit der Partnerin mit

der Methode wurde sehr dhnlich bewertet wie aus Sicht der Frauen.
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Wie zufrieden sind Sie im allgemeinen mit dieser Empfangnisverhiitungsmethode?

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
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M Sehr zufrieden  ® Zufrieden i Unentschieden  ®Unzufrieden  ®Sehr unzufrieden

Abbildung 23: Allgemeine Zufriedenheit mit der Empfangnisverhitungsmethode der Studie

Auf die Frage, welche Eigenschaften der Verhiitungsmethode positiv gesehen werden, gab
ein GroRteil der Manner (> 85 %) an, dass sie sich keine Sorge zu machen brduchten, dass

die Partnerin schwanger wiirde. Auch positiv bewertet wurde in absteigender Reihenfolge,

e dass sie die Verantwortung der Verhitung in der Beziehung tragen (> 64 %),
e dass die Injektionsintervalle 8 Wochen betrugen (ca. 60 %),
e dass keine Nebenwirkungen auftraten (S08: 46%; FV: 17 %) und

e dass die Nebenwirkungen nicht storten (ca. 14 %).

Bei den Frauen war das wichtigste Argument, dass sie sich selber nicht um die Empfangnis-
verhltung kimmern miussten. Die anderen Eigenschaften wurden dhnlich wie von den
Mannern bewertet. Weitere positive Bemerkungen zur Verhiitungsmethode wurden ver-
einzelt beschrieben, u.a. die Moglichkeit der Familienplanung, die Zuverlassigkeit, die Re-
versibilitdt, keine zwingende Verhitungsmethode fiir die Partnerin, keine Kondombenut-

zung, positive Nebenwirkung und keine Kosten.

Die nachste Frage beschaftigte sich mit den Eigenschaften, die den Probanden und deren
Partnerinnen nicht gefielen. Am Anfang der Studie (S08) wurde von ca. einem Drittel der
Manner (37 %) keine Unzufriedenheit angegeben. Ein weiteres Drittel der Manner (35 %)
gab ein groRes Missfallen an den schmerzhaften Injektionen an. Ab der Effizienzphase (EQ0)
gaben 25% der Manner an, dass die Injektionen unpraktisch seien und duBerten ein Missfal-
len an ihrer nicht sofortigen Wirksamkeit. In der Erholungsphase (R00) wurden die Neben-

wirkungen als groRter Unzufriedenheitsgrund (0" 32 %; 256 %) angegeben. Sonstige Griin-
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de der Unzufriedenheit mit der Verhiitungsmethode waren bei Mannern und Frauen der
erforderlichen Arztbesuch, die Karenzzeit in der Studie, die festen Injektionsintervalle, Ne-
benwirkungen wie Reizbarkeit, Mdigkeit, Gewichtszunahme, Akne und Hodenverkleine-
rung. Frauen kritisierten zudem, dass die Verantwortung beim Mann lage, kein Wirkungs-

eintritt, keine Kontrollmoglichkeit und eine Steigerung der Libido des Mannes.

Zudem wurde gefragt, ob diese Methode als primare Verhitungsmethode benutzt werden
wiirde wenn diese am Markt zur Verfiigung stiinde. Die Mehrheit der Manner (S08: 91,2 %,
E0O: 83 %, R0O: 70 %; FV: 73,2 %) und der Frauen (E00: 92,2 %, ROO: 82 %; FV: 69,2 %) be-
firworteten dies. Erst in ROO waren 8 % der Manner und 6 % der Frauen und im FV 12,2 %

bzw. 10,3 % nicht bereit, diese Methode als primare Verhitungsmethode zu verwenden.

Mehr als 85 % der Madnner und Frauen gaben an, dass sie flr die Studienmedikation bezah-

len wiirden, wenn sie zu einem verniinftigen Preis zur Verfiigung stiinde.

Die meisten Manner (> 62 %) wirden diese Methode langer als 3 Jahre anwenden. Mehr als
23 % der Manner wiirden die Methode zwischen ein und drei Jahre anwenden. Frauen zeig-

ten die gleichen Praferenzen wie die Méanner.

Mehr als 85 % der Madnner gaben an, dass die Studienmethode Interesse bei anderen Man-
nern wecken wiirde, wenn sie zur Verfligung stiinde. Unter 5 % auflerten eine gegensatzli-

che Meinung. Zwischen 5-13 % waren unentschieden.

Auf die Frage hin, ob es etwas gébe, das die Teilnehmer an der Verhitungsmethode dndern
wirden, verneinten 66 % der Manner in SO8 und 66 % der Frauen in EOO diese Frage. Der
Wunsch einer Anderung nahm im Verlauf der Studie bei den Mannern von 33,9 % auf

46,3 % zu, bei Frauen hingegen leicht von 34 % auf 28,9 % ab. Anderungsvorschlige bezo-
gen sich auf die Applikationsart der Verhiitungsmethode, die Entwicklung eines Monopra-
parats, langere Injektionsintervalle, Dosisanderung, Minderung der Nebenwirkungen,
Selbstverabreichung oder eine Verabreichung beim Hausarzt, Wirkung ab der ersten Gabe

und auf den Wunsch nach einem Test zum Spermiennachweis.

Zur der Frage, ob eine Karte oder ein Dokument zum Nachweis der planmaRigen Behand-
lung wichtig sei, gab die Mehrheit der Manner (> 59 %) und Frauen (> 69,8 %) in allen Pha-

sen an, dass dies oft wichtig in einer Beziehung sei. Ca. ein Drittel der Manner antwortete,
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dass eine derartige Dokumentationsform nicht wichtig sei. Die Frauen hingegen schatzten

die Bedeutung einer Dokumentation héher ein.

Eine allgemeine Bewertung der Frauen zu der Verhiitungsmethode zeigt, dass diese Me-
thode von der Mehrzahl der Frauen befiirwortet wird. So beflirworten 92 % der Frauen in
EOO, 90 % in ROO und 76 % im FV die Methode. ,Hervorragend” wurde von 32,7 % der Frau-
en in EOO angegeben, der Anteil nahm aber im Verlauf der Studie ab (R00: 16 % und FV:
18,4 %). Der Anteil der Frauen, die ,maRig“ angaben, nahm im Verlauf zu (E00: 4,1 %, ROO:
8 % und FV: 13,2 %). Die Antwort ,nur akzeptabel, wenn keine weitere Methoden zur Ver-
flgung stehen wiirden” wurde insgesamt wenig gewahlt (E00: 4,1 % und FV: 10,5 %). 2 %

der Frauen gaben an, diese Methode nicht zu akzeptieren.

4.4 Stimmungslage

Jede hormonelle Therapie kann neben den physischen Wirkungen einen Einfluss auf die
Stimmungslage und Psyche der Probanden haben. Um diese Auswirkungen genauer zu un-
tersuchen, wurde, wie in Kap. 3.6 erlautert, ein Fragebogen zur Stimmungslage entwickelt.
Der Fragebogen beinhaltete 16 Fragen zur Stimmungslage, die von den Mannern und deren
Partnerinnen am Anfang der Effizienzphase (E00), am Anfang der Erholungsphase (RO0) und
zum Abschlusstermin (FV) beantwortet wurden. Die Auswertung der Ergebnisse ist im Fol-

genden unterteilt nach Beziehung und Sexualleben, positive Geflihle und negative Gefiihle.

4.4.1 Beziehung und Sexualleben

Die Zufriedenheit mit der Beziehung zu dem jeweiligen Partner ist in Abbildung 24 darge-
stellt. Ca. 80 % der Manner und ca. 70 % der Frauen waren in EOO mit ihrer Beziehung zu-
frieden bis sehr zufrieden. Der Anteil der zufriedenen und sehr zufriedenen Teilnehmer ging
in ROO um 10 % zuriick und erhdhte sich im FV bis zum Anfangsniveau. 10-30 % der Teil-
nehmer gaben an sie seien ,mittelmaRig zufrieden”. Der Anteil der Manner, die wenig zu-
frieden mit ihrer Beziehung waren, stieg im Verlauf der Studie von 0 % in EQO auf 2,8 % in
ROO und 5,7 % im FV. Nur 2,9 % der Manner und 2,9 % der Frauen waren im FV ,nicht zu-

frieden”.
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Wie zufrieden waren Sie in diesem Zeitraum mit der Beziehung zu lhrer
Partnerin/ihrem Partner?
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Abbildung 24: Zufriedenheit mit der Beziehung zu ihrer Partnerin/ihrem Partner

Das Interesse der mannlichen Probanden an Sex wurde je nach Phase, wie in Abbildung 25
dargestellt, ahnlich von Mannern und Frauen bewertet. Ein starkes bis sehr starkes Interes-
se an Sex wurde von ca. 90 % der Befragten in EQO, ca. von 85 % in ROO und ca. von 78 % im
FV angegeben. Tendenziell nahm das Interesse an Sex im Verlauf der Studie ab. Ca. 10-20 %
der Befragten gaben ein mittelmaRiges Interesse an Sex (gelber Balken) an mit leicht stei-
gender Tendenz in ROO und FV. Weniger als 10 % bzw. 3 % gaben an, ,,wenig“ bzw. ,Uber-

haupt kein“ Interesse an Sex gehabt zu haben.

Wie sehr war der ménnliche Proband an Sex interessiert?
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Abbildung 25: Interesse des mannlichen Probanden an Sex

Zu der Frage, wie sehr sich das Interesse des mannlichen Probanden an Sex verandert habe,

gaben 7,5 % der Manner und 4,1 % der Frauen in EQO ,,sehr stark” an. Eine leicht steigende
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Tendenz beziiglich diese Antwort (dunkelgriiner Balken) ist bei den Frauen (R00: 5,9 % und
FV: 8,8 %) in der Abbildung 26 erkennbar. AuBerdem gaben 22,6 % der Manner und 28,6 %
der Frauen in EOQ eine starke Veranderung dieses Interesses an. In ROO waren es mehr als
20 % der Manner und Frauen und in FV lediglich 14,3 % der Manner. Wenige Verdanderun-
gen wurden von 18,9 % der Manner in EQO, 25 % in ROO und 40 % in FV angegeben. Ca. 30 %

gaben in allen Phasen keine Verdnderungen des Interesses des mannlichen Probanden an

Sex an.
Wie sehr hat sich sein Interesse an Sex verdndert?
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Abbildung 26: Anderung des Interesses des ménnlichen Probanden an Sex

Die sexuelle Funktionsfahigkeit der Manner wurde mit ,sehr gut” von der Mehrheit der
Befragten in E00 (5" 59,6 %, £ 69,4 %) und R0O (J" 55,6 %, ¥ 50 %) bewertet. Wie in Ab-
bildung 27 dargestellt, gaben im FV nur 37,1 % der Méanner diese Antwort an. Zwischen
22,2 % und 45,7 % der Befragten gaben ,gut” Giber alle Phasen als Antwort an, sodass ,,sehr
gut” und ,gut” zusammen mehr als 90 % in E00 (J" 96 %; 2 92,3 %) und mehr als 77 % in
ROO und FV ergeben. ,Mittel“ wurde von 5-20 % der Befragten angegeben. Eine schlechte
sexuelle Funktionsfahigkeit wurde von 2 % der Befragten in E0O, von 11,1 % der Méanner
und 2,9 % der Frauen in ROO und von 8,8 % der Frauen in FV angegeben. ,,Sehr schlecht”

wurde ausschlieBlich in RO0O von 2,8 % der Manner angegeben.
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Wie wiirden Sie lhre/seine sexuelle Funktionsfihigkeit beschreiben?
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Abbildung 27: Sexuelle Funktionsfahigkeit des mannlichen Probanden

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich die Zufriedenheit der Beziehung im Ver-
lauf der Studie nicht stark verandert hat, hingegen das Interesse der Probanden an Sex ten-
denziell abgenommen hat. Die Abnahme am Interesse an Sex geht einher mit einer tenden-
ziell abnehmenden sexuellen Funktionsfahigkeit der Probanden. Diese Einschdtzungen tei-
len sowohl die Probanden als auch ihre Partnerinnen. Die Zufriedenheit in der Beziehung

scheint somit nicht besonders stark vom Sexualleben beeinflusst zu werden.

4.4.2 Positive Gefuhle

Die Fragen zu den positiven Gefiihlen thematisieren das Gefiihl von Energie, Schwung, das
Gliicksgefiihl, das Wohlbefinden, die Ruhe und Ausgeglichenheit sowie die Konzentrations-
fahigkeit. Der Zusammenhang mancher Fragen wird anhand von Korrelationsanalysen nach

Kendall-Tau-b fiir nicht parametrische Variablen untersucht.

Die Antworten zu den Fragen zu den Gefiihlen ,,Energie” und ,, Schwung” weisen eine signi-
fikante positive Korrelation von mehr als 0,48 (Sig. 0,0) auf. Abbildung 28 zeigt die Antwor-
ten zu der Frage, ob sich der Proband schwungvoll fiihle. Zwischen 60 und 70 % der Manner
gaben im Verlauf der Studie an, sich stark bis sehr stark energisch/schwungvoll zu fihlen.
Frauen schatzten dies um 10-20 % geringer ein. Weniger als 12 % der Manner gaben ,, we-
nig” schwungvoll in allen Phasen an, wahrend mehr als 20 % der Frauen im FV diese Ant-
wort angaben. Lediglich 2,9 % der Mdnner in ROO und FV und weniger als 3 % der Frauen in
EOO und FV gaben an, dass die Manner tberhaupt nicht energisch/schwungvoll in diesen

Zeitraumen waren.
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Fiihlte der mannliche Proband sich schwungvoll?
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Abbildung 28: Schwung des ménnlichen Probanden

Die Fragen, inwieweit sich der Proband gliicklich bzw. wohlflihle weisen eine signifikante
positive Korrelation (0,61, Sig. 0,0) auf. Wie in Abbildung 29 dargestellt, gaben mehr als 65
% der Manner an, ziemlich bis sehr gliicklich in allen Phasen zu sein. Zur gleichen Einschéat-
zung kamen die Frauen in EQOQ. Fiir die Phasen ROO und FV schatzen sie das Glicksgefihl der
Probanden geringer ein als die Manner. Wie in Abbildung 30 erkennbar, zeigt der Anteil der
Manner, die sich wenig wohlgefihlt haben, im Verlauf der Studie eine steigende Tendenz
(E00: 1,8 %, RO0: 5,6 % und FV 12,5 %). Frauen gaben dies deutlich haufiger in der Phase FV
mit 32,2 % an. Uberhaupt nicht gliicklich fiihlten sich laut Befragung weniger als 3 % der
Manner in ROO und 6,2 % im FV.

Fiihlte sich der mannliche Proband gliicklich?
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Abbildung 29: Gliicksgefiihl des mannlichen Probanden
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Fithlte sich der ménnliche Proband wohl/gut?
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Abbildung 30: Wohlfiihlen des mannlichen Probanden

Die Einschatzung der Konzentrationsfahigkeit der Manner korreliert positiv (0,54; Sig. 0,0)
mit der Einschatzung des Ausmalies an Ruhe und Ausgeglichenheit. Abbildung 31 zeigt die
Antworten der Befragten zur Ruhe und Ausgeglichenheit der Manner. Im Vergleich dazu
zeigt die nachfolgende Abbildung 32 die Antworten zur Konzentrationsfahigkeit der Man-
ner. Ca. 15 % der Manner gaben wahrend der Studie an, sich sehr stark ruhig und ausgegli-
chen zu fiihlen sowie sich sehr gut konzentrieren zu kénnen. Ca. ein Drittel der Mdnner gab
an, im gesamten Verlauf der Studie stark ausgeglichen zu sein. Im Vergleich dazu gaben

zwischen 44 und 65 % der Manner eine starke Konzentrationsfahigkeit an.

War der mannliche Proband ruhig und ausgeglichen?
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Abbildung 31: Ruhe und Ausgeglichenheit des mannlichen Probanden

Weniger als 20 % bzw. 10 % der Manner gaben ,wenige” Ausgeglichenheit bzw. Konzentra-

tionsfahigkeit an. In ROO schatzen 29,4 % der Frauen ihre Partner als wenig ruhig bzw. aus-
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geglichen ein, wohingegen im FV 17,6 % der Frauen dies angaben. Hingegen schatzen sich
nur 5,7 % der Manner in ROO bzw. 14,3 % der Manner im FV als wenig ausgeglichen ein.
Weitere 5,7 % der Manner gaben im gesamten Zeitraum der Studie an, sich nicht ruhig und
ausgeglichen zu fiihlen, wahrend weniger als 2 % der Manner angaben, sich nicht konzent-

rieren zu kdnnen.

Die Konzentrationsfahigkeit wurde von der Mehrheit der Manner (55 %) und der Frauen
(52 %) als stark bis sehr stark in EOO bewertet. In RO0O dnderte sich die Einschatzung positiv
bzw. negativ um ca. 5% (9" 58 %, 247 %). Im FV kamen Frauen und Méanner zu deutlich

unterschiedlichen Einschatzungen der Konzentrationsfahigkeit (9 75 %, R 48,4 %).

Konnte der médnnliche Proband sich konzentrieren?

0% 20% 40% 60% 80% 100%

EO0 1 (= ]
2 RO — 4 L
S PV . 4 e

EOD | [
c
(0]
R 1 _
b

FV 4 (R =

®Sehrstark ®Stark wMittelmdRig ® Wenig & Uberhaupt nicht

Abbildung 32: Konzentrationsfahigkeit des mannlichen Probanden

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die positiven Gefilihle von Energie, Schwung,
das Glucksgefihl und das Wohlbefinden im gesamten Studienverlauf positiv bewertet wer-
den. Auch die Konzentrationsfahigkeit wird noch vom groReren Teil der Befragten als stark
bzw. sehr stark eingeschéatzt. Hingegen gaben weniger als die Halfte der Befragten an, dass
der Proband sich ausgeglichen fiihle. Tendenziell ist zu erkennen, dass die Frauen eine Ab-
nahme der positiven Gefiihle im Studienverlauf angeben, wohingegen sich die Probanden
selbst oftmals im Studienverlauf ahnlich einschatzen. Besonders deutlich wird dies bei der
Frage, inwieweit sich der Proband ausgeglichen fiihle, bei der die Manner zu dhnlichen Ein-
schatzungen in allen Phasen der Studie kommen, wohingegen die Frauen eine klare Ab-

nahme der Ausgeglichenheit im Studienverlauf angeben.
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4.4.3 Negative Geflhle

Das Auftreten und das Ausmal’ der Reizbarkeit, der Aggressivitat, der Mudigkeit, der Ner-
vositdt und der Gefiihle sich ,,niedergeschlagen” oder ,,ausgelaugt” zu fiihlen, wurden in
den jeweiligen Phasen der Studie von den Probanden und ebenso von deren Partnerinnen

bewertet. Die Ergebnisse der Befragung sind in jeweils einem Diagramm dargestellt.

Abbildung 33 zeigt die Antworten der Befragten, ob die Probanden reizbar waren. In EO0
gaben weniger als 10 % der Madnner und Frauen eine ,sehr stark” ausgepragte Reizbarkeit
an. Ca. 30 % der Manner und 25 % der Frauen gaben in der gleichen Phase an, dass die
Manner ,,stark” reizbar waren. Ca. ein Drittel der Befragten gaben zum Zeitpunkt EOO , mit-
telmaRig” an, wahrend ein weiteres Drittel ,,wenig” bis ,,iberhaupt nicht” reizbar wahlte. In
der folgenden Phase schatzen sich die Madnner tendenziell als weniger reizbar ein (ca. 75 %
der Ménner , mittelmaRig” bis ,,iberhaupt nicht“), wohingegen die Frauen die Probanden
tendenziell als starker reizbar wahrnehmen. Dies zeigt sich dadurch, dass ca. 50 % der Frau-
en ihre Partner als ,,sehr stark” bis ,stark” reizbar einschatzen. In der folgenden Phase FV
kommen sowohl die Manner als auch die Frauen zu der Einschatzung, dass die Reizbarkeit
abnimmt. So geben im FV nur 20 % der Manner und Frauen eine ,starke” bis ,,sehr starke”
Reizbarkeit an. Der Anteil der Manner, die eine geringe Reizbarkeit (griiner Balken) im FV

angeben liegt dennoch deutlich tiber dem Anteil der Frauen (S 44 %; & 27 %).

War der mannliche Proband reizbar?
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Abbildung 33: Reizbarkeit des mannlichen Probanden

Die Antworten zum AusmaR der Aggressivitat bei den Mannern ist in Abbildung 34 darge-

stellt. Die Mehrheit der Manner und Frauen gaben in den Phasen E00 (9" 33,9 %,
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? 40,4 %), in ROO (44,4 %, 2 38,2 %) und FV (3 43,8 %, 2 48,4 %) an, ,iiberhaupt
nicht” aggressiv gewesen zu sein. Tendenziell ist hier wie bereits bei der Frage der Reizbar-
keit erkennbar, dass sich die Manner im Verlauf der Studie als zunehmend weniger aggres-
siv einschatzen. So nimmt der Anteil der befragten Manner, die ,,sehr stark” bis ,,stark”
angeben, im Verlauf der Studie ab (E0O ca. 22 %, R0OO ca. 20 %, FV ca. 12 %). Hingegen
nimmt der Anteil der Frauen, die ihre Manner als ,,sehr stark” bis ,,stark” aggressiv bewer-
ten, zunachst deutlich zu und erst in der Phase FV wieder ab (E00 ca. 25 %, R0O ca. 41 %, FV
ca. 20 %).

Fiihlte der mdnnliche Proband sich aggressiv?
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Abbildung 34: Aggressivitat des mannlichen Probanden

Auf die Frage, ob sich der Proband mude fiihle, antwortete die Mehrheit (> 50 %) der
mannlichen und weiblichen Befragten, dass er ,,wenig” oder ,iberhaupt nicht“ miide sei.
Wie Abbildung 35 zeigt, antworteten Manner und Frauen auf diese Frage mit vergleichba-
ren Anteilen in allen Phasen. Zu erkennen ist aber, dass sich die Manner im Verlauf der Stu-
die tendenziell als weniger miide einschatzen, wohingegen die Frauen ihre Partner im Stu-
dienverlauf als zunehmend miide bewerten. So geben in EOO und ROO ca. 12 % der Frauen
an, ,sehr starke” und ,starke” Midigkeit bei ihrem Mann festgestellt zu haben, wohinge-

gen der Anteil der Frauen im FV auf ca. 23 % ansteigt.
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Fiihlte der mdnnliche Proband sich miide?
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Abbildung 35: Miidigkeit des mannlichen Probanden

Wie in Abbildung 36 dargestellt, gaben liber 60 % der Manner und Frauen an, dass die
Manner ,,liberhaupt nicht” bzw. ,wenig” nervoser waren als gewohnt. Im Verlauf der Studie
nimmt dieser Anteil bei den befragten Mannern zu, von 75 % in ROO auf 86 % im FV. Hinge-
gen reduziert sich der Anteil der Frauen auf 56 % in RO0 und nimmt dann im FV bis zu ca.

79 % zu. Der Anteil der Manner, die eine ,,sehr starke” und ,,starke” Zunahme der Nervosi-
tat angaben, reduzierte sich im Studienverlauf von 7,5 % in EQO, auf 5,6 % in ROO und 2,9 %
im FV. Hingegen gaben in allen Phasen ca. 14 % der Frauen an, dass ihr Mann ,,sehr stark”

bzw. ,stark” nervoser sei als gewohnt.

War der mannliche Proband nervéser als gewohnt?
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Abbildung 36: Nervositdt des mannlichen Probanden
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Auf die Frage, ob sich der Proband so niedergeschlagen fiihle, dass ihn nichts aufheitern
kénne, gaben im Durchschnitt (iber 70 % der Manner und Frauen an, dass dies ,,iberhaupt
nicht” bzw. ,wenig” der Fall sei. Wie Abbildung 37 zeigt, nahm der Anteil der Manner, die
angaben, ,sehr stark” und ,stark” niedergeschlagen zu sein, von 5 % in EQO, auf 8,3 % in
ROO und 12 % in FV zu. Zu ahnlichen Einschatzungen kamen die Frauen mit jeweils 6 % in

EOO und ROO und 12 % im FV.

Fiihlte sich der mannliche Proband niedergeschlagen?
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Abbildung 37: Niedergeschlagenheit des mannlichen Probanden

Die Antworten zu der Frage, ob sich der Proband ausgelaugt fiihle, sind in Abbildung 38
dargestellt. Zu erkennen ist, dass tGber 65 % der Manner und tber 58 % der Frauen anga-
ben, dass sich der Proband , Gberhaupt nicht” bzw. ,,wenig” ausgelaugt fihlte. Der Anteil
der Manner, die angaben, dass sie sich ,,sehr stark” bzw. ,stark” ausgelaugt fuhlten, stieg
im Studienverlauf tendenziell an von ca. 11 % in EOO auf 8 % in ROO und 16 % im FV. Die
Frauen schatzen diesen Anteil tendenziell hoher ein mit 19 % in E0Q0, 9 % in RO0O und 22 %

im FV. Auch bei ihnen lag der gréBte Anteil in der letzten Phase FV.
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Fiihlte der mannliche Proband sich ausgelaugt?
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Abbildung 38: Ausgelaugtheit des mannlichen Probanden

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Manner den Eindruck haben, dass die ne-
gativen Gefiihle Reizbarkeit, Aggressivitat, Miidigkeit, Nervositdt und Niedergeschlagenheit
im Verlauf der Studie tendenziell abnahmen. Der Anteil der Frauen, der negative Gefiihle
bei ihrem Partner erkennt, liegt oft hoher im Vergleich zur Selbsteinschatzung des Mannes.
Zudem gaben die Frauen an, dass die Reizbarkeit und Aggressivitat ihres Mannes vor allem
in Phase ROO deutlich zugenommen habe. Diese Einschatzung ist gegenlaufig gegentiber der
Selbsteinschatzung der Manner. Insbesondere wurden die Gefiihle Reizbarkeit und Aggres-
sivitat auffallend negativ bewertet. Aber auch die Frage nach der Ausgelaugtsheit der Pro-

banden, wurde von bis zu 20 % der Befragten bejaht.

4.5 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Eine hormonelle Behandlung kann, wie in Kap. 3.3 beschrieben, unerwiinschte Arzneimit-

telwirkungen (UAW) mit sich bringen.

Die im Laufe der Studie aufgetretenen korperlichen und psychischen Veranderungen im
Sinne von Symptomen und Erkrankungen wurden mittels Anamnese und Untersuchungen
durch den behandelnden Arzt erhoben. Eruiert wurden jeweils das Datum des Auftretens,
die Dauer, die Starke und die Notwendigkeit einer medizinischen Behandlung. Ein Zusam-
menhang mit der Studienmedikation kann nach Beurteilung der Haufigkeiten, der zeitlichen

Verteilung und durch Vergleich mit weiteren Studien untersucht werden.
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Zur besseren Ubersicht sind diese Symptome und Erkrankungen je nach Organ/System un-

terteilt. Tabelle 2 zeigt die Einteilung nach Gruppen mit den absoluten Haufigkeiten in einer

Farbskala. Die rechte Spalte zeigt die Gruppen mit einer Haufigkeit von mehr als 30 Fallen,

wahrend die linke Spalte seltenere Gruppen (< 15 Félle) umfasst.

Tabelle 2: Unerwiinschte Ereignisse. Symptome und Erkrankungen je nach Organ/System von
56 Probanden wahrend der gesamten Studie. Absolute Haufigkeit der Falle farblich hinterlegt

Fille Probanden Prozent

Fille Probanden Prozent
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Haut llN65 | Brustdrise [ | 12
50 34 61% Akne 7 7 13% Gyndkomastie |
7 7 13% Hypersensibilitat 2 2 4%  Lipomastie
4 3 5%  Ekzem 1 1 2%  Gyndkomastie Il
1 1 2%  Efloreszenzen 1 1 2%  Gynakomastie Il
1 1 2%  Hautpilz 1 1 2%  Schmerzen
1 1 2%  Hyperpigmentierung Kreislauf D 10
1 1 2%  Neurodermitis 6 5 9%  Tachykardie
HNO | 52| 3 3 5%  Arterielle Hypertonie
36 24 43%  Erkaltung 1 1 2%  Palpitation
10 3 5%  Sinusitis Gastrointestinaltrakt | | 9
3 3 5%  Pharyngitis 3 3 5%  Gastroenteritis
2 2 4%  Tonsillitis 1 1 2%  Appendizitis
1 1 2%  Otitis media 1 1 2%  Diarrhoe
Psyche | | a2 1 1 2%  Gastritis

9 9 16% Stimmungsschwankungen 1 1 2%  Obstipation
8 8 14% Libidoerhdhung 1 1 2%  Pankreatitis
6 4 7%  Aggressivitat 1 1 2% Ubelkeit
6 6 11% Reizbarkeit Labor D 9
4 4 7%  Antrieblosigkeit 3 3 5% 1 Cholesterin
3 3 5% Libidoverlust 1 1 2% I Hamatokrit
3 3 5%  Schlafstérung 1 1 2% I Harnsdure
2 2 4%  Depression 1 1 2% Leukozyten im Sperma
1 1 2%  Stress 1 1 2% /I Prostataspezifisches Antigen

Allgemein | | 35 1 1 2% I Spermienkonzentration
14 11 20% Kopfschmerzen 1 1 2% I Transaminasen
4 4 7%  Schwindel Geschlechtsorgane D 5
3 3 5% Allergie 2 2 4%  Epididymitis
3 3 5%  Schwitzen 1 1 2%  Erektile Dysfunktion
2 2 4%  Nachtschweill 1 1 2%  Varikozelell
2 2 4%  Schnarchen Atmemwege D 4
1 1 2%  Dyspnoe 2 2 4%  Bronchitis
1 1 2%  Gewichtsabnahme 1 1 2%  Asthma
1 1 2%  Gewichtszunahme 1 1 2% Pneumonie
1 1 2%  Hotflush Unfall [| 4
1 1 2%  Kalteempfindlichkeit 2 2 4%  Prellung
1 1 2%  Muskelaufbau 1 1 2%  Handgelenkfraktur
1 1 2%  Unterschenkel6dem 1 1 2%  Innenkndchelfraktur

Schmerzen | | 34 Niere und Harnwege | 1
15 13 23% Rickenschmerzen 1 1 2%  Harnwegsinfekt
7 7 13% Lokale Schmerzen
4 3 5%  Myalgie
4 4 7%  Tendinitis
3 3 5%  Zahnschmerzen
1 1 2%  Karpaltunnelsyndrom




4 Ergebnisse

Symptome und Erkrankungen wie Akne, Stimmungsschwankungen, Veranderungen der
Libido, Gyndkomastie, Epididymitis, erektile Dysfunktion, Varikozelen etc. zahlen zu den
vermuteten UAW. Die wichtigsten und haufigsten Symptome und Erkrankungen, die mit
hoher Wahrscheinlichkeit zu den spezifischen UAW gehoren, werden in diesem Kapitel

detaillierter beschrieben.

4.5.1 Acne vulgaris

Die Acne vulgaris ist multifaktoriell, jedoch spielen die Androgene aufgrund der in den Talg-
driisen und Keratinozyten vorhandenen Androgenrezeptoren in der Akneentstehung eine
groRe Rolle (102, 137, 139). Acne vulgaris ist eine der hdaufigen UAW einer Behandlung mit
Testosteron (14). Diese UAW wurde in vergleichbaren Studien beobachtet (21, 40, 49, 89).

Mit einer Haufigkeit von 50 Fallen bei 34 Patienten (68 %) trat diese UAW am haufigsten in
dieser Studie auf. lhr zeitliches Auftreten nach Erhalten der ersten Studienmedikation in
S00 ist in Abbildung 39 dargestellt. Im Durchschnitt trat Acne vulgaris 219,5 Tage (bereinig-
ter Median) nach SO0 auf. 50 % der Probanden bekamen Acne vulgaris im Zeitraum zwi-

schen 110 und 340 Tagen nach S00.

800 o
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Abbildung 39: Auftreten von Akne nach S00 in Tagen

Auftreten von Acne vulgaris nach S00 [Tage]

42 von 50 Fallen traten innerhalb der Suppressions- oder Effizienzsphase auf. Weitere 5

Falle traten am Ende der Effizienzphase bzw. am Anfang der Erholungsphase auf. Die zeitli-
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che Verteilung des Auftretens dieser UAW innerhalb der Suppressions- und Effizienzsphase
ist in Abbildung 40 dargestellt. Am zweiten Behandlungstermin wurden neun Falle von Acne
vulgaris neu diagnostiziert. Dies deutet auf einen Zusammenhang mit der Studienmedikati-
on hin. Nachfolgend reduziert sich die Anzahl der neuen Falle. Die deutliche Abnahme der
Falle am Ende der Behandlungsphase wird beeinflusst von der abnehmenden Anzahl an

Probanden.

[y
o

Anzahl der Falle
O R, N WKL OON 0 O

2 3 4 5 6 7 8 9 10

Behandlungstermine

Abbildung 40: Auftreten von Akne im zeitlichen Verlauf (je nach Injektionsanzahl)

Wie im Kap. 3.5.2 beschrieben, wird die Acne vulgaris in 4 Stadien je nach Schweregrad
unterteilt. Diese Stadien der Akne traten wahrend der Studie in unterschiedlicher Haufig-
keit auf. Abbildung 41 zeigt, dass Stadium Il (44 %) und Stadium Il (27 %) am haufigsten
auftraten, gefolgt von Stadium | (21 %) und Stadium IV (8 %).

Stadium IV; 4
Stadium I; 10

Stadium IlI; 13

Stadium I1; 21

Abbildung 41: Stadienverteilung der Akne in einem Kreisdiagramm mit absoluter Haufigkeit. St. [ > 1
Comedon (10), St. Il > 1 Papule (21), St. lll > 1 Pustula (13), St. IV > 1 Nodus (4)
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Die Dauer der Akne wurde in 36 Fallen erhoben und das jeweilige Stadium diagnostiziert.
Die durchschnittliche Dauer (bereinigter Median) der Akne in Stadium | betrug 140,5 Tage,
in Stadium |l 164 Tage, in Stadium Ill 63,5 Tage und in Stadium IV 420 Tage. Abbildung 42
zeigt die Verteilung der Dauer je nach Phase und macht deutlich, dass Stadium I und Il eine
ahnliche Verteilung aufweisen, wahrend Stadium Il eine groRe Streuung und Stadium IV

eine geringe Streuung aufweist.

5007
400 B
3007

200+

Dauer der Acne vulgaris [Tage]
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Abbildung 42: Dauer der Aknestadien in Tage nach S00.

Meistens trat Akne auf dem Riicken (82 %) und im Brustbereich (50 %) auf. Weitere Lokali-

sationen mit geringerer Haufigkeit sind in Abbildung 43 dargestellt.
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Abbildung 43: Lokalisation der Akne in Prozente
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4.5.2 Stimmungsschwankungen und Veranderungen der Libido

Psychische Symptome traten, wie in Tabelle 2 gezeigt, am dritthaufigsten auf. Insgesamt
traten 42 Falle bei 25 Patienten auf, davon 37 Falle wahrend der Suppressions- oder Effi-
zienzphase. Stimmungsschwankungen, eine Steigerung der Libido sowie Aggressivitat und
Reizbarkeit kamen am haufigsten innerhalb der Gruppe ,,Psyche” vor. Der durchschnittliche
Zeitpunkt des Auftretens eines psychischen Symptomes war 187 Tage (bereinigter Median)
nach der ersten Injektion. 50 % der Falle traten zwischen 135 (25. Perzentil) und 335 Tage
(75. Perzentil) nach SO0 auf. Abbildung 44 zeigt, dass die meisten psychischen Beschwerden

mit Ausnahme der Steigerung der Libido innerhalb der o.g. Zeitrdume auftraten.

Stimmungsschwankungen-| +——— | — o
Reizbarkeit| +—— 1
Aggressivit §t— —_—1T T
Steigerung der Libide| H_T 1} o
Libidoverlust— i F——
Antrieblosigkeit— H T -
Schlafstérungen— — T
Depression— |
Lll IEID QIEIEI 36D 4|:II|:I SSD EEIIEI ?L!IEI SEID

Auftreten der UAW nach 500 [Tage]

Abbildung 44: Auftreten der psychischen UAW nach SO0 in Tagen

Insgesamt kam es zu einer doppelt so hdufigen Steigerung der Libido (8 Falle) im Vergleich
zu einem Libidoverlust (4 Falle). Eine Steigerung der Libido wurde zwischen dem ersten bis
vierten Termin zur Verabreichung der Studienmedikation berichtet. Ein Libidoverlust trat
erst nach dem vierten Behandlungstermin bei 2 Probanden auf. Dies kann in Zusammen-

hang stehen mit dem allgemeinen hohen Interesse an Sex am Anfang der Suppressionspha-
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se laut den Angaben in den Fragebdgen zur Stimmungslagen. Auch eine abnehmende Ten-

denz des Interesses an Sex wird in den nachfolgenden Phasen angegeben.

4.5.1 Gynakomastie

Die Gyndkomastie beschreibt eine benigne Proliferation der mannlichen Brustdrise (57).
Ihre Entstehung basiert meist auf einem Ungleichgewicht der Konzentrationen der freien
Sexualhormone im Blut. Bei einer Zunahme der Ostrogene und/oder Abnahme der Andro-
gene kann es zu einer Hypertrophie und einer Hyperplasie der Brustdriise kommen (31). Die
Grinde dieses Ungleichgewichts kdnnen eine vermehrte Sekretion, verminderte Metaboli-
sierung oder externe Zufuhr von Ostrogenen, eine extragonadale (auRerhalb der Hoden z.B.
im Fettgewebe) Aromatisierung der Androgene zu Ostrogenen, eine Zunahme der Bindung
von Androgenen an SHBG und eine verminderte Sekretion oder vermehrte Metabolisierung
der freien Androgene sein. AuBerdem kommen ein Defekt des Androgenrezeptors oder
eine erhdhte Sensibilisierung der Brustdriise gegeniiber Ostrogenen in Frage (22). Die ex-
terne Zufuhr von Testosteron hangt wahrscheinlich mit der Entwicklung einer Gyndkomas-

tie zusammen und ist unter den seltenen UAW bereits in Kap 3.4.1 beschrieben (33).

Unterschieden wird eine echte Gynakomastie von einer Pseudogynakomastie, die eine
Vermehrung des Fettgewebes, sog. Lipomastie oder ein benigner Tumor sein kann. Eine
echte Gyndkomastie wird je nach Schweregrad eingeteilt. Die Einteilung Hall (1959) umfasst

3 Grade:

- Grad I: Klinisch nur palpatorisch feststellbare VergrofSerung des Driisenkoérpers
- Grad Il: Bereits inspektorisch feststellbare VergroRerung

- Grad lll: Entspricht weiblicher Brust

Insgesamt traten wahrend der Studie neun Falle von Gyndakomastie auf, davon waren sie-
ben eine Gyndkomastie ersten Grades, und jeweils ein Fall von Gyndkomastie zweiten und
dritten Grades. Mehr als 50 % der Falle traten nach den dritten und vierten Behandlungs-
terminen auf, wahrend die restlichen Falle nach dem siebten Behandlungstermin auftraten.
Diese Nebenwirkungen waren nicht behandlungsbediirftig und bildeten sich spontan zu-

rick. Die Dauer der Gyndkomastie war im Durchschnitt 161 + 92 Tage (Median).

Schmerzen in der Brust wurden nur von einem Proband angegeben, zwei Monate spater

entwickelte er eine Gyndkomastie ersten Grades. Bei einem weiteren Probanden trat nach
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der zweiten Gabe der Studienmedikation eine Lipomastie auf, die sich 4 Monate spater zu
einer Gyndakomastie dritten Grades entwickelte. Eine Hypersensibilitat in Bereich der Brust

wurde von drei Probanden beschrieben. Diese entwickelten keine Gynakomastie.

4.5.2 Epididymitis, Erektile Dysfunktion und Varikozele

Insgesamt traten zwei Félle von Epididymitis auf. Einer nach dem dritten Behandlungster-
min und einer in fortgeschrittener Erholungsphase. Beide wurden mit nichtsteroidalen An-

tirheumatika (NSAR) und Antibiotika behandelt und hatten eine Dauer von ca. 10 Tagen.

Ein Fall von erektiler Dysfunktion (ED) trat vier Wochen nach Absetzen der Studienmedika-

tion auf und hielt 112 Tage an.

Ein Proband entwickelte eine Varikozele zweiten Grades, d.h. eine ohne Provokation oder
Valsava-Manover tastbare Varikozele. Diese trat nach der flinften Gabe der Studienmedika-

tion auf.

4.5.3 Hypercholesterinamie

Eine seltene, jedoch bekannte Nebenwirkung einer Therapie mit Testosteronundecanoat ist
das Auftreten von erhohten Cholesterinwerten im Blut (14). In dieser Studie entwickelten
drei Probanden eine solche Hypercholesterindmie. Ein Proband, der sich in der Suppressi-
onsphase befand, wurde mit Fenofibrat behandelt. Die anderen beiden Falle traten in einer

fortgeschrittenen Erholungsphase auf und bedurften keiner medikamentésen Therapie.

4.5.4 Gewicht und BMI

Veranderungen des Body Mass Index (BMI) wurden in vielen vergleichbaren Studien beo-
bachtet (62,107). Obwohl in dieser Studie eine Gewichtszunahme und —abnahme von nur
zwei Probanden explizit als aufgetretenes Symptom angemerkt wurde, ist eine weitere
Analyse des BMIs anhand des gemessenen Gewichts moglich. In dieser Studie blieb der BMI
im Durchschnitt acht Wochen nach der ersten hormonellen Behandlung in SO8 nahezu un-
verandert bei 99,6 % + 3 (bereinigter Median). Jedoch wurde eine Abnahme des Gewichts
bei 24 Probanden (Minimum 93 %) und eine Zunahme bei 26 Probanden (Maximum 108 %)
beobachtet. Wie Abbildung 45 zeigt, stieg der Mittelwert um 0,6 % + 4,5 % in EQO, hier zeig-
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ten 21 Probanden eine Gewichtsabnahme und 26 Probanden eine Gewichtszunahme. In
ROO lag der Mittelwert um 1,9 % £ 5,8 % in R0O0. 16 Probanden nahmen ab und 5 erlangten

das Ausgangsgewicht, wahrend 33 weiterhin zunahmen.

Bei einer Monotherapie mit TE und ebenso bei einer weitere Studie mit TU und NETE wurde

die Gewichtszunahme auf eine Erhdhung der Muskelmasse zuriickgefiihrt (38, 101).
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Abbildung 45: Anderung des BMI in Prozent

4.5.5 Veranderung des Hodenvolumens

Das Hodenvolumen dnderte sich verstarkt im Verlauf der Studie, wie Abbildung 46 zeigt.
Bereits acht Wochen nach der ersten Behandlung verringerte sich das Hodenvolumen im
Durchschnitt (bereinigter Median) auf 83,3 %. Beim Eintritt in die Effizienzphase, EQO, lag es
im Durchschnitt bei 60 % des Ausgangswertes und am Anfang der Erholungsphase bei 48 %.
Eine signifikante Abnahme des Hodenvolumens wurde ebenso bei Meriggiola (84) beobach-
tet, diese wurde sogar 18 Wochen nach dem Absetzen der hormonellen Therapie erfasst,
die Kontrolle nach einem Jahr zeigte jedoch Werte im Normbereich (84). Eine Hypersensibi-

litdt der Hoden wurde in zwei Fallen beschrieben.
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Abbildung 46: Anderung des Hodenvolumens in Prozent

4.5.6 Andere unerwiinschte Ereignisse

Sieben Probanden beschwerten sich nach der ersten und zweiten intramuskularen Applika-
tion der Studienmedikation lber lokale Schmerzen an der Injektionsstelle. Diese Wirkung

wurde in vergleichbaren Studien ebenso beobachtet (107). Jeweils einmal traten in diesem
Zusammenhang ein Ekzem, eine Hypersensibilisierung und eine Hyperpigmentation an der

Injektionsstelle auf.

Eine seltene Nebenwirkung, die bereits in anderen Studien nachgewiesen wurde (62,107),
ist eine Erhéhung des Hamoglobins, Hamatokrits und der Erythrozyten. Im Rahmen der
Studie entwickelte ein Proband eine leichte Erhéhung des Hamatokrits 24 Tage nach der
zweiten Injektion wahrend der Suppressionsphase. Diese normalisierte sich nach oraler

Volumensubstitution.

Im Zusammenhang mit einer Behandlung mit Testosteronundecanoat werden selten bei

weniger als 1 % der Patienten Sinusitiden, Kopfschmerzen und Myalgie beschrieben (14).
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In dieser Studie traten zehn Falle von Sinusitis durchschnittlich nach 246 + 87 Tagen nach
S00 auf. Die meisten waren akute Sinusitiden, zwei davon chronische Sinusitiden. Riicken-
schmerzen wurden von elf Probanden angegeben. Diese traten in neun Fallen wahrend der
Effizienzphase auf und wurden mit NASR, Paracetamol und Muskelrelaxantien behandelt.
Rickenschmerzen treten in Deutschland je nach Region mit einer Pravalenz von 32 % und
49 % auf (111). Weder Riickenschmerzen noch Sinusitiden traten in vergleichbaren Studien
(63, 84, 107) auf. Da diese Krankheitsbilder in der Bevélkerung sehr haufig auftreten, ist ein

Zusammenhang mit der Studienmedikation fraglich.

Kopfschmerzen konnen als Begleitsymptom vieler Erkrankungen auftreten, sie werden auch
im Rahmen einer viralen Infektion der oberen Atemwege beobachtet. In dieser Studie tra-
ten Kopfschmerzen in 14 Féllen bei 11 Probanden auf. Neun Falle wurden medikamentds
behandelt. Sie traten durchschnittlich nach 370 + 38 Tagen nach der ersten Injektion auf,
vermehrt in der Erholungsphase. Das Zuschreiben dieses Symptoms der Studienmedikation

ist somit unwahrscheinlich.

Eine Erkaltung (,,common cold”) trat am zweih&ufigsten (36 Falle) innerhalb dieser Studie
auf. Im Durchschnitt trat die Erkadltung 318 £+ 231 Tage nach der ersten Behandlung auf. Ein
gehauftes Auftreten je nach Phase wurde nicht beobachtet. Dieses Krankheitsbild zahlt zu
den haufigen Volkserkrankungen mit einem Vorkommen von zwei bis flinf Fallen pro Jahr
pro Person (8). Deshalb wird dieses Symptom nicht zu den UAW der Studienmedikation

gezahlt.

Wahrend der Studie kam es zu einem unklaren Todesfall eines Probanden, am ehesten

durch einen autoerotischen Unfall verursacht.
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5 Diskussion und Interpretation

5.1 Effektivitat der Kontrazeptionsmethode

Ziel der Studie war es zu untersuchen, wie effektiv die in der Studie angewendete Kontra-
zeptionsmethode ist. Im Rahmen dieser Studie wurde untersucht, inwieweit das Verabrei-
chen von Norethisteronenantat und Testosteronundecanoat dazu fiihrt, dass die Sperma-
togenese unterdriickt wird und eine Kontrazeption durch das Fehlen von Spermien gewahr-
leistet wird. Die Effektivitat der Kontrazeptionsmethode wurde im Rahmen dieser Studie
gemessen zum einen anhand des Riickgangs der Spermienkonzentration und Eintritt einer
Azoospermie oder sehr schwerer Oligospermie und zum anderen anhand der Haufigkeit

einer Schwangerschaft.

Wie die Untersuchungen des Ejakulats gezeigt haben, erreichten 100 % der 56 Probanden
eine Spermiensuppression, davon 80,4 % eine Azoospermie und 19,6 % eine schwere Oli-
gospermie unter 1 Mio. Spermien pro ml. Eine vergleichbare Studie mit der gleichen Studi-
enmedikation in Abstand von 8 Wochen zeigte ebenfalls die gewiinschte Spermien-
suppression bei allen Probanden (84). Bereits 2001 zeigte Kamischke (62), dass eine Be-
handlung der Probanden mit TU und NETE zu einer deutlich héheren Spermiensuppression
flhrt im Vergleich zu einer Monotherapie mit TU. Mit TU erreichten 7 von 14 Probanden
eine Azoospermie (50 %), wohingegen mit TU und NETE 13 von 14 Probanden (93 %) eine
Azoospermie erreichten (62). Diese effiziente Spermiensuppression wurde im Rahmen die-

ser Studie mit einer gréReren Probandenzahl bestétigt.

Wie in Abbildung 18 in Kapitel 4.2 gezeigt wurde, erreichten innerhalb von 16 Wochen im
Zeitraum von zwei Behandlungen, 84 % der Probanden eine Azoospermie oder schwere
Oligospermie (< 1 Mio. Spermien pro ml). Bei Meriggiola (84) erreichten 50 % der Proban-
den eine Azoospermie bzw. schwere Oligospermie im Zeitraum von 16 £ 3 Wochen bzw. 8 +
2 Wochen. In dieser Studie lag somit der Anteil der Probanden mit der gewlinschten Sper-
miensuppression nach 16 Wochen tber der in Meriggiola (84). In Kamischke (62) erreichten
mehr als 80 % der Probanden eine Azoospermie oder schwere Oligospermie nach zwei In-
jektionen in der 12. Woche. Zwar trat die Wirkung aufgrund der kiirzen Behandlungsab-

stande von sechs Wochen in Kamischke (62) im Vergleich zu acht Wochen in dieser Studie
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schneller ein, aber langfristig betrachtet fiihrt die Behandlung in achtwochigen Abstanden

zu dhnlich hohen Erfolgsquoten.

In dieser Studie erreichten alle Probanden in der 26. Woche nach Behandlungsbeginn eine
Spermiensuppression von < 1 Mio. Spermien pro ml. Ahnliche Studien mit achtwéchigem
Behandlungsintervall bestatigen eine Spermiensuppression nach ca. 26 Wochen. In
Qoubaitary (107) erreichten 100 % der Probanden eine Spermiensuppression in der 24.
Behandlungswoche und in Kamischke (62) 93 % in der 28. Behandlungswoche. Ein Behand-
lungsschema mit TU und NETE mittels achtwochiger Injektionsintervalle erzielt somit in
mehreren Studien die gewlinschte Spermiensuppression. Dies ist aus Sicht der Akzeptanz
der Methode von Vorteil, da 75 bzw. 84 % der Probanden sich langere Injektionsintervalle
von 8 bzw. 12 Wochen wiinschen (86). Andererseits fihren Injektionsintervalle von 12 Wo-
chen, wie in Meriggiola (84) gezeigt, zu einer nicht hinreichenden Spermiensuppression. Bei
Meriggiola (84) erreichten nur 37,5 % der Probanden eine Azoospermie. Somit ist die in
dieser Studie gewahlte Behandlung mit TU und NETE im Abstand von 8 Wochen aus Sicht

der Effektivitat und Akzeptanz vorteilhaft.

Neben der Spermiensuppression lasst sich die Wirksamkeit der Methode anhand der Hau-
figkeit der Schwangerschaften messen. Insgesamt wurden wenige Studien mit mannlichen
und weiblichen Probanden in einer stabilen Beziehung durchgefiihrt, die eine Messung der
Schwangerschaftsrate erlauben. In dieser Studie kam es wie im Kap. 4.2 beschrieben zu
insgesamt zwei Schwangerschaften in der Effizienzphase. Daraus ergibt sich bei zugrunde
gelegten 44,3 Partnerjahren eine Schwangerschaftsrate von 4,52 pro 100 Partnerjahre.
Dieser Wert liegt viel hoher als der Referenzwert, der einer WHO-Studie mit 200 mg TE pro
Woche entnommen ist. Dieser betragt 2,68 pro 100 Partnerjahre und berechnet sich aus
der Schwangerschaftsrate plus des zugehdrigen Konfidenzintervalls (124). Eine weitere
multizentrische Studie der WHO (122) mit 200 mg TE wochentlich zeigte einen Pearl-Index
von 0,8 pro 100 Partnerjahre. Nachteile dieser Studien waren die hdufigen Injektionen und

eine unregelmaBige Azoospermie.

Eine der zwei in dieser Studie festgestellten Schwangerschaften trat kurz vor dem vierten
Behandlungstermin in der Effizienzphase auf. Die Spermienkonzentration betrug zu diesem
Zeitpunkt 0,2 Mio. Spermien pro ml. Der Proband hatte eine anhaltende Azoospermie zu
Beginn der Effizienzphase. Die andere Schwangerschaft wurde nach dem zweiten Behand-

lungstermin in der Effizienzphase festgestellt. Hier lagen die unmittelbar gemessenen
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Spermienkonzentrationen unter der Nachweisgrenze. Die Entstehung einer Schwanger-
schaft ist bei solchen niedrigen Spermienkonzentrationen nicht wahrscheinlich. Wie in Ab-
bildung 9 dargestellt, betragt die Schwangerschaftswahrscheinlichkeit 0 + 1,7 % bei
Azoospermie (124). Zudem kann nicht ausgeschlossen werden, dass ein anderer Mann fur
die Schwangerschaften verantwortlich ist. Weiterhin ist die Stichprobe so klein, dass eine
zusatzliche Schwangerschaft zu einer deutlich erhohten Schwangerschaftsrate fiihrt. Im Fall
nur einer Schwangerschaft lage die Schwangerschaftsrate bei 2,26 pro 100 Partnerjahre
und somit unter dem Referenzwert von 2,68. Die berechnete Schwangerschaftsrate ist da-

her mit einer hohen Unsicherheit verbunden und kritisch zu hinterfragen.
Die gesamte kontrazeptive Wirksamkeit (GKW) wird mit folgender Formel berechnet.

GKW =1-— M

Wobei NS die Anzahl der Nicht-Suppression (> 1 Mio. Spermien pro ml), SS die Anzahl der
Schwangerschaften und n die Anzahl der Probanden ist. Die GKW liegt angegeben in Pro-
zentpunkten bei dieser Studie bei 96,4 %. Im Vergleich zu Studien mit anderer Studienme-
dikation wird eine ahnliche hohe kontrazeptive Wirksamkeit erzielt. Wie Tabelle 3 zeigt,
liegt die kontrazeptive Wirksamkeit in einer Studie mit einer Monotherapie mit TE bei

94,7 % (124). Im Gegensatz zu dieser Studie wurden Behandlungsintervalle von einer Wo-
che gewahlt und eine Oligospermie als eine Spermienkonzentration von weniger als 3-5
Mio. Spermien pro ml definiert. Die Schwangerschaften traten ausschlieflich bei Oligo-
spermie auf. Die in dieser Studie verwendete Studienmedikation benétigt weniger Injektio-
nen bei etwas hoherer gesamter kontrazeptiver Wirksamkeit. Auch bei einer Monotherapie
mit TU wurde eine dhnlich hohe Wirksamkeit von 96,7 % erreicht, allerdings bei Asiaten, fiir
die eine bessere Ansprechrate fiir Testosteron als bei Kaukasiern nachgewiesen wurde
(123). In der Studie von Turner (116) wurde DMPA i.m. jede 3 Monate und Testosteron-
implantate jede 4 bis 6 Monate verabreicht. Die mit dieser Medikation erzielte hohe kont-
razeptive Wirksamkeit von 96,2 % geht einher mit der Notwendigkeit einer Implantation
mit Lokalanasthesie. Ebenso zeigte die Behandlung mit LNG-Implantaten mit einem Testo-
sterondepot eine starke Spermiensuppression, jedoch traten Implantatextrusionen bei 15
% der Probanden auf (121). Studien mit DSG-Implantaten und TU zeigten ebenso eine hohe
Spermiensuppression, jedoch wie bei Wang et al. (121) wurden die Partnerinnen nicht be-

ricksichtigt, sodass keine Aussage Uber die kontrazeptive Wirkung maoglich war (89).
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Insgesamt lasst sich feststellen, dass die in dieser Studie verwendete Behandlung mit TU
und NETE eine dhnlich hohe Wirksamkeit aufweist. Diese kann auch mit anderen Prépara-
ten erzielt werden, die in der Regel aber haufiger verabreicht werden missen, oder mit

anderen Unannehmlichkeiten wie Implantation verbunden sind.

Tabelle 3: Gesamte kontrazeptive Wirksamkeit im Vergleich, in Anlehnung an Amory (1)

Lo} [}
c g c .‘E_
= c Q c 9 )
2 2 0% 2% 8
(8] (%] _C w C
o g g o g g €
5 2 E £ 3 § g% 2%
F=] = [ ] S o0 > 0 o e
. © © o Q wn c n < =)
Studie = 2 o 3 2 i S 2 S E G
3 g 5 § & 5 £ 52 5 &
= IS & < o Z a zZ 38 &=
Maga 1000 mg TU 8 56 80,4% 196% 0% 3,6 % 3,6 % 96,4 %
(2016) + 200 g NETE
WHO 200 mg TE 1 357 751% 22,7% 2% 3,1% 53% 94,7 %
(1996)
Gu et al. 500 mg TU 4 305 42,6% 54,4% 3% 0,3% 3,3% 96,7 %
(2003)
Turneret 300 mg DMPA 12 53 925% 3,8% 4% 0,0% 3,8% 96,2 %
al. (2003) +800mgT
Behnke 204 g ENG 4 8* 100% 0% 0% 0,0% 0,0% 100,0 %
(2005) +400 mg TD

* Nur 2 Paare durchliefen die Effizienzphase

TU: Testosteronundecanoat, TE: Testosteronenanthat, NETE: Norethisteronenantat, DMPA: Depot-

medroxyprogesteronacetat, ENG: Etonogestrel

Die Reversibilitat der Spermiensuppression ist ein wichtiger Punkt der hormonellen Kontra-

zeption, die einen groRen Vorteil gegeniiber der Vasektomie darstellt. In dieser Studie wur-

de bereits nach 16 Wochen ein Anstieg der Spermienkonzentration bei mehr als 50 % der
Probanden beobachtet. Wie im Kap. 4.2 beschrieben, betrug die mediane Zeit bis zur Wie-
dererlangung einer Spermienkonzentration von mindestens 15 Mio. Spermien pro ml 28,6 +
11,3 Wochen. Diese Zeitspanne ist vergleichbar mit der medianen Zeit von 27 £ 1,1 Wochen
bis zum Erreichen von 20 Mio. Spermien pro ml in Meriggiola (84). AuRerdem wurde am
Ende der Erholungsphase eine Spermienkonzentration zwischen 1 und 10 Mio. Spermien

pro ml bei sechs Probanden, und zwischen 10 und 15 Mio. Spermien pro ml bei neun Pro-
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banden mit langeren medianen Zeiten beobachtet. Wie in der Studie von Liu (71) gezeigt
wurde, wird eine schnellere Wiedererlangung der Spermienkonzentration erreicht je alter
der Proband, je kiirzer die Behandlungsdauer, je schneller die Spermiensuppression und je
niedriger die LH-Konzentration im Blut ist. Nichtsdestotrotz erreichen alle Probanden laut
Liu (71) spatestens 24 Monate nach Absetzten einer mannlichen hormonellen Therapie

normale Spermienkonzentrationen.

In der Erholungsphase traten zwei weitere Schwangerschaften auf. Wahrend dieser Phase
wurden die Probanden aufgefordert, eine andere Verhiitungsmethode zu benutzen. Die
Schwangerschaften liefern einen direkten Beweis fiir die Reversibilitdt dieser hormonellen

Kontrazeption.

5.2 Akzeptanz in der Partnerschaft

Fiir die Einfihrung eines Kontrazeptivums in den Markt spielt neben der Wirksamkeit die
Akzeptanz eine entscheidende Rolle. Wie im Kap. 49 beschrieben, wurde die Akzeptanz

mittels eines Fragebogens erfasst.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die allgemeine Zufriedenheit mit dieser Verhi-
tungsmethode mit tGber 75 % Zustimmung hoch ist. Eine leichte Abnahme der Akzeptanz im
Studienverlauf wurde festgestellt. Betrug der Anteil der Zufriedenen bis sehr Zufriedenen
am Anfang noch 88,5 %, reduzierte sich der Anteil auf 77 % in der letzten Befragung (FV).
Ein dhnliches Bild zeigt sich bei der Befragung der Frauen. Bewerteten am Anfang der Stu-
die mehr als 90 % der Frauen die Methode als gut bis hervorragend, waren es am Ende nur
noch 75 %. Die Abnahme der Akzeptanz konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass die Pro-
banden und deren Partnerinnen mit zunehmender Erfahrung Nachteile der Methode er-

kannten.

Die hohe Akzeptanz dieser Verhltungsmethode wurde auch bei Meriggiola et al. (85) ge-
zeigt, wo 84 % der Probanden die hormonelle Verhiitungsmethode als akzeptabel bis her-
vorragend bewerteten. Eine Verdanderung im Verlauf wurde nicht ermittelt, sondern es

handelte sich um eine Momentaufnahme zum Ende der Studie.

Wenn diese Methode auf dem Markt zur Verfligung stiinde, wiirde die Mehrheit der Pro-

banden und deren Partnerinnen diese Methode als primare Verhitungsmethode verwen-
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den. Kritisch anzumerken ist, dass die anfanglich hohe Bereitschaft von 91,2 % im Verlauf
der Studie um 20 % abnahm. Ahnliche Verhiltnisse wurden bei Meriggiola (85) beobachtet,
wo sich die anfangliche Bereitschaft von 75 % auf 66 % der Probanden am Ende der Studie
reduzierte. Diese Tendenz geht einher mit der Abnahme der zunachst diskutierten allge-
meinen Zufriedenheit. Mit zunehmender Erfahrung mit der Behandlungsmethode sinkt

auch hier die Akzeptanz.

In dieser Studie wurde als ein wesentlicher Grund der Akzeptanz die Wirksamkeit der Me-
thode gesehen. Mehr als 85 % der Probanden gaben dies an. Einen weiteren Vorteil sah die
Mehrheit der mannlichen Probanden in der Verantwortung des Mannes fiir die Kontrazep-
tion, dahingegen bewerteten nur 50 % der Frauen dies als vorteilhaft. Diese Einschatzung
wurde von ca. nur einem Viertel der Probanden in Meriggiola (85) geteilt. Gleichzeitig be-
flrworteten 92 % der Probanden ein gemeinsames Tragen der Verantwortung (85). Griinde
daflir kdnnten unterschiedliche kulturelle Hintergriinde sein. Die Studie von Meriggiola (85)
wurde in Italien durchgefiihrt. Es ist anzunehmen, dass dort das konservative Bild von Mann

und Frau starker ausgepragt ist als in Deutschland.

Nachteile der Verhiitungsmethode sahen 47 % der Probanden in der Anfangsphase in den
Injektionen. Dieser Anteil der Probanden stieg im Studienverlauf auf 67 % an. Die schmerz-
haften Injektionen wurden in einer weiteren Frage als groRtes Missfallen von ca. einem
Drittel der Probanden angegeben. Auch in vergleichbare Studien missfielen 32 % der Pro-
banden die Injektionen (85). Eine weitere Studie zeigte, dass die Mehrheit der Manner eine
orale hormonelle Methode gegeniiber einer intramuskularen Applikation bevorzugten (75).
Daher stellt die intramuskulare Verabreichung der hormonellen Medikation ein wesentli-
ches Akzeptanzproblem dar. Leider fiihrten die Studien mit transdermalem oder oralem
Testosteron nicht zu einer ausreichenden Spermiensuppression (25, 40, 94). Auch eine
Kombinationstherapie mit oraler LNG wies keinen Vorteil gegeniliber einer Spermien-
suppression mit intramuskuldrem Testosteron auf (60). Orales DSG, CPA und NETA zeigten
zu starke Nebenwirkungen aufgrund der hohen oralen Dosen (49, 63, 82). Die transdermale
Applikation von Nestorone und Testosteron zeigte in einer neulichen Studie eine Spermien-
konzentration bei 88,5 % der Probanden (54). Letzteres kdnnte eine Verbesserung der Ak-

zeptanz ermoglichen und eine gute Alternative zu Injektionen und Implantaten bieten.

Die in der Studie angewendeten Injektionsintervalle von acht Wochen wurden von 60 % der

Probanden als positiv empfunden. In einer vergleichbaren Studie gaben dies sogar 75 % an
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(85). Léangere Intervalle von 10 bis 12 Wochen werden zwar bevorzugt, zeigen aber bei der
verwendeten Kombinationstherapie mit TU und NETE keine ausreichende Spermien-
suppression (84, 85). Eine Verbesserung der Akzeptanz durch langere Intervalle ist daher
bei der verwendeten Medikation nicht mdglich. Denkbar ware die Entwicklung eines neuen

Praparats, welches sowohl wirksam ist als auch langere Intervalle zuldsst.

Weitere Nachteile der Methode sind die Nebenwirkungen, die wahrend der Studie aufge-
treten sind. Dieser Nachteil wurde erst am Ende der Effizienzphase von der Mehrheit der
Probanden angegeben. Bei langerer Behandlungsdauer ist davon auszugehen, dass auch

diese ein wesentliches Akzeptanzproblem darstellen.

In einer dhnlichen Studie wurde der nicht existierende Schutz gegenliber sexuell libertrage-
nen Erkrankungen als Nachteil der Methode angegeben (85). Auch wenn dieses Argument
von keinem Probanden in dieser Studie geduBert wurde, stellt dies gegeniiber dem Kondom
einen Nachteil dar. Im Vergleich mit den oralen Kontrazeptiva fiir Frauen bestehen diesbe-

zliglich keine Unterschiede.

Weitere Bedenken, die die Akzeptanz der Methode beeintrachtigen kénnen, sind der
Wunsch nach einem schnelleren Wirkungseintritt, die Mdglichkeit der Selbstverabreichung
bzw. durch den Hausarzt und die Mdglichkeit eines selbstdurchgefiihrten Nachweises der

Spermiensuppression. Diese Wiinsche lassen sich zurzeit nicht erfillen.

5.3 Wirkung auf die Stimmungslage

Die Wirkung von exogen zugefiihrten Sexualhormonen auf die Stimmungslage steht im
Zusammenhang mit der Testosteronkonzentration im Blut. So fiihrt z. B. ein niedriger Tes-
tosteronspiegel zu Antrieblosigkeit, depressiver Verstimmung und Libidoverlust (96). Im
Gegensatz dazu wurde eine Erhohung der Vitalitat, des Antriebs und der Kognition bei einer
Testosteronsubstitution bei hypogonadalen Patienten beobachtet (132,133). Bei einem
supraphysiologischen Testosteronspiegel wurden Steigerung der Libido, Aggressivitat bis
hin zu Psychosen und Kriminalitat beobachtet (126). Bei einer Behandlung mit TU und NE-
TE, wie in Meriggiola (84) beschrieben, wurde eine zuerst abnehmende und dann anstei-
gende Tendenz des Gesamttestosterons beobachtet. Allerding lagen diese Werte stets in-

nerhalb des Normbereiches.
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Die Untersuchung der Stimmungslage bezieht sich ausschlieRlich auf die Phase der Medika-
tion sowie auf die Phase nach Absetzen der Medikation. Vor Beginn der Behandlungspha-
sen wurde keine Untersuchung der Stimmungslage durchgefiihrt. Daher kénnen keine Aus-
sagen beziiglich der Anderung aufgrund der Therapie mit TU und NETE getroffen werden.

Dennoch kénnen Veranderungen im Studienverlauf herausgearbeitet werden.

In dieser Studie wurden Symptome einer depressiven Verstimmung von der Minderheit der
Probanden angegeben. Wie in Abbildung 37 gezeigt, flihlten sich weniger als 10 % der Pro-
banden in den Behandlungsphasen niedergeschlagen. Erst am Ende der Erholungsphase
stieg dieser Anteil Giber 10 %. Gleiche Verhaltnisse werden bei der Frage, ob die Probanden
sich ausgelaugt fiihlen, beobachtet. Dazu gaben ca. 20 % der Frauen an, dass ihre Madnner
auch am Anfang der Behandlungsphasen ausgelaugt waren. Dies kann im Zusammenhang
mit einer Abnahme des Gesamttestosterons am Anfang der Therapie und in der Erholungs-
phase nach Absetzen der Medikation stehen, wie in Meriggiola (84) gezeigt wurde. Studien
mit anderen Praparaten wie bei Behnke (16) stellten zwar keine signifikanten Verdanderun-
gen der Stimmungslage fest, dennoch kam es auch hier zu zwei Fallen von depressiver Ver-

stimmung bis hin zu suizidalen Gedanken.

Die Mehrheit der mannlichen Probanden gab an, im Studienverlauf tendenziell weniger
miide zu sein, wahrend die Frauen eine leicht zunehmende Midigkeit ihrer Manner anga-
ben. Nach Absetzen der Medikation stellten mehr als 20 % der Frauen eine starke bis sehr
starke Mudigkeit ihrer Partner fest. Dies kbnnte mit einer wie bei Meriggiola (84) festge-
stellten Abnahme des Testosteronspiegels nach Absetzen der Medikation zusammenhan-
gen. Wie bereits in Nieschlag (96) beschrieben, kann ein Testosteronmangel zu verstarkter

Mudigkeit flihren.

Wie die Befragung der Probanden zur Reizbarkeit und Aggressivitat gezeigt hat, flihlten sich
ca. 40 % bzw. 20 % in EOO stark bis sehr stark reizbar bzw. aggressiv. Dies konnte im Zu-
sammenhang stehen mit einem kurzzeitigen Anstieg der Testosteronkonzentration nach
der hormonellen Behandlung. Nach langerer Behandlungsdauer nahm der Anteil der Pro-
banden ab, die sich reizbar und aggressiv fiihlten. Diese Einschatzung ist gegensatzlich zur
Einschatzung der Partnerinnen, die eine starke Zunahme der Reizbarkeit und Aggressivitat
in ROO angaben. Das heilit, die eigene Wahrnehmung der Probanden scheint sich mit zu-
nehmender Behandlungsdauer zu schwéachen. Ein Grund dafiir konnte das Durchlaufen

eines Gewohnungsprozesses sein. In einer anderen Studie mit gleicher Studienmedikation

81



5 Diskussion und Interpretation

wurde keine signifikante Verdnderung der Stimmungslage festgestellt (62). In dieser Studie
wurden die Partnerinnen nicht befragt, so dass dies zu einer Fehleinschatzung gefiihrt ha-
ben konnte. Eine Folgestudie von Kamischke (63) hat festgestellt, dass einer von 14 Pro-
banden aggressives Verhalten zeigte. Dies deutet darauf hin, dass tatsachlich ein kausaler
Zusammenhang besteht. Studien mit anderer Medikation berichteten vereinzelt von Reiz-
barkeit der Probanden (11, 38). In Giorgi (38) wurde zudem eine Zunahme der Aggressivitat
festgestellt. Nach Absetzen der Therapie wurde in dieser Studie die Aggressivitat und Reiz-
barkeit der Manner deutlich niedriger als in den Behandlungsphasen eingeschatzt, was
einen Zusammenhang der Reizbarkeit bzw. der Aggressivitat mit der Medikation unter-

streicht.

Im Hinblick auf Nervositat, Ruhe, Konzentrationsfahigkeit und Ausgeglichenheit wurden
keine deutlichen Verdnderungen im Studienverlauf festgestellt. Tendenziell gaben die Pro-
banden an, im Verlauf der Studie konzentrationsfahiger, ausgeglichener sowie weniger
nervos zu sein. Diese Einschdtzung wurde nicht von den Frauen geteilt, so dass keine ein-
deutigen Aussagen getroffen werden kénnen. In anderen Studien mit der gleichen Medika-

tion wurden hinsichtlich dieser Frage keine Aussagen getroffen (63, 85, 107).

Die Bewertung der Fragen zu ,,Schwung” und , Energie” wurde von den Mannern besser als
von den Frauen eingeschatzt. Insbesondere nach Absetzen der Medikation im FV, wie Ab-
bildung 28 zeigt, fuhlten sich ca. 70 % der Manner schwungvoll, dahingegen teilten nur

40 % der Frauen diese Ansicht. In Zhang (130) gaben 60 % der Probanden eine Zunahme der
Vitalitat bei einer Behandlung mit TU an. Inwieweit es tatsachlich zu einer Zunahme der
Vitalitat kommt ist fraglich, zumal die Partnerinnen keine bis tendenziell eine Abnahme der
Vitalitat nach Absetzen der Medikation angaben, wohingegen die Manner eine Zunahme

angaben. Eine eindeutige Aussage kann daher nicht getroffen werden.

Die Mehrzahl der Probanden und Partnerinnen gaben an, wahrend des gesamten Studien-
verlaufs gliicklich zu sein. Tendenziell kommt es aus der Sicht der Probanden und der Part-
nerinnen nach Absetzen der Medikation zu einer Abnahme des Glicksgefiihls. Es konnte
daher sein, dass es sich um eine Wirkung des exogenen Testosterons auf das Glicksgefihl,
wie in Su (112) beschrieben, handelt. Die Aussage wird dadurch relativiert, dass bereits in

ROO tendenziell eine Abnahme des Gliicksgefiihls zu sehen ist.
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Im Hinblick auf die sexuelle Funktionsfahigkeit ist erkennbar, dass diese am Anfang der

Effizienzphase mit Giber 95 % besonders hoch ist. Im Verlauf nimmt diese um ca. 15 % ab.

Das anfanglich ebenfalls hohe Interesse an Sex zeigt einen Riickgang von 15 % im Verlauf
der Studie. Zudem sind erstmals in ROO 8 % der Probanden nicht an Sex interessiert. Auch
das Absetzen der Medikation fiihrt nicht zu einer Erhéhung des Interesses an Sex. Die po-
tenzielle stimulierende Wirkung der Therapie auf die Libido ist somit nur kurz anhaltend. In
Giorgi (38) wurde eine Steigerung der Libido innerhalb der ersten 2 Wochen der Therapie
festgestellt, diese normalisierte sich in den folgenden Behandlungswochen. In Zhang (130)
wurde eher eine Zunahme (60 %) als eine Abnahme bezliglich der Libido und Interesse an
Sex festgestellt. In anderen Studien wurde zwar eine ausgepragte Stimulation sexueller
Reize bei einer exogenen Testosterongabe im Vergleich zu Placebo festgestellt, jedoch kei-

ne Veranderung des sexuellen Interesses nachgewiesen (5, 11).

5.4 Analyse von unerwiinschten Ereignissen

Die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von Testosteronundecanoat auf die verschiede-
nen Organe und Systeme im Korper sind weitgehend bekannt (14). Wie im Kap. 3.4.1 be-
schrieben wurde, treten Polycythamie, Gewichtsveranderungen, Hitzewallungen, Akne, ein
PSA-Anstieg sowie eine benigne Prostatahyperplasie haufig (= 1:100) auf. Andere zuge-
schriebene Wirkungen auf das Immunsystem, Endokrinium, Nervensystem und Psyche,
GefaRsystem, Atmungssystem, Gastrointestinaltrakt, Muskeln und Skelett und Urogenital-
trakt wurden wesentlich seltener beobachtet. Diese Nebenwirkungen wurden bei Mannern
wahrend der Behandlung von Hypogonadismus beobachtet und sind deshalb nicht auf Pati-
enten mit einer hormonellen kontrazeptiven Behandlung direkt ibertragbar. Nichtsdestot-

rotz geben sie einen wichtigen Hinweis fir die Erforschung der Nebenwirkungen.

Bei NETE sind ebenso UAW bekannt, die bei hormonellen Behandlungen von Frauen festge-
stellt wurden (13). Diese beinhalten Bldhungen, Brustsensibilitat, Kopfschmerzen, Depressi-
on, Schwindel, Ubelkeit und Hautreaktionen an der Injektionsstelle. Aufgrund des Ge-
schlechtsunterschieds und der erhohten Affinitdt zum Androgenrezeptor von NETE ist eine

direkte Ubertragung der UAW auf eine hormonelle Therapie bei Mdnnern nicht méglich.

In dieser Studie wurden besonders haufig eine Verkleinerung des Hodens (96 %), sowie

Gewichtszunahme (max. 59 % in R00) und -abnahme (max. 46 % in SO8) beobachtet. Diese
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UAW wurde in weiteren Studien mit TU und NETE ebenso haufig beobachtet (62, 63, 84,
85). Es ist daher wahrscheinlich, dass es sich um eine Nebenwirkung der hormonellen The-

rapie handelt.

Neben der Verkleinerung des Hodens und einer Gewichtszunahme wurde in Rahmen dieser
Studie haufig (61 %) Akne in unterschiedlichen Stadien beobachteten. Diese Beobachtung
wurde in vergleichbaren Studien wie Kamischke (62) oder Quobaitaty (107) nicht gemacht.
In Kamischke (62) trat ausschlieBlich milde Akne auf und bei Quobaitaty (107) ausschlieR3-
lich Seborrhoe. Inwieweit Akne eine UAW der hormonellen Therapie mit TU und NETE ist,
und ob die UAW abhangig ist von der Menge der Medikationsgabe, sollte daher in Folge-

studien naher analysiert werden.

Eine Veranderung der Psyche mit verstarkten Stimmungsschwankungen, Zu- und Abnahme
der Libido und Reizbarkeit u.a. wurde von jeweils ca. 15 % der Probanden beschrieben. In
vergleichbaren Studien wurden keine signifikanten Veranderungen der Stimmungslage und
des sexuellen Verhaltens nachgewiesen, obwohl eine Zunahme der Aggression (62, 63) und
ein Libidoverlust (84) vereinzelt beschrieben wurden. Ein Effekt einer Behandlung mit NETE
ergab ebenso eine Abnahme der Libido (60). Eine quantifizierbare Aussage ist daher nicht

moglich.

Eine Gyndkomastie ersten bis dritten Grades trat im Studienverlauf relativ haufig (16 %) auf.

Keine der vorherigen Studien mit TU und NETE diagnostizierten eine Gynakomastie.

Seltener kam es in diesen Studien zu einer Erh6éhung des Himoglobins, des PSA und des
Cholesterins. Eine signifikante Erh6hung des Hamoglobins und Gesamtcholesterins wurde
in weiteren Studien beobachtet (63, 107), dahingegen wurde eine nicht signifikante Erh6-

hung des PSA bei Meriggiola (84) beobachtet.

Vereinzelt trat in dieser Studie eine kurzfristige erektile Dysfunktion auf, diese Diagnose trat

ebenfalls bei Kamischke (63) auf.

Erkdltungen (43 %), Riickenschmerzen (23 %), Kopfschmerzen (20 %), Tachykardie (9 %),
arterielle Hypertonie (5 %) und Sinusitis (5 %) sind wahrend der gesamten Studie aufgetre-
ten. Hinweise darauf, dass diese UAW im Zusammenhang stehen mit der Studienmedikati-

on liegen nicht vor.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Studien zur mannlichen Kontrazeption mit alleinigem Testosteronundecanoat stellten
ebenso eine Gewichtszunahme wahrend der Behandlung, Schmerzen an der Injektionsstelle
sowie eine Verkleinerung der Hoden und vermehrtes Interesse an Sex fest (42, 43, 129).
Aulerdem trat bei Zhang (129) gelegentlich vermehrter Appetit und bei Gu (43) Akne auf.
Weitere UAW bei Gu (42) waren Hautausschlag, Hypertonie und Anderung der Stimmungs-
lage. Diese wahrend der Behandlung aufgetretenen Symptome wurden bei diesen Studien
als nebenséachlich betrachtet und nicht detailliert beschrieben. Studien mit TE haben auBer-
dem eine Erhéhung des Blutdrucks um 10 % sowie eine leichte Zunahme der Alopezie fest-

gestellt (38).

Studien zur Gonadotropinsuppression mit NETE zeigten eine Abnahme von Spontanerekti-
onen, sexuellen Fantasien und der Libido (60) sowie einen proinflammatorischen Effekt

(136). Dies wurde im Rahmen dieser Studie nicht beobachtet.

Eine weitere ausschlielllich in vergleichbaren Studien aufgetretene UAW von TU und NETE,

ist eine Abnahme der alkalischen Phosphatase (62).

Aufgrund der haufig (1-10 %) bis sehr haufig (> 10 %) aufgetretenen UAW beschloss die
WHO den Abbruch der Studie. Im Studienverlauf traten keine schwerwiegende lebensbe-

drohliche UAW auf.

6 Zusammenfassung und Ausblick

In der der Dissertation zugrunde liegenden WHO-Studie wurden mannliche gesunde Pro-
banden in einer Partnerschaft in achtwochigen Intervallen mit 1000 mg TU und 200 mg

NETE intramuskular behandelt.

Ziele dieser Dissertation waren die Untersuchung der Effektivitdt dieser Behandlungsme-
thode und deren Akzeptanz in der Partnerschaft. Weitere Ziele waren die Analyse der Wir-

kung auf die Stimmung des Probanden und weiterer aufgetretener Nebenwirkungen.

Die Studie beinhaltet eine kurze Screening-Phase, gefolgt von einer maximal 26 Wochen
langen Suppressionsphase. In der Suppressionsphase wurde die Kombinationstherapie
erstmalig verabreicht und eine Ejakulatanalyse zuerst jede vier Wochen, dann jede zwei
Wochen bis zum Erreichen einer Azoospermie oder schwere Oligospermie (< 1 Mio. Sper-

mien pro ml) durchgefihrt.
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Bereits 8 Wochen nach der ersten Behandlung lag die mediane Spermienkonzentration bei
1,1 Mio. pro ml. In der 16. Woche erreichten 84 % der Probanden eine Azoospermie oder
schwere Oligospermie. Insgesamt erreichten wahrend der Suppressionsphase 80,4 % der
Probanden eine Azoospermie und 19,6 % eine schwere Oligospermie. Diese effektive Sper-
miensuppression bei Behandlung mit TU und NETE wurde auch in anderen Studien wie bei
Kamischke (62), Meriggiola (84) und Qoubaitary (107) nachgewiesen. Eine dhnlich hohe
Wirksamkeit kann auch mit anderen Praparaten wie DMPA (44), LNG (121), DSG (89) oder
CPA (82) in Kombination mit Testosteron erzielt werden, die in der Regel aber haufiger ver-
abreicht werden missen, oder mit anderen Unannehmlichkeiten wie Implantation verbun-

den sind.

Nach zwei Ejakulatsproben mit < 1 Mio. Spermien pro ml wurde die Effizienzphase eingelei-
tet. FUr den Eintritt in die Effizienzphase waren ein Absetzen der bisher benutzten Verhi-
tungsmethoden und die Bereitschaft, die Studienmedikation als alleinige Verhiitungsme-
thode zu benutzen, erforderlich. Drei Probanden nahmen an der Effizienzphase nicht teil,
einer davon wies zudem Schwankungen der Spermiensuppression auf. In der Effizienzphase
kam es innerhalb von 44,3 Partnerjahren zu zwei Schwangerschaften. Das ergibt eine
Schwangerschaftsrate von 4,52 pro 100 Partnerjahre. Im Vergleich zu einer Schwanger-
schaftsrate von 2,68 (95 % Konfidenzintervall) in der WHO-Studie (1996) mit TE liegt dieser
Wert auRerhalb dieses Referenzwertes. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Schwangerschaften nicht auf die Probanden zurtickzufiihren sind, zumal die Probanden
Spermienkonzentrationen < 1 Mio. Spermien pro ml aufwiesen. Die gesamte kontrazeptive
Wirksamkeit bericksichtigt die Rate an , Nicht-Suppression” und Schwangerschaften und
betrdgt in dieser Studie 96,4 %. Dieser Wert liegt verglichen mit Studien mit anderen Prapa-
raten auf einem dhnlichen hohen Niveau von > 94 % (1). Die mediane Zeit bis zur Wiederer-
langung einer Spermienkonzentration von mindestens 15 Mio. Spermien pro ml betrug in

dieser Studie, dhnlich wie bei Meriggiola (84), 28,6 + 11,3 Wochen.

Neben der Effektivitat der Methode wurde auch ihre Akzeptanz untersucht. Die Ergebnisse
der Akzeptanzanalyse zeigen, dass Gber 75 % der Probanden und Partnerinnen mit der Me-
thode im Allgemein zufrieden sind und diese Methode als gut bis hervorragend bewerten.
Falls diese Methode auf dem Markt zur Verfiigung stiinde, wiirden laut Befragung liber

70 % der Probanden diese Methode als primdre Verhiitungsmethode anwenden. Eine we-

sentliche Ursache der Akzeptanz war die Wirksamkeit der Methode. Weitere Griinde waren
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das Tragen der Verantwortung durch die Manner und die langen Injektionsintervalle von 8
Wochen. Nachteile der Verhltungsmethode sahen mehr als die Halfte der Probanden in
den Injektionen und den auftretenden Nebenwirkungen, wie Akne, Stimmungsschwankun-
gen oder Libidoveranderungen. Weitere Wiinsche der Probanden sind ein schnellerer Wir-
kungseintritt, die Moglichkeit der Selbstverabreichung bzw. durch den Hausarzt und die
Moglichkeit eines selbst durchgefiihrten Nachweises der Spermiensuppression. Tendenziell
war eine Abnahme der Akzeptanz im Studienverlauf erkennbar, die auf zunehmende Erfah-

rung mit der Behandlungsmethode zuriickzufihren ist.

Die Auswirkung dieser hormonellen kontrazeptiven Methode auf die Stimmungslage der
Probanden wurde mittels Fragebdgen untersucht. Als negative Geflihle wurden Reizbarkeit
und Aggressivitat haufig (40 % bzw. 20 %) angegeben, jedoch nahmen diese laut den Anga-
ben der Madnner im Studienverlauf ab. Kontrovers sind die Angaben der Frauen, die weiter-
hin ihre Manner als zunehmend aggressiv und reizbar bewerteten. Symptome einer depres-
siven Verstimmung, u.a. sich ,niedergeschlagen” oder ,,ausgelaugt” zu fiihlen, wurden von
einer Minderheit der Probanden angegeben. Eine leicht zunehmende Tendenz nach Abset-
zen der Studienmedikation wurde beobachtet. Als positives Gefiihl gab die Mehrheit (ca.
65 %) an, sich wahrend der gesamten Studie schwungvoll und gliicklich zu fihlen. Tenden-
ziell kommt es aus der Sicht der Probanden und der Partnerinnen nach Absetzen der Medi-
kation zu einer Abnahme des Gliicksgefiihls. Beziiglich des sexuellen Lebens in der Partner-
schaft wurde eine Abnahme der zuerst hoch eingeschatzten sexuellen Funktionsfahigkeit
der Manner und ihres Interesses an Sex angegeben. Die Zufriedenheit mit der Beziehung

wurde mit ca. 75 % wadhrend der gesamten Studie als hoch eingeschatzt.

In dieser Studie waren sehr haufig auftretende unerwiinschte Symptome eine Verkleine-
rung der Hoden (96 %), eine Gewichtszunahme (max. 59 % in R00) und -abnahme (max.

46 % in S08), und das Auftreten von Akne (61 %). Haufig, bei ca. 15 %, traten auch Stim-
mungsschwankungen, Zu- und Abnahme der Libido und Reizbarkeit auf. Auerdem entwi-
ckelten 16 % der Probanden eine Gyndkomastie. Seltener (< 5 %) kam es zu einer Erhéhung
des Hamoglobins, des PSA und des Cholesterins. Vereinzelt trat eine kurzfristige erektile
Dysfunktion auf. Andere unerwiinschte Ereignisse wie z.B. Erkadltungen, Riicken- und Kopf-
schmerzen treten ebenso bei gesunden Menschen auf und scheinen nicht mit der Studi-
enmedikation in Zusammenhang zu stehen. In frilheren Studien mit TU und NETE wird dahn-

lich haufig das Auftretens von unerwiinschten Ereignissen wie eine Hodenverkleinerung,
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Gewichtsveranderungen und Akne beschrieben, sodass eine kausale Zuordnung zu den
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen dieser hormonellen Methode in Erwdgung zu ziehen
ist (63, 84, 86, 107). Die anderen in dieser Studie aufgetretenen Ereignisse traten in ande-
ren Studien deutlich seltener auf oder wurden nicht beschrieben. Zukiinftige Studien mit
der Studienmedikation sollten neben einer grofReren Stichprobe eine Placebogruppe zur
Randomisierung bericksichtigen. So kann eine objektive Einordnung der unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen im Vergleich mit einer Kontrollgruppe erfolgen.

In der Doktorarbeit konnte gezeigt werden, dass diese hormonelle kontrazeptive Methode
flir Manner im Vergleich zu anderen Praparaten eine gute gesamte kontrazeptive Wirkung
hat. Auch wenn die Akzeptanz der Methode als gut eingeschatzt wurde, lieRe sich durch
eine Weiterentwicklung der Methode, wie z.B. die Entwicklung einer einzigen Injektion mit
beiden Praparaten im gleichen Lésungsmittel, eine hohere Akzeptanz erzielen. Dies wird
dadurch deutlich, dass aus Sicht der Probanden die Injektionen der grofRte Nachteil der
Methode sind. Die Wirkung der Medikation auf die Stimmungslage sollte ndaher untersucht
werden. Hierfir sind eine Baseline und eine Kontrollgruppe empfehlenswert. Die uner-
winschten Ereignisse traten im Vergleich zu anderen Verhltungsmethoden zu haufig auf
und waren aus Sicht der WHO ein Grund fiir den Abbruch der Studie. Auch aus Sicht der
Patienten waren diese im Studienverlauf der zweitwichtigste Nachteil der Behandlungsme-
thode. Eine weitere Entwicklung von hormonellen Behandlungsmethoden zur Kontrazepti-
on beim Mann sollte daher ausgerichtet sein auf eine Anderung der Dosis, Applikation oder
der Praparate. Hoffnung macht die kirzliche Entwicklung von transdermalen Praparaten,
deren Wirksamkeit nachgewiesen wurde und welche ein Potenzial zur Erh6hung der Akzep-
tanz aufweisen (54). Auch nicht hormonelle Therapieansatze fir eine mannliche Kontrazep-
tion, wie z.B. die Behandlung mit lonidaminen und Retinoideninhibitoren, zeigten bereits

bei Tierversuchen erfolgversprechende Ergebnisse (97).
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Symbol Bedeutung

Q@ Frauen

d Manner

AP Alkalische Phosphatase

AR Androgen-Rezeptor

BMI Body Mass Index [kg/m?]

BPH Benigne Prostatahyperplasie

CPA Cyproteronacetat

DHT Dihydrotestosteron

DMPA Depotmedroxyprogesteronacetat
E Effizienzphase

ED Erektile Dysfunktion

ENG Etonogestrel

FSH Follikelstimulierendes Hormon
Fv Final Visit oder Abschlusstermin
GKW Gesamte kontrazeptive Wirksamkeit
GnRH Gonadotropin-releasing-Hormon
HDL High-density-Lipoprotein
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LDL

LNG

NES

NETA

NETE

NSAR

p.o.

PSA

S.C.

SHBG

TE

TU

UAW

WHO

ZNS

intramuskular

Low-density-Lipoprotein

Levonorgestrel

Nestorone

Norethisteronacetat

Norethisteronenantat

Nichtsteroidales Antirheumatikum

peroral

Prostataspezifisches Antigen

Recovery- oder Erholungsphase

Suppressionsphase

subcutan

Sexualhormon bindendes Globulin

Testosteron

Testosteronenantat

Testosteronundecanoat

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

World Health Organisation

Zentrales Nervensystem
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Sperm Suppression and Contraceptive Protection Provided by Norethisterone Enantate (NET-EN)
Combined with Testosterone Undecanoate (TU) in Healthy Men, #A25165

TABLE 1A: Schema of Study Procedures, Screening, Suppression and Efficacy Phases

Screening Phase Suppression Phase Efficacy Phase
(up to 8 weeks) (up to 26 weeks) (up to 56 weeks)
Visit codes VIA | VIB | ITC | SO0 | 502 | S08 | 812 | Si4 | 516 | S18 | 820 | 522 | 824 | 826 | E00 | El E2 E3 E4 E5 | E§ | ET
Screening/consent X
Enrollment
Medical history X X
Semen sample X X xr X X X X X X X X X X X X X X X X
Urine sample X X
Blood sample X X & X X X Y| x| x| x| x| x|x|x
DNA
Physical and . . - . .
androlozical exam X X X X X X X X X X X X
Phone interview X X
Acceptability x X&
questionnaire B parmer
Digital 1:ecm1 exam |y X
(prostate)
Injections X X X X X X X X X X
Pregnancy test for - , .
parmer X X X
Use of back-up x| x|x|n|x|x| x| x| x| x|x|x]|x|x|con
contraception

Sperm Suppression and Contraceptive Protection Provided by Norethisterone Enantate (NET-EN)

Combined with Testosterone Undecanoate (TU) in Healthy Men, #415165

TABLE 1B: Schema of Study Procedures, Recovery Phase

Pecovery Phase FINAL
Visit codes ROO R4 ROZ R12 Rlé B2 B4 R28 R32 R36 R4 R52 by R36
Semen sample X X X X X X X X X X X X
Urine sample X X
Blood sample X X { X
Physical and x . .
andrological exam 3
Acceptability X& X&
questionnaire partner partner
Digital rectal exam X
(prostate) )
Pregnancy test X
Use of back-u, .. .
contraception P X, if desired =
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11 Anhang

Fragebogen zur Stimmungslage J

Die Fragen beziehen sich auf den Zeitraum nachdem Sie die Therapie angefangen haben. Bitte
antworten Sie bei jeder Frage mit der Antwort, die am ehesten wiedergibt, wie Sie sich in diesem
Zeitraum gefiihlt haben. Die Skala enthalt 5 Stufen und reicht von sehr, ziemlich, mafig, wenig bis zu
Uberhaupt nicht zutreffend.

Sehr Uberhaupt nicht
(sehr gut) (sehr schlecht)

o O O O O

Wie sehr waren Sie in diesem Zeitraum an Sex interessiert?

o O O O O

Wie sehr hat sich ihr Interesse an Sex verandert?

Wie zufrieden waren Sie in diesem Zeitraum mit der
personlichen Beziehung zu lhrer Partnerin?

Wie wiirden Sie Ihre sexuelle Funktionsfahigkeit O O O O O
zur Zeit beschreiben?

Flhlten Sie sich schwungvoll? O O O O O
Waren Sie nervoser als sonst? O O O O O
Flhlten Sie sich so niedergeschlagen, dass O O O O O

nichts Sie aufheitern konnte?

Waren Sie ruhig und ausgeglichen? O O O O o
Hatten Sie viel Energie? O O O O O
Flhlten Sie sich ausgelaugt? O O O O O
Fuhlten Sie sich gliicklich? O O O O O
Fihlten Sie sich mide? O

Waren Sie reizbar?

Konnten Sie sich gut konzentrieren? O O O O o
Fihlten Sie sich aggressiv? O O O O O
Fihlten Sie sich wohl/gut? o O O O O
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?

Die Fragen beziehen sich auf den Zeitraum nachdem lhr Partner die Therapie angefangen hat. Bitte

antworten Sie bei jeder Frage mit der Antwort, die am ehesten wiedergibt, wie Sie ihren Partner in dieser

Zeit empfunden haben. Die Skala enthélt 5 Stufen und reicht von sehr, ziemlich, maRig, wenig bis zu

Uberhaupt nicht zutreffend.

Wie sehr war ihr Partner wahrend des Zeitraums
an Sex interessiert?

Wie sehr hat sich sein Interesse an Sex verandert?

Wie zufrieden waren Sie in diesem Zeitraum mit der
personlichen Beziehung zu lhrem Partner?

Wie wirden Sie seine sexuelle Funktionsfahigkeit
zur Zeit beschreiben?

Fihlte er sich schwungvoll?

War er nervoser als sonst?

Flhlte er sich so niedergeschlagen, dass
nichts ihn aufheitern konnte?

War er ruhig und ausgeglichen?

Hatte er viel Energie?

Fihlt er sich ausgelaugt?

Wirkte er gliicklich?

Wirkte er verstarkt miide?

War er reizbar?

Konnte er sich gut konzentrieren?

War er aggressiver?

Fihlte er sich wohl/gut?

Sehr
(sehr gut)
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

Uberhaupt nicht
(sehr schlecht)
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