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Multizentrische, randomisierte Phase I 1b Studie zur Untersuchung der Effektivitét
und Sicherheit von subkutanen Etonogestr el-l mplantaten in Kombination mit
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Nora Behnke

Das Zid einer hormonellen mannlichen Kontrazeption ist die Suppression der Spermatogenese
mittels Suppression der Gonadotropine LH und FSH. Anzustreben ist eine Azoospermie, da die
Wahrscheinlichkeit  einer Konzeption proportional mit der  verbleibenden
Spermienkonzentration zunimmt. Dies ist durch die kombinierte Gabe von Testosteron und
Gestagenen effizient zu erreichen. Die Studie Uberprift die Wirksamkeit von subkutanen
Etonogestrelimplantaten (ENG) kombiniert mit intramuskul &r verabreichtem
Testosterondecanoat  (TD) auf Spermatogenese, Serumtestosteronspiegel und
Gonadotropinsekretion Uber einen Zeitraum von 48 Wochen. In 5 Zentren wurden insgesamt
130 gesunde mannliche Probanden drei Gruppen zugeteilt, zwei ENG Implantate in
Kombination mit 400mg TD/4 Wochen (Gruppe A), 400mg TD/6 Wochen (Gruppe B) oder
600mg TD/6 Wochen (Gruppe C) angewendet. 110 der Probanden beendeten die 48-wdchige
Behandlungsphase. Im Institut fur Reproduktionsmedizin der Universitét Minster wurden 25
Probanden rekrutiert, 5 schieden vorzeitig aus. Bel dlen Probanden wurde die
Spermienkonzentration effektiv supprimiert, Gruppe A erreichte zu 100% eine Azoospermie, in
Gruppe B waren es 33,3%, in Gruppe C 66,6%, insgesamt lagen alle Werte unter 1 Mill/ml. In
Gruppe A fiel die Spermienzahl signifikant schneller. Die Gonadotropinsekretion wurde in allen
Gruppen unter Normwert supprimiert, am konstantesten und schnellsten in Gruppe C. Die
Serumspiegel des Gesamttestosteron lagen in nach der 3. bzw. 5. Injektion in den Gruppen A
und C im Normbereich. Die Spermienkonzentration erholte sich innerhalb 18,2 Wochen auf
Ausgangswerte. An unerwiinschten Nebenwirkungen wurden Gewichtszunahme, ein Anstieg
der systolischen Blutdruckwerte und ein Abfall des HDL- Cholesterin beobachtet. Alle
Parameter normalisierten sich in der Nachuntersuchungsphase. Die Ergebnisse des Instituts in
Munster entsprechen denen der Gesamtstudie und haben gezeigt, dass die Kombination ENG/
TD effektiv die Spermatogenese supprimiert. Am geringsten war die Effektivitét in Gruppe B,
vermutlich aufgrund der inadéguaten Testosterondosis. Die Kombination stellt eine viel
versprechende, langwirksame Methode einer mannlichen hormonellen Kontrazeption dar.
Tag der mindlichen Priifung: 30.06.2005
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Notwendigkeit einer hormonellen mannlichen

Kontrazeption

Die Verantwortung in der Familienplanung, die notwendigerweise auch Mal3nahmen
zur Kontrazeption beinhaltet, wird traditionell als Aufgabe der Frauen gesehen. Dieses
Ungleichgewicht ist durch die Entwicklung der hormonellen Kontrazeption, der , Pille",
in den 60er Jahren noch verstérkt worden (Handelsman et al., 2003).

Fir Frauen hat eine Schwangerschaft als Folge einer Konzeption bedeutendere
Konsequenzen als fir den Mann, sie tragt die gesundheitlichen Folgen und hat die
Verantwortung fur das Kind. Und nicht nur Schwangerschaft und Geburt bringen
Risken mit sich, sondern auch die angewandte Kontrazeptionsmethode mit den
jeweiligen Nebenwirkungen.

Entsprechend der traditionellen Aufteilung konzentrieren sich das Interesse der
Forschung und der Offentlichkeit groftenteils auf Kontrazeptionsmethoden auf Seiten
der Frau. Es stehen mittlerweile zahlreiche Methoden zur Verfigung, die die
wesentlichen Voraussetzungen einer breiten Akzeptanz erfillen. Diese V oraussetzungen
sind:  Effektivitdt, Reversibilitdt der Zeugungsféhigkeit und finanzielle
Erschwinglichkeit der Methode sowie eine mdglichst geringe Rate unerwinschter
Nebenwirkungen. Allein in den letzten 10 Jahren sind mit der Minipille, subkutanen
Gestagenimplantaten und neuartigen intrauterinen Systemen mehrere Methoden
zugel assen worden, die diesen Anforderungen gentigen.

Im Gegensatz dazu ist auf Seiten des Mannes im letzten Jahrhundert keine einzige neue
Methode entwickelt worden. Die vorhandenen Moglichkeiten sind entweder relativ
unsicher, hier sind die Benutzung von Kondomen, der Coitus interruptus und
periodische Abstinenz zu nennen, oder nur bedingt reversible operative Eingriffe wie
die Vasektomie. Bisher ging man davon aus, dass es ausreiche, die existierenden
Verhitungsmethoden zu verbessern, um eine wirksame und akzeptierte Kontrazeption

maoglich und weltweit zuganglich zu machen (Anderson et al., 2002). Es wurden zum
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Beispiel neue Materidien fir die Herstellung von Kondomen entwickelt und die
Operationstechniken der Vasektomie optimiert.

Die Zielgruppen einer neuen hormonellen Methode fur Ménner sind in den
Industrienationen stabile Partnerschaften, die eine Gleichberechtigung in der
Familienplanung winschen, Pillenversager auf Seiten der Frau und die Partner von
Frauen in der Postpartal periode (Handelsman et al., 2003).

1.1.1 Globaler Aspekt

Die Frage der Kontrazeption scheint zunachst eine auf das Individuum beschrénkte
Uberlegung zu sein, doch nicht zu vergessen ist die hohe bevolkerungspolitische
Relevanz dieser Thematik. Auf der einen Seite dient die Kontrazeption dem Erhalt einer
stabilen Population in den Industrienationen und der individuellen Freiheit der in der
Familienplanung, zum  anderen der Einddmmung des  ungebremsten
Bevolkerungswachstums in den Entwicklungsléndern. 1999 tberschritt die Zahl der auf
der Erde lebenden Menschen die 6-Milliarden-Grenze. Nur 12 Jahre spéter, 2011
werden es 7 Milliarden sein (Gardner et a., 1961). Die Bevdlkerungszahl steigt jahrlich
umn 1,7%, Uber 90 % des Wachstums findet in den Entwicklungsléandern statt.
Abbildung 1 veranschaulicht die Bevdlkerungsexplosion und zeigt die Projektion in das
néchste Jahrhundert. Diese Entwicklung ist unter anderem das Ergebnis der gestiegenen
L ebenserwartung, besonders bel Kindern und bedeutet, dass mehr und mehr Menschen

das reproduktionsfahige Alter erreichen.
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Abbildung 1: Weltbevolkerung: Hochrechnung vom U.S. Bureau of the Census 1999

Die Folgen sind Verelendung, Mangel- und Unterernghrung grof3er Bevolkerungskreise
sowie Okologische Belastungen durch Uberlastung und Ubernutzung. Angesichts
begrenzter nattrlicher Ressourcen und drohenden Versorgungsproblemen scheint es
sinnvoll, ein stabiles Gleichgewicht der Weltpopulation anzustreben.

Einen weiteren Aspekt der ungebremsten Konzeption stellen die gesundheitlichen
Folgen ungewollter Schwangerschaften dar. Nach Schdtzungen der World Health
Organisation (WHO) werden jadhrlich 20 Millionen Schwangerschaftsabbriiche
vorgenommen, die in 80.000 Fdlen todlich fur die Mdutter enden und fir
Hunderttausende mit Folgeschéaden verlaufen (Worlds Health Day October 1998). Das
sind 55.000 Abruptiones taglich, 95% davon finden in den Entwicklungslandern statt.
Rund 200 Frauen sterben téglich an den Folgen der haufig illegal durchgefihrten
Abbriche. Insgesamt entfallen 13 % de Muttersterblichkeit weltweit auf
Schwangerschaftsabbriiche, in manchen Landern stellen sie sogar die Hauptursache der
mutterlichen Sterblichkeit dar.

Die hohe Rate von ungewollten Schwangerschaften in den Entwicklungs- und
Schwellenléndern erklart sich aus der Tatsache, dass hier Informationen zu

Familienplanung und Kontrazeption nicht frei zuganglich sind und die finanziellen
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Mittel zum Erwerb von effektiven Methoden fehlen. Im Nichtgebrauch bzw. der
fehlerhaften Anwendung von Kontrazeptiva sieht die WHO sogar die Hauptursache.
Diese Ansicht unterstiitzt eine Studie die feststellte, dass in Landern mit konstanter
Fertilitétsrate die Abtreibungsrate mit zunehmender Anwendung von Kontrazeptiva
sinkt (Marston et al., 2003). Eine Verringerung der Abtreibungsrate und Verbesserung
der Gesundheit der Frauen konnte mit besserer Zuganglichkeit, Aufkl&rung und einem
grofReren Angebot von effektiven Methoden fir Manner und Frauen erreicht werden.
Mit dieser Problematik setzen sich weltweit Organisationen wie die WHO auseinander
und suchen unter dem Begriff ,, Reproduktive Gesundheit” Ursachen und L ésungen.

Ein Aspekt der reproduktiven Gesundheit ist es, die Fortpflanzung unter optimalen
Bedingungen stattfinden zu lassen. Dies bedeute ,, vollstandiges korperliches, geistiges
und soziales Wohlbefinden®. Dazu gehtdren die Freiheit von Krankheit und
Fertilitétsstorungen, die freie Entscheidung, ob, wann und wie oft die Reproduktion
erfolgt und die Mdglichkeit des konzipierten Kindes, sich ungestort zu entwickeln.

Der freie Zugang zu kostenguinstigen, akzeptablen und wirksamen Verhitungsmitteln
ist eine der Voraussetzungen der reproduktiven Gesundheit. Dies sollte sowohl auf
Seiten der Frau als auch des Mannes mdoglich sein (Worlds Health Day October 1998).
Diese Erkenntnisse haben bewirkt, dass die Entwicklung einer neuen, effektiven und
beim Mann anwendbaren Methode in den letzten Jahren hohe Prioritdt bel
internationalen Gesundheitsorganisationen wie der WHO erlangt hat. Es wurde unter
anderem eine , Task Force for the Regulation of Male Fertility* geschaffen.

1.1.2 Akzeptanz einer hormonellen mannlichen Kontrazeption

Obwohl die von Méannern angewandten existierenden Methoden nur unzureichend die
Voraussetzungen eines idealen Kontrazeptivum erfillen, verlassen sich laut UN
Population Division von 1998 weltweit rund 30% aller Paare auf solche (Abbildung 2).
An erster Stelle stehen Koitus Interruptus und periodische Abstinenz, gefolgt von
Vasektomie und der Benutzung von Kondomen.
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Abbildung 2: Verwendung kontrazeptiver Methoden weltweit. CI/PA Coitus interruptus,
periodische Abstinenz (United Nations Population Division, New Y ork, 6/1998)

Aktuelle Umfragen in Europa, China und Sudafrika haben gezeigt, dass in vielen
Gesellschaften die Bereitschaft der Manner, die Verantwortung und damit auch die
Risiken der Kontrazeption mitzutragen, wesentlich hoher ist als angenommen (Martin et
a., 2000). Mit 68 % gab die Mehrheit der 1829 befragten Méanner an, die
Verantwortung liege zurzeit zu sehr auf Seiten der Frauen. Insgesamt 61 %, abhangig
von Kultur und Land, wirden als reversible Methode eine hormonelle Kontrazeption
bevorzugen. 21 % waéren bereit, téglich eine Tablette einzunehmen, 27 % wirden eine
Injektion wahlen und fir 13 % waére ein Implantat die erste Wahl. Auch auf Seiten der
Frauen ist die Forderung einer mannlichen Methode grofer als bisher eingeschétzt.
Frauen sind neueren Umfragen in Schottland, Stdafrika und China zufolge ebenfalls
bereit, die Verantwortung zu teilen (Glasier et al., 2000). Von insgesamt 1894 Frauen
sehen 65 % die Last zu sehr auf ihrer Seite. Uber 90 % der schottischen und
sudafrikanischen Frauen halten eine , Pille fir den Mann® fir eine gute Idee. In China
sind immerhin 79 % fur eine hormonelle Methode. Nach den Vorteilen gefragt, sagten
84 % aus, dass sie sich eine Gleichberechtigung in der Familienplanung erhoffen. Nur
13 % halten eine mannliche Methode fur nicht sinnvoll, groéfenteils da sie ihrem
Partner nicht zutrauen, dass er die Methode zuverldssig anwendet.

Gefragt, welche Methode die Frauen fur ihren Partner bevorzugen wirden, gaben 38 %
eine Injektion, 27 % eine Pille und 12 % ein Implantat an.
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Entsprechend dem zunehmenden Interesse der Offentlichkeit und den neuen
Erkenntnissen der Wissenschaft wachst der Druck auf die Pharmaindustrie, eine neue
mannliche Kontrazeptionsmethode zu entwickeln. Vielfach wird dazu aufgerufen, die
Zulassung zu beschleunigen. Unter anderem wurden bereits 1997 die Pharmakonzerne
von fuhrenden Wissenschaftlern im sog. , Weimarer Manifest* zur Mitwirkung an der
Entwicklung einer effizienten mannlichen Kontrazeption aufgefordert (Nieschlag u.
Behre, 2000).

1.2 Physiologie der Hodenfunktion

1.2.1 Hormonelle Steuerung der Hodenfunktion

Das mannliche Reproduktionssystem bietet mehrere Mdglichkeiten, die Fertilitét im
Sinne einer Kontrazeptionsmethode zu beeinflussen. Geeignet zur reversiblen und
effektiven Erzeugung einer Infertilitdt im Sinne eines vollsténdigen Fehlens von reifen
Spermien (Azoospermie) ist der Eingriff in die hormonelle Steuerung der
Spermienproduktion in den Hoden. Eine Suppression der Spermienproduktion
(Spermatogenese) wird durch die Unterdriickung der Ausschittung des luteinisierenden
Hormons (LH) und des follikelstimulierenden Hormons (FSH) und die Eliminierung
desintratestikuléren Testosterons erreicht.

Die Spermatogenese ist en kontinuierlicher Zyklus der Entwicklung und
Differenzierung von Millionen von Spermatogonien zu reifen Spermien. Sie findet im
tubuléren Kompartiment der Hoden, das aus den Samenkandlchen besteht, statt. Das
tubul&re Kompartiment enthdt peritubulére Zellen und Keimzellen, die Sertoli-Zellen,
die das Stutzgeriist des Keimepithels darstellen. Prinzipiell kénnen drei Phasen der
Keimzellreifung unterschieden werden: die Proliferation und Differenzierung der
diploiden Keimzellen (Spermatogonien), die meiotische Reifeteilung der tetraploiden
Keimzellen (Spermatozyten) und die Transformation der haploiden Keimzellen
(Spermatiden) in Spermien. Dieser Prozess, der Zyklus der Spermatogenese, dauert ca.
16 Tage. Die Gesamtdauer der Spermatogenese betragt beim Menschen mindestens 64
Tage, da die Differenzierung in ein reifes Spermium mindestens vier der

spermatogenetischen Zyklen durchlauft.
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Die Hoden erfullen neben der Produktion der mannlichen Gameten eine weitere
Funktion: die Synthese und Sekretion von Androgenen, die Steroidogenese. Diese
findet im interstitiellen Kompartiment, dem Raum zwischen den Samenkanélchen in
den Leydig-Zellen statt. Die Leydig-Zellen sind reich an glattem endoplasmatischem
Retikulum und produzieren ca. 6 — 8 mg Testosteron am Tag. Beide Hodenfunktionen,
Spermatogenese und Steroidogenese unterliegen einer endokrinen und einer lokalen
Regulierung.

Die Schltisselhormone der endokrinen Regulation sind das luteinisierende Hormon (LH)
und das follikelstimulierende Hormon (FSH), deren Synthese in der Hypophyse durch
das hypothalamische Gonadotropin-freisetzende Hormon (GnRH) gesteuert wird. Die
Leydig- Zellen synthetisieren und sezernieren unter Einfluss von LH Testosteron.
Testosteron wirkt as lokaler Regulator stimulierend auf die Keimzellreifung in den
Samenkandl chen.

FSH wirkt direkt auf die in den Samenkandlchen liegenden Sertoli-Zellen, es initiiert
und erhélt hier die Spermatogenese. Der normale Ablauf der Spermatogenese bendtigt
folglich beide Hormone, LH und FSH, sowohl die Initiierung durch FSH, als auch das
Vorhandensein von intratestikuldrem Testosteron durch den Einfluss von LH auf die
Leydig-Zellen. Uber einen negativen Riickkopplungsmechanismus von Hypothal amus
und Hypophyse werden die Hodenfunktionen reguliert, Testosteron wirkt hemmend auf
die Ausschuttung von GnRH und die Gonadotropine. Die Proteohormone Inhibin B und
Follistatin unterdriicken selektiv die hypophysire FSH- Ausschiittung. Einen Uberblick
Uber die betelligten Organsysteme, die endokrinen Faktoren und deren physiologische
Wirkung gibt Abbildung 3.
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Abbildung 3: Hormonelle Regulation der mannlichen Sexualfunktion. Durchgezogene
Linien symbolisieren stimulatorische Effekte, gestrichelte Linien zeigen
inhibitorische Effekte. T = Testosteron.

1.2.2 Periphere Androgenwirkungen

Neben der stimulierenden Wirkung auf die Gametogenese hat Testosteron periphere
Stoffwechselwirkungen. Klassische androgenabhangige Organe sind die Muskeln,
Prostata, Samenblase, Nebenhoden und Hoden. Aber auch in Hypothalamus,
Hypophyse, Niere, Herz, Milz und Speicheldriisen finden sich Androgenrezeptoren.
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In den peripheren Geweben wird Testosteron durch die 5a-Reduktase in das wirksamere
Androgen Dihydrotestosteron (DHT) umgewandelt und zu einem Teil in Ostradiol
aromatisiert.

In der Embryonalphase determiniert Testosteron die Differenzierung der
Geschlechtsorgane, in der Pubertét die Entwicklung zum Mann und beim Erwachsenen
die Erhaltung des mannlichen Phanotyps. In der glatten und der quergestreiften
Muskulatur fuhrt Testosteron zu einer Zunahme der Muskelmasse. Sowohl Androgene
as auch Ostrogene fulhren zu einer Erhéhung der Knochendichte durch verstirkte
Mineralisation. Die Auswirkungen auf Haut und Hautanhangsorgane sind vom Ort des
Einwirkens abhangig, im Gesichts-, oberen Rlcken- und Brustbereich fordern
Androgene die Sebumproduktion. Auch fur die Entwicklung von Akne vulgaris scheint
Testosteron verantwortlich zu sein. Die Sekundérbehaarung reagiert mit Wachstum, der
frontotemporale Ansatz des Haupthaars kann dagegen zuriickgehen. Im zentralen
Nervensystem hat Testosteron ausgepragte psychotrope Effekte: eine normale
Leistungsfahigkeit, gute allgemeine Stimmungslage und das Vorhandensein von
sexuellen Phantasien, die Masturbations- und Koitusfrequenz und morgendliche
Erektionen stehen in engem Zusammenhang mit Androgenspiegeln im normalen
Bereich [14]. Auch fur Charakteristika wie Aggressivitdt, emotionales Wohlbefinden
und initiatives Verhalten ist ein hoher Testosteronserumspiegel mitverantwortlich. Auf
das hamatopoetische System wirken Androgene zum einen Uber eine gesteigerte
Erythropoetinausschittung, zum anderen Uber die gesteigerte Synthese von H&m und
Globin zu einem Anstieg des Hamatokrit. Auf das Gefal3system wirkt Testosteron

moglicherwelse tber einen Abfall der HDL - Cholesterinkonzentration artherogen.

1.3 Nebenwirkungen exogener Hormonzufuhr

Eine exogene Testosteronzufuhr, z.B. die experimentelle Anwendung als mannliche
hormonelle Kontrazeption, fuhrt zur Insuffizienz der Leydig-Zellen mit einem Abfall
des peripheren Testosterons unter die Normalwerte. Zur Aufrechterhaltung der
Androgenisierung ist eine Substitution von Testosteron indiziert. Mogliche Folgen einer

exogenen Zufuhr von Testosteron bzw. Gestagen sind im Folgenden dargestelt.
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1.3.1 Testosteronmangel

Eine Testosteronkonzentration im Serum unter 12 nmol/l mit Symptomen eines
Androgenmangels wird as Hypogonadismus bezeichnet. Inaktivitdt, depressive
Verstimmung, Verlust von Libido und sexueller Appetenz sowie das Abnehmen
sexueller Phantasien sind wichtige Parameter fur die Uberwachung des
Testosteronspiegels, da sie Zeichen niedriger Werte sind (Nieschlag et al., 2000).
Somatische Parameter zur Kontrolle der Testosterontherapie sind Muskelmasse und
Fettverteilung. Aus der Klinik ist bekannt, dass hypogonadale Patienten eher feminine
Zige mit typischem Habitus aufweisen, insbesondere eine reduzierte K érperbehaarung
und Gynakomastie. Korperbau, Penisgréfie und Stimmlage bleiben normal, haufig fallt
jedoch eine reduzierte Korperkraft auf (Dodt et al., 2001). Unter niedrigen
Testosteronserumspiegeln durch LH- und FSH- Suppression sinkt das Volumen von
Prostata, Samenblaschen und Hoden, die Ejakulatmenge nimmt ab, es kommt zu Oligo-

bis Azoospermie. Darlber hinaus kann es zu einer normozytaren Anamie kommen.

1.3.2 Supraphysiologische Testosteronspiegel

Eine zu hoch dosierte Testosterongabe fuhrt zur weiteren Auspragung des mannlichen
Phanotyps, der anabole Effekt fuhrt zu einem Anstieg des Kdrpergewichts durch
Zuwachs der Muskelmasse um etwa 5 %. Die Sebumproduktion, die Sekretion der
Talgdrusen, wird geférdert, es besteht Neigung zu Akne. Die klinische Chemie und das
Blutbild kénnen sich verandern, es ist ein Anstieg von Hamatokrit, Erythrozyten und
Hamoglobin zu beobachten. Leberfunktionsstorungen treten sehr selten auf
(Jockenhovel, 1996). Auf die Prostata wirkt eine exogene Testosteronzufuhr
wachstumsfordernd, auf das Hodenvolumen vermindernd. Die Effekte erhohter
Serumspiegel auf die Psyche, Aggressivitdt, Depressive Verstimmung, Zunahme
sexueller Handlungen bis hin zur Kriminalitdt, wurden in einer Placebo-kontrollierten
Studie mit exogener Zufuhr von Testosteronenanthat tGber 18 Monate beobachtet. Die
Haufigkeit aggressiver oder depressiver Gefiihle nahm unter hoher Testosteronzufuhr zu
(Wu, 1997).
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1.3.3 Exogene Gestagenzufuhr

Die exogene Zufuhr von Gestagenen kann zu Gewichtszunahme, Kopfschmerzen,
Mudigkeit, Stimmungsschwankungen und einem Abfall des HDL- Cholesterins fihren
(Friedl et al., 1985). Zudem gibt es Hinweise auf eine gesteigerte Freisetzung von pro-
inflammatorischen Zytokinen. Es existieren bisher keine sicheren Daten der Effekte

einer reinen Gestagenbehandlung auf Manner, insbesondere in der Langzeitanwendung.

1.4 Methoden der Kontrazeption

Gebrauchliche Barrieremethoden die auf dem Prinzip der Verhinderung des
Spermientransports beruhen sind Préservative und Vasektomie. Da diese keine Aussicht
auf wesentliche Verbesserung haben, widmen sich aktuelle experimentelle Ansétze der
Moglichkeit einer hormonellen Kontrazeption.

Die hormonellen Methoden die zur Zeit die beste potentielle effektive mannliche
Kontrazeptionsmethode darstellen basieren auf exogener Zufuhr von Testosteron alleine
oder in Kombination mit einer Substanz die synergistisch mit Testosteron wirkt, d. h.
den Wirkungseintritt beschleunigt und die Azoospermierate erhtht. Geeignete

Substanzgruppen sind Gestagene, GnRH-Agonisten und GnRH-Antagonisten.

1.4.1 Testosteron Monotherapie

Es ist seit Uber 60 Jahren bekannt, dass exogene Testosteronzufuhr eine Azoospermie
induzieren kann (Mc Cullagh et al., 1939). In den 70er Jahren wurden erstmals in den
USA und in Europa Kontrazeptionsstudien mit Testosteronenanthat, einem
Testosteronester mittels Injektion durchgefihrt. Bereitsin diesen Studien konnte gezeigt
werden, dass supraphysiologische Dosen (200mg i.m./Woche) von Testosteronenathat
in 40-50% eine Azoospermie und bei weiteren 35-45% der mannlichen Probanden eine
Oligozoospermie induziert.

Zwischen 1985 und 1995 unterstitzten die WHO und das , Contraceptive and
Development Program® zwei Multicenter-Studien, die die ersten Effektivitatsstudien der

mannlichen hormonellen K ontrazeption darstellten und zeigten, dass Testosteron alleine

11
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sehr effektiv die Spermiogenese supprimiert (World Health Organization Task Force on
methods for the regulation of male fertility, 1990, 1993, 1996).

Es wurde den Mannern von 500 Paaren in 10 Zentren weltweit 200 mg
Testosteronenanthat/ Woche intramuskulér verabreicht. Die Dauer der Studien betrug
18 Monate, in den ersten sechs Monaten benutzten die Paare eine weitere sichere
Verhitungsmethoden solange, bis drei Spermaanaysen eine Oligo- bzw. Azoospermie
ergaben. In der folgenden Effektivitdtsphase wurden keine weiteren Methoden mehr
verwendet. In den insgesamt 1400 Monaten Beobachtungszeitraum trat in der Gruppe,
die zuverlassig eine Azoospermie aufwies, lediglich eine Schwangerschaft auf. Eine
Azoospermie erreichten etwa zwel Drittel der Teilnehmer. Die Ubrigen Tellnehmer
erreichten Spermakonzentrationen die einer Oligozoospermie von < 3 Mill./ ml
entsprachen. In dieser Gruppe kam es zu vier Schwangerschaften. Dieses Ergebnis
zeigt, dass die Effektivitét einer potentiellen hormonellen mannlichen Methode mit der
weiblicher hormoneller Methoden, z.B. der oralen Anwendung einer Pille, vergleichbar
ist. Der Pearl Index von Testosteronenanthat ist 1,4 pro 100 Personenjahre, orae
Kontrazeptiva auf Seiten der Frau haben Pearl Indices zwischen 0,1-1.

Die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft unter Testosteronmedikation steigt
proportional mit zunehmender verbleibender Spermienkonzentration (Meriggiola et al.,
1997). Die Daten unterstreichen, dass die Suppression der Spermatogenese auf Werte
einer Azoospermie das Zidl einer idealen méannlichen hormonelle Methode darstellt.

Die Testosteronenanthatbehandlung wurde insgesamt gut vertragen, aufgetretene
unerwinschte Nebenwirkungen waren Gewichtszunahme, Akne und ein erhdhter
Hamatokrit.

Trotzdem ist die wochentliche Injektion von Testosteronenanthat nicht optimal, im
Verlauf der Studien zeigte sich, dass die notwendige Spritze als Hauptgrund fir den
Abbruch der Studie angegeben wurde. Ein weiterer, die Praktikabilitat dieser Methode
einschrankende Faktor stellt die Pharmakokinetik des Testosteronenanthates dar. Der
Serumtestosteronspiegel schwankt stark, nach Injektion lag er Uber den physiologischen
Grenzwerten und fiel im Verlauf unter den unteren Normbereich. Diese hypogonadalen
Serumspiegel kénnen zu den oben angefiihrten unerwiinschten Wirkungen fthren.

Um Schwankungen der Testosteronspiegel zu vermindern wurden in den letzten zehn

Jahren langwirksame Testosteronprgparate mit ginstigeren pharmakokinetischen und -
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dynamischen Eigenschaften entwickelt Beispiele sind Testosteronbuciclat und
Testosteronundecanoat.  Viel  versprechend erschien der  Testosteronester
Testosteronbuciclat, da bis zu 4 Monate nach Injektion ausreichende Wirkspiegel
erreicht werden. Es wurde eine kleine Gruppe von Probanden untersucht und Ergebnisse
erzielt, die mit denen der Testosteronenanthat-1njektion vergleichbar waren (Behre et
a., 1995). Das Maximum der Suppression der Spermatogenese wurde durchschnittlich
nach 12 Wochen erreicht. Weitere Untersuchungen wurden jedoch aufgrund von
Herstellungsproblemen und potentieller Toxizitat nicht durchgefiihrt (Anderson et al.,
2002). Besser untersucht ist Testosteronundecanoat, ein Testosteronester, der
erfolgreich in oraler Form zur Androgensubstitution bei hypogonadalen Méannern
angewandt wird. Eine effektive Suppression der Spermatogenese kann allerdings in der
oralen Anwendung nicht erreicht werden. Effektiv ist eine intramuskulére Injektion, die
ale 4 bis 6 Wochen in den Musculus gluteus maximus verabreicht wird (Nieschlag et
a., 1978). Als Losung mit Teesamendl wurde mit einer Dosis von 1000mg TU/ 4
Wochen bel adlen Probanden einer chinesischen Studie die Spermatogenese nach 12
Wochen effektiv supprimiert (Gu et al., 2003). Verglichen mit der Injektion von
Testosteronenanthat ist die Pharmakokinetik von Testosteronundecanoat ginstiger, eine
Suppression der Spermatogenese wird effektiver erreicht und die Testosterondosis kann
reduziert werden (Kamischke et a., 2002). Eine alternative Anwendungsform bei der
die Injektion entfallt stellen subkutane Testosteronimplantate dar. Sie erhthen Uber ca
funf Monate kontinuierlich den Testosteronspiegel und erméglichen eine
Dosisreduktion des Testosterons von bis zu 50%. Nachteile dieser Methode sind der zur
Implantation erforderliche chirurgische Eingriff und die Gefahr der Expulsion des
Implantates Handelsman et al., 1992). Auch eine theoretisch wirksame transdermale
Anwendung hat sich in Studien als unpraktikabel erwiesen, da die Effektivitdt gering
und die Compliance aufgrund von Hautirritationen und allergischen Reaktionen
schlecht ist. Zudem wurden bei den Partnerinnen Virilisierungserscheinungen durch
transdermale Resorption festgestellt (Blchter et al., 1999; Hair et al., 2001).
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Zusammenfassend sind die Anforderungen an das ideale Testosteronprgparat zur
hormonellen Kontrazeption folgende:

- patientenfreundliche Anwendung

- schneller Wirkungseintritt

- niedrige Erhaltungsdosis von Testosteron

- minimale unerwtinschte Wirkungen

Diese Anforderungen eflllen derzeit die Depottestosterone wie z.B.
Testosteronundecanoat am ehesten, insbesondere in Kombination mit Gestagenen.

1.4.2 Kombination mit Gestagenen

Gestagene werden seit Jahren in grof3er Zahl von Frauen als effektives Verhitungsmittel
angewendet (Marvelon®, Implanon®, Mercilon®, Organon NV). Schon frih wurden
Gestagene in Kombination mit Testosteron als potentielles hormonelles ménnliches
Kontrazetivum vorgeschlagen. Gestagene haben einen supprimierenden Effekt auf die
Gonadotropinsekretion und ermdglichen eine Dosisreduktion beider Substanzen, des
Testosterons und des Gestagens. Daraus resultiert eine deutliche Verringerung der
Nebenwirkungsrate. Zusétzlich wirken Gestagene direkt auf intratestikul&re Rezeptoren
(Ojasoo et a., 1983). Es ist gesichert, dass sie einen inhibitorischen Effekt auf die
Expresson und Funktion der LH-Rezeptoren und die 17(% Hydroxysteroid-
dehydrogenaseaktivitét der Leydig-Zellen haben (El-Hefnawy et al., 1998).

Beide Effekte unterstiitzen das Ziel einer effektiven Kontrazeption, die intratestikuléare
Testosteronkonzentration zu reduzieren.

Zahlreiche Kombinationen von Testosteron und Gestagenen sind seit den 70er Jahren
untersucht worden. Die Auswertung der Ergebnisse wird durch die Tatsache erschwert,
dass die Behandlungsphase der Studien selten langer als sechs Monate betrug und die
Kriterien der Suppression der Spermatogenese unterschiedlich definiert wurden.

Die ersten Studien, unterstitzt durch das Population Council, untersuchten die
Kombination von Testosteron mit Megestrolacetat, Norethindron und Norgestrienon,
die in nahezu 50% der Probanden eine Azoospermie induzierten (Frick et al., 1973;
Johansson et al., 1973).
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Es folgten Studien mit Depot-M edroxyprogesteronacetat (DMPA). In Kombination mit
Testosteronenanthat konnte nach 6-monatiger Therapie in 50% eine Azoospermie
erzeugt werden (Satyaswaroop et a., 1978).

Der additive Effekt von Progesteron und Testosteron wurde auch fir das synthetische
Androgen 19-Nortestosteron angenommen und Uber 13 Wochen intramuskulér injiziert.
Die Ergebnisse waren vielversprechend, eine Azoospermie wurde nach 4-14 Wochen
erreicht, es wurden keine ernsten Nebenwirkungen beobachtet (Schirmeyer et al.,
1984). Im Vergleich mit Testosteron wurde 19-Nortestosteron in ener
Multicenterstudie der WHO in Indonesien getestet. Es konnte eine Effizienz von bis zu
97% nachgewiesen werden, jedoch nur bel asiatischen Probanden, die auch mit
Testosteron alleine héhere Azoospermieraten as kaukasische Probanden erreichen
(Bebb et ., 1996).

Hohe Effektivitat, gute Verfligbarkeit und vorteilhafte Okonomie haben dazu gefihrt,
dass DMPA als Substanz in zurzeit noch laufenden Grof3studien untersucht wird, z.B. in
Kombination mit Testosteronimplantaten (Handelsman et al., 2003).

Nachteile der Substanz haben sich in der WHO-Studie als negative Effekte auf die
Serumlipoproteine gezeigt, die HDL- Konzentration wurde geringer, in der Studie von
DMPA mit Testosteronimplantaten gab es Hinweise auf eine verzdgerte Erholung der
Spermatogenese auf Normawerte. Dies ist vermutlich auf Kumulation von DMPA im
Fettgewebe zuriickzuf Ghren.

MPA kann oral verabreicht werden und wurde in Kombination mit transdermal
adsorbierbarem Testosteron untersucht. Wie aus Testosteronpflasterstudien bekannt,
zeigten sich Hautirritationen, alergische Reaktionen und Virilisierungserscheinungen

der Partnerin als unerwiinschte Nebenwirkung.

Cyproteronacetat (CPA) ist ein oral verfligbares Antiandrogen und Progesteron, das bei
Hirsutismus der Frau und in der Prostatakrebsbehandlung erfolgreich eingesetzt wird. In
letzter Zeit wurden die vielversprechenden Ergebnisse auf die Spermatogenese aus
friheren Studien aufgegriffen. Es wurde gezeigt, dass 200 mg CPA/ d bei funf von
sechs untersuchten Probanden die Spermienkonzentration < 1 Mill/ml supprimiert, zwel
der finf erreichten eine Azoospermie (Morse et a., 1973). Die Gonadotropinsekretion

wurde in dieser Studie nur im Urin gemessen und schien unbeeinflusst zu sein so dass
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die Moglichkeit diskutiert wurde, ob CPA direkt intratestikul&r wirkt. Folgestudien mit
geringeren  Dosen und exakteren Messmethoden zeigten jedoch eine
Gonadotropinsuppression. Eine weitere Untersuchung von CPA alleine a's potentielles
Kontrazeptivum war nicht moglich, da die unerwinschten Nebenwirkungen wie
Libidoverlust und Mudigkeit selbst bei niedriger Dosierung haufig auftraten.

Die Kombination von 100mg/ Woche Testosteronenanthat mit 25-100mg/d CPA zeigte
eine hohere Effektivitét und ein schnelleres Erreichen einer Azoospermie als TE alleine.
Unerwiinschte dosisabhéngige Effekte waren antiandrogene Wirkungen wie
verringertes Korpergewicht und eine leichte Andmie, sie traten trotz
supraphysiologischen Testosterondosen auf.

Ora verabreichtes CPA in Kombination mit oral verfligbarem Testosteronundecanoat
bietet die Moglichkeit der Selbstanwendung durch den Patienten. Es wurde mit relativ
geringen Dosen von 12,5 mg/d bei acht von acht Probanden eine Suppression der
Spermatogenese erreicht (Meriggiola et a., 1997). Die Azoospermierate war jedoch
insgesamt nicht hoher als mit Testosteronundecanoat alleine.

Die Kombination von Testosteron mit einem Antiandrogen wére vielversprechend,
wenn ein Testosteronpraparat mit besserer oraler Verfligbarkeit erhdtlich wére.

Levonorgestrel, ein potentes Gestagen, wird bei der Frau als Implantat und oral
verabreicht erfolgreich a's Kontrazeptionsmethode angewandt.

Die Kombination von 200mg Testosteronenanthat/ 4 Wochen i.m. mit 500ug
Levonorgestrel oral verabreicht, zeigte in ersten Studien mit méannlichen Probanden nur
eine schwache Suppression der Spermatogenese (Fotherby et a., 1972). Mit einer
Dosiserhthung von TE auf 100mg/ Woche ereichten 12 von 18 Mannern eine
Azoospermie. Verglichen mit TE alleine sind Effektivitét und Zeitraum bis zum
Erreichen der Azoospermie gunstiger, im Vergleich von 400mg TE/ 4 Wochen und
400mg TE/ 4 Wochen in Kombination mit 500ug/ d Levonorgestrel oral erreichten in
der ersten Gruppe 33% eine Azoospermie, in der TE/ LNG Gruppe waren es 67% (Bebb
et al., 1996).

Wird zusétzlich die Dosis von Levonorgestrel auf 125ug reduziert, verringert sich die

Haufigkeit der unerwiinschten Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme, Akne und
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HDL-Abfal, die unter LNG in Kombination mit Testosteronenanthat auftreten
(Anawalt et al., 2000).

Weitere Studien mit Levonorgestrel als Implantat in  Kombination mit
Testosteronundecanoat und in Kombination mit Testosteronimplantaten erbrachten
bisher keine optimalen Ergebnisse, 6 von 16 chinesischen Probanden erreichten eine
Azoospermie (Gao et a., 1999).

Als sehr effektiv hat sich das hochwirksame Gestagen Desogestrel in Kombination mit
Testosteron erwiesen. Desogestrel wird durch First-pass-Effekt in der Leber in den
aktiven Metaboliten Etonogestrel transformiert und ist oral gut verflgbar. 300ug/d
Desogestrel oral verabreicht in Kombination mit 50 mg Testosteronenanthat/ Woche hat
bei acht von acht Probanden zu einer Azoospermie gefuhrt (Wu et a., 1999). In
nachfolgenden Dosisfindungsstudien mit 300 pg/d Desogestrel und Testosteronpellets
(400 mg/ 12 Wochen) wurde gezeigt, dass die Testosterondosis auf die physiologische
Ersatzdosis reduziert werden konnte. Zunéchst fielen die Testosteronwerte unter die
Normgrenze und stellten sich nach ca. 12 Wochen konstant im Normbereich ein
(Kinniburgh et al., 2002). Die Effektivitdt auf die Spermatogenese war in alen Studien
hoch, zusétzlich trat die Suppression schneller ein; innerhalb der ersten 12 Wochen
erreichten 23 von 28 Probanden eine Azoospermie mit ener Desogestrel/
Testosteronkombination (Anderson et a., 2002). Nebenwirkungen waren
Gewichtszunahme und eine Suppression der HDL - Cholesterinwerte.

Der aktive Metabolit von Desogestrel, Etonogestrel, ist as Implantat verfligbar und
wurde in Kombination mit Testosterondecanoat (TD) an gesunden Probanden getestet
(Anderson et al., 2000). TD ist ein langwirksamer Testosteronester, das bisher nur as
Mischpraparat zur Behandlung hypogonadaler Patienten angewandt wurde. In der
Studie wurden 400 mg im vierwoéchigen Intervall intramuskuldr in Kombination mit
einem Etonogestrelimplantat verabreicht. Es erreichten 16 von 20 Probanden innerhalb
von 12 Behandlungswochen eine Azoospermie, drei eine Oligozoospermie. Als
unerwinschte Wirkung traten Gewichtszunahme, Blutdruckanstieg und Zunahme von

Hamatokrit und Hamoglobinkonzentration auf. Die HDL- Cholesterinkonzentration fiel
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geringer als unter Desogestrel, da die Leber nicht mit hohen Konzentrationen des
gastrointestinal adsorbierten Agens belastet wurde.

Eine Kombination von 300mg ENG/d p.o. mit 400mg TD i.m. ale 4 (n=55) oder 6
Wochen (n=57) ergab eine Suppression der Spermatogenese auf Werte < 1IMill/ml zu
100% (Hay et a., 2004).

Die Kombination Testosteron mit Gestagenen wird von vielen Autoren as vid
versprechender Ansatz in der hormonellen mannlichen Kontrazeption gesehen (Anawalt
et a., 2000; Anderson et al., 2000).

1.4.3 Kombination mit GnRH-Agonisten

Eine weitere Mdglichkeit, die Gonadotropinsekretion zu supprimieren, stellt die
Beeinflussung der GnRH-Sekretion dar. Wird ein GnRH-Agonist kontinuierlich
gegeben, steigt zundchst die Sekretion von LH und FSH, nach einiger Zeit wird sie
Uber die Down-Regulation der GnRH-Rezeptoren unterdriickt. Die Suppression der
Gonadotropine ist das Ziel der hormonellen mannlichen Kontrazeption, der Einsatz von
GnRH-Analogaist prinzipiell moglich.

Der potentielle Einsatz von GnRH-Agonisten wurde in Studien mit Buselerin, Nafarelin
und Decapeptyl untersucht. Die Ergebnisse waren insgesamt erniichternd, nur eine
Minderheit der Testpersonen erreichte eine Azoospermie.

Es wurde deutlich, dass der Hauptgrund fur die geringe Effektivitét die Erholung der
Gonadotropinwerte auf Normalwerte ist, dies gilt besonders fir FSH. Eine weitere
Beobachtung war, dass bei gleichzeitiger Testosterongabe eine Abschwéachung der
Effekte eintrat (Anderson et al., 2000). Die Anwendung von GnRH-Agonisten als
mannliche hormonelle Kontrazeptionsmethode wurde aus diesen Grinden nicht weiter

untersucht.
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1.4.4 Kombination mit GhRH-Antagonisten

GnRH-Antagonisten haben wesentliche Vorteile gegentiber den Agonisten. Sie fihren
nicht zu einer initialen Steigerung der Gonadotropinsekretion und induzieren schneller
eine Azoospermie. In einer Studie mit Nal-Glu GnRH wurde in sieben von acht
Probanden innerhalb von vier Wochen eine Azoospermie erzeugt (Tom et al., 1992).
Nach der notwendigen subkutanen Injektion kam es gehauft zu histamininduzierten
lokalen Entztindungen. Eine Weiterentwicklung stellt der GnRH-Antagonist Cetrorelix
dar, der eine effektive, dosisabhdngige Suppression der Spermatogenese erzeugt. In
Kombination mit 19-Nortestosteron wurden alle Testpersonen azoosperm. Cetrorelix ist
dennoch nicht zur klinischen Anwendung als Kontrazeptivum geeignet, da es aufgrund
seiner Pharmakokinetik taglich subkutan injiziert werden muss und relativ teuer ist.
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1.4.5 Ostrogene

Zunehmend wird deutlich, dass auch Ostrogene, besonders Ostradiol, eine wichtige
Rolle in der Regulation der Gonadotropinsekretion bei Mannern spielen. Die
biologische Wirkung der Androgene ist zum Teil durch Aromatisierung von Testosteron
in Ostradiol vermittelt. Ostradiol stimuliert das Prostatawachstum und wirkt direkt auf
die Nebenhoden.

Eine Behandlung mit Implantaten, die Levonorgestrel und Ostron enthielten, hatte eine
Suppression der Spermatogenese auch ohne Testosteronzusatz erzeugt (Brache et al.,
1982). Dieser Ansatz wurde mit einer Kombination von Testosteron und Ostradiol
weiter verfolgt, die therapeutische Breite erwies sich jedoch als sehr gering, bereits bei
leichter Dosissteigerung traten unerwinschte ostrogene Effekte wie Gyndkomastie auf.
Die Anwendung der Kombination von Testosteron mit Ostrogenen ist rein theoretisch
geblieben, zumal die erhofften positiven Effekte auf den Knochenstoffwechsel nicht

bewiesen werden konnten.

1.4.6 Rezeptoren

Selektive Steroidrezeptor-Blocker sind synthetische Verbindungen, die als partielle
Antagonisten agieren kdnnen, an einem Steroidzielorgan als Agonist, an einem anderen
Wirkort als Antagonist. Aus der Onkologie bekannte selektive Ostogen-Rezeptor-
Blocker sind z.B. Tamoxifen und Raloxifen.

Einen potenten selektiven Androgenrezeptor-Modulator (SARM) stellt MENT dar,
dieser wirkt agonistisch an der Hypophyse und am Muskel, aber das Prostatawachstum
wird nur geringflgig gefordert. MENT wurde bereits erfolgreich an hypogonadalen
Méannern angewandt. Auch eine progesteronselektive Substanz existiert, sie hat
gonadotropinsupprimierende Effekte wahrend Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsel
kaum beeinflusst werden.

Mdoglicherweise konnte eine Welterentwicklung in diese Richtung eine potentielle

mannliche Kontrazeptionsmethode darstellen.
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1.5 Zielsetzung und Aufgabe der Arbeit

In der vorliegenden Studie wurden drei unterschiedliche Dosierungen von
Testosterondecanoat in Kombination mit zwei Etonogestrelimplantaten im Rahmen
einer Phase I1b Multicenter Studie bei gesunden Mannern eingesetzt.

Die Aufgaben dieser Untersuchung sollen die folgenden Fragen klaren:

Welche der Kombinationen von Testosterondecanoat mit Etonogestrel ist am
effektivsten, gemessen an der Suppression der Spermatogenese und der Unterdriickung
der Gonadotropinsekretion?

In welchem der Dosierungsintervalle zeigt sich am schnellsten eine Suppression der
Spermatogenese, im Idealfall eine Azoospermie?

Erreichen die Testosteronspiegel Normalwerte und bleiben Giber den Zeitraum konstant?
Treten die erwarteten/ bekannten Nebenwirkungen auf, wenn ja, in welcher
Dosierungsgruppe?

Treten bisher nicht beobachtete Effekte auf?

Und um die Akzeptanz der Bevolkerung abschétzen zu konnen: wie zufrieden waren die
Probanden mit dieser Darreichungsform?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Probandenauswahl

Die Probanden fur die klinische Studie wurden tber eine Anzeige in einem Wochenbl att
der Stadt Munster auf die Moglichkeit der Teilnahme an der Studie hingewiesen.
Interessierte Méanner wurden in Einzelgesprachen Uber Sinn, Nutzen und Dauer der
Studie sowie Uber eventuell auftretende Nebenwirkungen durch den Prifarzt ausfihrlich
aufgeklart und Fragen zur Studie wurden beantwortet. Im Rahmen dieses Termins
erfolgte eine korperliche Untersuchung und Anamnese, die Screening A-Untersuchung,
die erste Ausschlusskriterien erfassen sollte. Eine Spermaprobe wurde analysiert. Auf
weitere Information durch eine ausgehandigte Probandeninformation folgte nach
schriftlichem Einverstandnis die zweite Untersuchung (Screening B) innerhalb von zwel
Wochen. Es wurden eine ausfihrliche Anamnese erhoben, eine eingehende korperliche
Untersuchung vorgenommen und die zweite Spermaprobe analysiert. Auf die bel diesen

Untersuchungen erhobenen Parameter wird im Kapitel 2.3 ndher eingegangen.

2.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden psychisch und physisch gesunde Probanden im Alter zwischen 18
und 45 Jahren aufgenommen. Der Body Mass Index sollte zwischen 18 und 32 kg/m?
liegen. Zwel Spermaanalysen wurden im Abstand von zwei Wochen untersucht
(Screeningphase Untersuchungen A + B) und mussten den WHO-Richtlinien (WHO
L aborhandbuch, 1999) entsprechen:

Spermiendichte > 20M/ml

Normale Morphologie > 15%

Normale Motilitét > 50% (grade a+b) oder
> 25% mit progressiver Motilitét (grade a)
innerhalb 60 Minuten nach Ejakulation
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Falls eine Probe nicht die Anforderungen erflllte, wurde eine dritte Probe untersucht.
Zwei von drel Spermaanalysen mussten den Einschlusskriterien entsprechen.

Weitere Einschlusskriterien:

- normaler Hormonspiegel von FSH, LH und Testosteron innerhalb der
Labornormwerte

- Verwendung einer weiteren, zuverldssigen Verhiitungsmethode

- unterschriebene Einversténdniserklarung des Probanden

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien stellten eine positive Anamnese bezlglich Erkrankungen der
Nieren, der Leber, kardiovaskulére Erkrankungen, Bluthochdruck, Tumorerkrankungen,
urogenitale Infektion, Diabetes mellitus Typ | oder 1l, Prostataerkrankungen sowie
andere schwere Gesundheitsstorungen dar. Probanden, die in den letzten sechs Monaten
an einer anderen Arzneimittelstudie teilgenommen hatten, konnten nicht aufgenommen
werden. Eine notwendige Einnahme von Medikamenten, die bekanntermal3en mit der
Pharmakokinetik von Steroiden interferieren, sowie andere Steroide, Lipidsenker oder
eine bekannte Unvertréglichkeit gegen einen Wirkstoff der Studienmedikation stellten
ein weiteres Ausschlusskriterium dar. AufRerdem sollten weder Alkohol- oder
Drogenmissbrauch noch die Durchfiihrung eines exzessiven Sportprogramms betrieben

werden.
2.1.3 Behandlungsgruppen
Nach Abschluss der Voruntersuchungen wurden funfundzwanzig Probanden fur die

Teilnahme an der Studie ausgewahlt und randomisiert drei Behandlungsgruppen

zugeordnet.

2.2 Studiendesign

Es handelt sich um eine randomisierte, offene, multizentrische Phase 11b —Studie. Das
Projekt wird in Zusammenarbeit mit Zentren in Finnland (Prof. Huhtaniemi, Dr. Apter),
England (Prof. Baird/ Dr. Anderson, Dr. Wu) und den USA (Prof. Bremner)

23



Patienten und M ethoden

durchgefiihrt. Es sollten circa 20 Probanden/ Zentrum rekrutiert werden, d. h. 120
insgesamt. Sowohl Untersucher als auch die teilnehmenden Probanden waren Uber das
Studienprotokoll informiert, d. h. sie wurden vollsténdig aufgeklért und eine schriftliche
Einwilligung musste vorliegen, sog. informed consent (Adam, 1992).

Die Studie beriicksichtigt die Deklaration von Helsinki und die Richtlinien der ,, Good
Clinical Practice Standards*, die Planung, Durchfiihrung und Dokumentation von
klinischen Prifungen am Menschen zum Schutz der Probanden regelt. Auf3erdem erfiillt
sie die Forderungen des sechsten Gipfeltreffens zur mannlichen hormonellen
Kontrazeption, das 2002 in Petersburg stattfand (Nieschlag, 2002).

Der Untersuchungszeitraum der Studie erstreckte sich Uber circa 18 Monate, beginnend
im Mai 2001.

2.2.1 Studiendurchfihrung

Die Studie ist unterteilt in eine Screeningphase mit zwei Voruntersuchungen (A und B)
im Abstand von zwei Wochen, eine Behandlungsphase von 48 Wochen und eine
Follow-up Phase nach Entfernung der Implantate von 12-24 Wochen.

Mittels Randomisierung wurden drei etwa gleich grof3e Behandlungsgruppen gebildet

die nach folgendem Schema die Studienmedikation erhielten:

GruppeA
2 Etonogestrel- Implantate + 400mg Testosterondecanoat / 4 Wochen
GruppeB
2 Etonogestrel- Implantate + 400mg Testosterondecanoat / 6 Wochen
GruppeC
2 Etonogestrel- Implantate + 600mg Testosterondecanoat / 6 Wochen

In Gruppe A wurden acht Probanden aufgenommen, in Gruppe B neun und in Gruppe C
acht. Am Tag 0 der Behandlungsphase wurden beide Etonogestrel-lmplantate subkutan
unter lokaler Anasthesie an der Innenseite des nicht-dominanten Oberarmes appliziert.
In zunéchst zweiwoéchigen Abstanden (Woche 0-4), spéter je nach Behandlungsgruppe

in 4- bzw. 6-wdchigen Absténden, wurden Blutentnahmen, korperliche Untersuchung
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und Spermaanalysen durchgefihrt sowie eine Anamnese (ggf. mit Fragebogen zum
sexuellen Befinden) erhoben. Die intramuskuldren (i.m.) Injektionen erfolgten in den
M. gluteus maximus alle vier bzw. sechs Wochen im Seitenwechsel. Eine Ubersicht der
vorgenommenen Untersuchungen findet sich im Anhang.

Wenn in zwei aufeinander folgenden Proben keine Spermien mehr nachweisbar waren,
war eine Telnahme an der Effizienzphase mdglich, in der keine weiteren
Kontrazeptionsmal3nahmen verwendet werden sollten. Die in Frage kommenden
Probanden erhielten eine Zusatzpatienteninformation und mussten eine zusétzliche
Einverstandniserklérung unterschreiben. Bis dahin wurden alle Probanden angewiesen,
die gewohnte sichere K ontrazeptionsmethode anzuwenden.

Nach 48 Wochen Behandlungsphase wurden die Implantate unter Lokalandsthesie
entfernt. In der anschlieffenden Nachbehandlungs-(Follow-up) Phase wurde im
vierwochigem Abstand die Regeneration der Spermienproduktion kontrolliert. Mit der
Erholung der Spermiendichte auf Werte > 20 Mio/ ml wurde innerhalb von 12-24
Wochen gerechnet. Wenn die Spermienkonzentration Normalwerte erreichte, fand die
Abschlussuntersuchung (Last Assessment) statt.

Im Verlauf der gesamten Studie wurden medizinische Ereignisse, die sicher im
Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen, mdglicherweise einen
Zusammenhang haben oder von der Studienmedikation unabhangig waren,
dokumentiert. Hier wurde zwischen schwerwiegenden unerwinschten Nebenwirkungen
(SAE) und unerwiinschten Nebenwirkungen (AE) unterschieden.

2.2.2 Studienmedikation

2.2.2.1 Testosterondecanoat

Testosterondecanoat (TD) ist eine pharmakopoei sche Substanz, die as Hauptbestandtell
von Sustanon 250® fir NV Organon, Oss, Niederlande, zugelassen ist. Sustanon 250®
wird seit Uber 40 Jahren therapeutisch bei hypogonadalen Mannern angewendet.
Testosterondecanoat ist ein Ester, der im Vergleich zu natirlichem Testosteron
aufgrund einer langeren aliphatischen Kette und einer verminderten Polaritét [anger im
intramuskularen Depot verweilt. Im systemischen Kreislauf wird TD zu natirlichem
Testosteron hydrolisiert.
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Als Studienmedikation wurde Testosterondecanoat (17-hydroxy-4-androsten-3 onel7-
decanoat) als 6lige Losung in 1 ml Castordl/ 200 mg TD in 2 ml Ampullen verwendet,
registriert als Org 532. Durch das dlige Vehikel wird die Halbwertszeit verlangert und
eine kontinuierliche Abgabe aus dem Depot erreicht. Intramuskulér injiziert, zeigt es
eine 200 mal langere Halbwertszeit als Testosteron. Eine Dosis von 400 mg TD hielt
den Testosteronplasmaspiegel bel hypogonadalen Testpersonen Uber 4 bis 6 Wochen
konstant im physiologischen Normbereich.

Testosteron wird Uberwiegend in der Leber zu Androsteron und Etiocholanolon
metabolisiert und rena eliminiert.

Erfahrungen mit der Testsubstanz sind als Hauptbestandteil von Sustanon 250®
dokumentiert. Es traten die gleichen unerwlinschten Nebenwirkungen auf, die aus der
Androgenbehandlung bereits bekannt sind. Hier waren Muskelkrampfe, Schmerz an der
Injektionsstelle, Akne, gesteigerte Libido, Prigpismus, Aggressionsneigung und
Empfindlichkeit der Brust zu nennen. Insgesamt wurden in den letzten funf Jahren ca. 1
Millionen Patienten mit Sustanon behandelt und in diesem Zeitraum 60
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse registriert. An erster Stelle stehen psychische
Stoérungen (13 Félle), gefolgt von lokalen Missempfindungen (9 Falle) und Stérungen
des gesamten Metabolismus (8 Félle).

2.2.2.1 Etonogestr€

Etonogestrel (3-ketodesogestrel), von der Firma NV Organon, Oss, Niederlande als Org
3236 registriert, ist der aktive Metabolit des Gestagens Desogestrel. Desogestrel ist in
verschiedenen oralen Kontrazeptiva fur die Frau enthalten, sowie als Implantat und
reine Gestagenpille zugelassen. Etonogestrel hat eine hohere progesterogene Aktivitét
als Desogestrel, d.h. es hat eine hthere Affinitét zu Progesteronrezeptoren und eine
geringere androgene Aktivitét.

Im Serum wird es zu 95%-99% an Albumin gebunden, ein geringer Teill an SHGB.
Etonogestrel wird in der Leber metabolisiert und biliér eliminiert.

Das in der Studie verwendete Implantat von Organon (Implanon®) ist seit 1998
zugelassen, besteht aus einer biologisch nicht abbaubaren Polymerhille und einem Kern

der 102 mg Wirkstoff enthélt. Das Implantat hat eine Lange von 6 cm, einen
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Durchmesser von 2 mm und wiegt 195 mg. Fir die Implantation werden im
Durchschnitt 3 Minuten bendtigt, verwendet wird ein mitgelieferter steriler Applikator.
Die geschétzte Abgabe des Wirkstoffes betragt 63 g pro Implantat/ d bis Woche 12 mit
Abnahme auf 54 pg pro Implantat/ d bis Woche 48. Aus anderen Studien ist bekannt,
dass mindestens zwei Implantate von je 4 cm erforderlich sind, um effektiv die
Spermatogenese zu unterdriicken. Aus diesem Grund wurden in dieser Studie zwel
Implantate pro Proband insertiert.

Die schwerwiegenden unerwinschten Nebenwirkungen (SAE) und unerwinschten
Nebenwirkungen (AE) der Etonogestrel-Implantate sind vor allem aus Erfahrungen
durch klinische Studien mit Frauen bekannt, dokumentiert sind 1326 Anwenderinnen.
Die haufigsten schwerwiegenden unerwiinschten Nebenwirkungen waren Frakturen und
gastrointestinale Storungen, an erster Stelle Cholelithiasis. Definitiv der Medikation
zuzuordnen waren 1,2 % der schwerwiegenden Vorfédle, insgesamt 16 von 97
Probanden mit SAE Dokumentation. Hauptséchlich wurden Fieber, Asthma,
Fibroadenosis, benigne Neoplasen der Mammae, Brustschmerz, Depression und
Tachykardie berichtet.

Die aufgetretenen unerwiinschten Nebenwirkungen (AE), die 1 % der Probandinnen
betrafen, waren der Haufigkeit nach: Stérungen des reproduktiven Systems,
Hautirritationen, Storungen des respiratorischen Systems, Stérungen des zentralen und
peripheren Nervensystems, psychische Probleme und kardiovaskul é&re Beschwerden.
Unerwiinschte Wirkungen auf den Stoffwechsel sind aus verschiedenen Studien mit
Frauen und Mannern bekannt. Mdglicherweise beeinflusst Implanon® die Hamostase
durch Abfall von Fibrinogen und Neigung zur Antikoagulation.

Die Effekte auf den Lipidstoffwechsel sind die signifikante Verminderung der
Gesamtcholesterin- und HDL-Werte sowie Lipoprotein (a), besonders wenn zusétzlich
Testosteron substituiert wird.

Eine Beeinflussung der Leberfunktion wurde nicht nachgewiesen. Es wurde eine leichte
Insulinresistenz beobachtet, die Glucosespiegel blieben konstant.

Auf die SHGB- und Schilddrisenparameter wurde bel Frauen kein Effekt
nachgewiesen. In  Mannern fielen die SHGB-Werte signifikant, dies konnte eine

Erhéhung der Werte des freien Testosterons zur Folge haben.
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Lokale Nebenwirkungen an der Implantationsstelle wurden von 1,3 % der Probanden
berichtet, zu 0,9 % traten Schmerz, zu 0,6 % Schwellung und zu 0,3 % R6tung auf. Eine
Expulsion ist nicht dokumentiert (van Bruggen, 2000).

2.2.3 Rechtlicher Hintergrund

Der Antrag auf Begutachtung eines medizinischen Forschungsvorhabens am Menschen
wurde der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der WWU und der
Arztekammer Westfalen-Lippe im Februar 2001 vorgelegt und im Marz 2001
akzeptiert.

Den Probanden wurde als Ausgleich fir die im Rahmen der Studie aufgewendete Zeit
eine finanzielle Aufwandsentschadigung gewahrt. Die Probanden waren fir die Dauer
der Studie entsprechend den Vorschriften des Arzneimittel gesetzes (840) im Rahmen
einer Probandenversicherung abgesichert. Jeder Testperson wurde vor Studienbeginn
eine Kopie der Versicherungsbedingungen ausgehandigt.

2.3 Untersuchungen

2.3.1 Anamnese

Zu jedem Untersuchungstermin wurden die Probanden eingehend nach ihrem
psychischen Befinden, aktuellen korperlichen Beschwerden und Ereignissen wie
Krankheit, Arztbesuch und Medikamenteneinnahme seit dem letzten Besuch sowie der
Bereitschaft, die Studie fortzufihren, gefragt. Alle Ereignisse wurden sorgféltig
dokumentiert.

2.3.2 Korperliche Untersuchung
Im Rahmen der zweiten Screeninguntersuchung, in den Wochen 12, 24, 36, 48 und bei
der Abschlussuntersuchung erfolgte eine Erhebung der Vitalparameter Blutdruck und

Puls, eine Gewichtskontrolle sowie eine kdrperliche Untersuchung mit Inspektion von
Thorax, Abdomen, Kopf/ Hals, Extremitaten, Lymphknoten und Auskultation von Herz
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und Lunge. Vorgesehen war im Studienprotokoll zusétzlich eine Bio-Impedanz-
Messung, die aufgrund eines Defekts des Gerdtes des Instituts nicht durchgefuhrt

werden konnte.

2.3.3 Laborwerte

Die Blutentnahmen fanden am Vormittag zwischen 8:00 Uhr und 12:00 Uhr statt. Zur
Entnahme zur Bestimmung der Klinischen Chemie/ Hamatologie erschienen die

Probanden niichtern.

2.3.3.1 Hormonanalysen

Fir die Hormonbestimmungen wurden den Probanden zur Screening B-Untersuchung,
den Behandlungswochen 1, 2, (6, Gruppe B und C), 4, 8, 12, 13, 14, 16, (18), 20, 24,
36, und 48, in der Follow-up Phase in Woche 4 und der Abschlussuntersuchung jeweils
8 bzw. 13 ml Blut aus der Cubitalvene mittels Material eines bereitgestellten Sets mit
eigenem Barcode entnommen. Die Proben wurden finfmal invertiert, dreiffig Minuten
stehengelassen und innerhalb der néchsten Stunde bei 2000xg/ 4000rpm 15 min.
zentrifugiert. Das Serum wurde mittels Pipette auf 1-3 Rohrchen (A, B, C je nach
Behandlungswoche) verteilt und bei -18°C in entsprechenden Boxen mit
Probandennummern gelagert. Die Proben wurden auf Trockenels versandt und bei
Thiemann Arzneimittel GmbH Waltrop (ABL) zur Reduktion des zuféligen Fehlers
nach Abschluss der Studie zentral analysiert. Die Etonogestrelspiegel (Org 3236)
wurden mittels Radioimmunoessay, Testosteron und Dihydrotestosteron (DHT) mittels
gaschromatografischer Spektrometrie (GC-MS) ausgewertet. FSH, LH und SHGB
wurden per hochspezifischen Fluoroimmunoassays (Delfia, Perkin Elmer) bestimmit.

Zusétzlich wurde den Probanden zu jedem Untersuchungstermin 15 ml Blut aus der
Kubitalvene zur Auswertung der Serumkonzentrationen von LH, FSH, Prolaktin,
Testosteron, SHGB, freiem Testosteron, Ostradiol und PSA im Ingtitut for
Reproduktionsmedizin Munster entnommen.

Die Serumkonzentrationen von LH, FSH, Prolaktin, SHGB und PSA wurden mittels
eines hochspezifischen Fluoroimmunoassays (Autodelfia, Perkin-Elmer, Wallac Inc.,
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Turku, Finnland) analysiert. Die untere Nachweisgrenze der Assays fur LH und FSH
betrug 0,25 1U/I bzw. 0,12 1U/I, fur SHGB 6,3 nmol/l und 0,5ug/I PSA.

Die intra- und interassay-V ariationskoeffizienten lagen bei 1,4% und 4,9% fir LH
sowie 1,4% und 4,7% fur FSH, 1,0% und 3,0% fur Prolaktin, 1,4% und 8,3% fur
SHGB, 1,4% und 4,9% fir PSA.

Der Referenzbereich fur die basalen Gonadotropin- Serumkonzentrationen im Labor des
Institutes fur Reproduktionsmedizin reicht bei LH von 2,0 - 10,0 1U/I, bel FSH von 1,0 -
7,0 1U/I, fur Prolaktin < 500 mU/I, 11-71 nmol/I fir SHGB und < 4ug/l fir PSA.
Testosteron und freies Testosteron sind jeweils mittels ELISA (DRG Instruments
GmbH, Marburg, Deutschland) bestimmt worden.

Die untere Nachweisgrenze fur Testosteron lag bei 0,24 nmol/l bel einem intra- und
Interassay-V ariationskoeffizienten von 3,9% bzw. 9,6%.

Die Werte des freien Testosterons wurden nach der Formel von Vermeulen et. a.
berechnet.

Ostradiol wurde mittels eines hochspezifischen Fluoroimmunoassay (Autodelfia,
Perkin-Elmer Corp. Wallac, Inc.) ermittelt. Die untere Nachweisgrenze liegt bel 37
pmol/l und der intra- und inter-V ariationskoeffiziente bei 4,8% bzw. 8,4%.

Der Normawert fur Testosteron betragt im Institut fr Reproduktionsmedizin > 12
nmol/I, fur freies Testosteron < 250 pmol/l und der obere Normwert fir Ostradiol liegt
bei 250 nmol/I.

2.3.3.1 Klinische Chemie und Hamatologie

Den Probanden wurde zu den Untersuchungsterminen Screening B, in den
Behandlungswochen 12, 24, 36, 48 und zur Abschlussuntersuchung venoses Blut (ca.
25ml) aus der Kubitalvene entnommen und im Zentrallabor der Universitétskliniken
Munster innerhalb des Routineprogramms analysiert (Verfahrendliste des Zentrallabors
der Universitétsklinik Minster, 1993).

Quantifiziert wurden: die Hamatologie mit Bestimmung der Erythrozytenzahlen, den
Hamoglobin-, Hamatokrit-, Leukozyten- und Thrombozytenkonzentrationen, die
Serumelektrolyte Natrium, Kalium und Calcium, die Serumproteine gesamt, Albumin,
die Enzymaktivitéten von ALAT (GPT), ASAT(GOT), ?GT, Alkalischer Phosphatase
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(AP) und Laktathydrogenase (LDH). Die Nierenfunktion wurde durch Bestimmung des
Kreatininwertes und des Harnstoffes, der Leberstoffwechsel durch Gesamtbilirubin
beurteilt, der Lipid- und Fettstoffwechsel erfasste Cholesterin gesamt, LDL-Cholesterin,
HDL-Cholesterin und Triglyzeride. Zusétzlich wurden C-Peptid, Glukose (nlchtern)
und HbA1c as Kohlenhydratstoffwechselparameter sowie das prostataspezifische
Antigen (PSA) bestimmt.

Die Serumkonzentrationen der Hamatologie und klinische Chemie wurden durch einen
Hitachi 947 Autoanalyzer (Roche Diagnostik, Mannheim, Deutschland)
beziehungsweise einen H3 Autoanalyzer (Bayer Corp., Leverkusen, Deutschland)
ermittelt.

Ein Hitachi 917 Autoanalyzer (Roche Diagnostics) wurde fur Quantifizierung der
Serumkonzentrationen von Glucose, Gesamtcholesterin und Triglyceriden eingesetzt.
Dafur wurden z.T. enzymatische Tests verwendet, HDL-Cholesterin mittels einem
homogenen Enzymassay (Roche Diagnostik).
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Parameter
Biochemie
Natrium

Kaium

Kreatinin

Proteine gesamt
Albumin

Glucose (nichtern)
HbA1c

Cholesterin gesamt
HDL- Cholesterin

LDL- Cholesterin

Bilirubin gesamt

GOT (ASAT)

GPT (ALAT)

GT

LDH

Alkalische Phosphatase
C-Peptid

Prostata- Ag (PSA)

Hamatologie
Hamoglobin
Hamatokrit
Leukozyten

Thrombozyten

Referenzbereich

132 -155
35-52
<172

6,6 —8,7
35-52
70-110

<6,5

< 200

35-55
Standardrisiko
< 150
Standardrisiko
<10

<18

<22

<28

<240

<170

1,1-50

<25

14-18
42 —52
4-10
150 - 350

mmol/I
mmol/I
mg/dl
g/d
g/d
mg/dl
%
mg/dl
mg/dl|

mg/dl

mg/dl
u/l
u/l
u/l
u/l
u/l
ng/ml
ng/ml

mg/d|
%

103/l
103/l

Tabelle 4: Parameter und Referenzbereiche der klinischen Chemie/ Hamatologie
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2.3.4 Ejakulatanalyse

Die Probanden wurden vor jeder Ejakulatuntersuchung angewiesen eine sexuelle
Karenzzeit von 2 bis 7 Tagen einzuhaten. Am jewelligen Untersuchungstermin wurden
die Proben im Institut der Reproduktionsmedizin durch Masturbation gewonnen und
entsprechend den Richtlinien des WHO-Laborhandbuches zur Untersuchung des
menschlichen Ejakulates und der Spermien-Zervikalschleim-Interaktion ausgewertet
(WHO Laborhandbuch, 1999). Im Falle sehr niedriger Spermienkonzentrationen oder
Azoospermie wurde das Ejakulat zentrifugiert und das Sediment anschlief3end nach den
oben genannten Kriterien untersucht. Eine Azoospermie wurde angenommen, wenn
nach Zentrifugation im Uberstand keine Spermien nachgewiesen werden konnten. Eine
Oligozoospermie wurde als Spermienkonzentration von 3 Millionen/ml oder weniger
definiert. Die niedrigste im Labor des Instituts messbare Spermienkonzentration
(verwendet wird eine Neubauer Zahlkammer) ist 0,1 Millionen/ml. Wurde nur eine
Spermazelle in zwei Zdhlkammern gesehen oder waren Spermien erst nach

Zentrifugation nachweisbar, wurde die Konzentration als 0,1 Millionen/ml klassifiziert.

Parameter MalReinheit | Normbereich
Volumen ml >2,0
pH-Wert 72-178
Motilitét % > 50% mit
(d)schnell progressiv Vorwartsbeweglichkeit
(b)langsam progressiv (Kategorie a, b und c)
(c)lokal oder 25% mit progressiver
(d)immortil Beweglichkeit (Kategorie @)
Zahl Mio./ml > 20 Mio. Spermatozoen
Mio./Ejakulat | > 40 Mio. Spermatozoen
Morphologie % > 15 % normal geformte
Normalformen Spermatozoen
Kopfdefekte
Mittelstlickdefekte
Schwanzdefekte

Tabelle 5: Normalwerte des Ejakulats entsprechend WHO-Richtlinien
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In der Screeningphase wurden zwei Spermaproben im Abstand von mindestens 2
Wochen, wéahrend der Behandlungsphase bis Woche 24 alle 4 Wochen kontrolliert. Fir
die Gruppen 400mg/ 6 Wochen und 600mg/ 6 Wochen fanden danach alle 6 Wochen,
fur die Gruppe 400mg/ 4 Wochen weiterhin alle 4 Wochen Kontrollen statt. Wahrend
der Follow-up Phase (Nachuntersuchungszeit) wurden alle 4 Wochen eine Spermaprobe
analysiert.

Es wurde mit einer Erholungszeit der Spermatogenese von zwolf Wochen gerechnet.
Danach fand die Abschlussuntersuchung statt. Normalisierten sich  die
Spermakonzentrationen nicht innerhalb dieses Zeitraums auf Referenzwerte, wurde die
Nachuntersuchungsphase verlangert, d. h. ale vier Wochen eine weitere Spermaprobe

analysiert, bis die Fertilitdt wieder erreicht wurde.

2.3.5 Sonografie

Am zweiten Voruntersuchungstermin (Woche 0) sowie in Woche 24, 48 und bel der
Abschlussuntersuchung wurden Hodenvolumen und Prostatavolumen sonografisch
bestimmt.

Zur sonografischen  Hoden- und  Prostatavolumenbestimmung wurde die
Hochfrequenzsonografie (7,5 MHz-Convex-Scanner) mit dem Gerét Ultrasound (Typ
2002 ADI, B&K Medical, Gentofte Denmark) durchgefihrt.

Das Prostatavolumen wurde transrektal endosonografisch mit einem Hochfrequenz 7,5
MHz-Sektor-Schallkopf (B&K Medical, Typ 8558/T) ermittelt und nach der Formel fir
das Rotationsellipsoid berechnet (Behre et al., 1999).

Das Hodenvolumen betrégt beim gesunden Mitteleuropéer im Durchschnitt 18ml pro
Hoden (Normalbereich 12 - 30ml). Das Gesamthodenvolumen ist die Summe aus den

Einzelvolumina des rechten und des linken Hoden.

2.3.6 Standardisierte Fragebtgen

Zur Erhebung moglicher psychosexueller Auswirkungen der Studienmedikation wurde
in den Wochen 0, 12, 24, 36, 48 und bel der Abschlussuntersuchung ein standardisierter

Fragebogen (Derogatis, 1979) von den Probanden ausgefillt.
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Gefragt wurde nach funf Kategorien: Abschnitt 1. sexuelle Gedanken/ Phantasien,
Abschnitt 2: sexuelle Erregung in Form einer Erektion morgens, bzw. wdahrend
Masturbation und Geschlechtsverkehr, Abschnitt 3: Sexuelle Erfahrungen (Ausiben
von Masturbation/ Geschlechtsverkehr), Abschnitt 4: Orgasmus (Zufriedenheit mit der
Starke, Dauer etc.), Abschnitt 5: Sexuelles Verlangen und Partnerschaft. Die Haufigkeit
innerhalb der letzten 30 Tage sollte beurteilt werden. Auf einer Skala von 8 - 0 sollten
die Haufigkeit der Ereignisse (8 = 4 mal téglich oder ofter, O = Uberhaupt nicht)
angekreuzt, bzw. die Zufriedenheit von 4 - 0 (4 = Sehr, 0 = Uberhaupt nicht) beurteilen
werden.

Zusammen mit der Befragung zur Sexualitét wurde ein Fragebogen zur Stimmungslage

ausgehandigt, der die folgenden Gefiihle erfragte:

1. Schwung 8. Glucklichsein
2. Nervositat 9. Mudigkeit

3. Niedergeschlagenheit 10 Reizbarkeit
4. Ausgeglichenheit 11. Konzentration
5. Energie 12. Aggressivitat
6. Einsamkeit 13. Wohlfuhlen
7. Ausgelaugtsein

Die Haufigkeit der Gefihle sollte Uber den Zeitraum der letzten vier Wochen
eingeschétzt werden, von 1 = die gesamte Zeit bis6 = nie.

Zusdtzlich sollte die Injektionsstelle bewertet werden, ob Rétung, Schwellung oder
Schmerz nach der letzten intramuskuléren Injektion aufgetreten waren und wie viele
Tage diese Irritationen jeweils andauerten.

Zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung wurde erganzend gefragt, wie zufrieden der
Proband mit der Medikation war (1 = sehr unzufrieden bis 5 = sehr zufrieden), ob er die
Studienmedikation anwenden wirde und ob er diese Methode der Verhiitung anderen
Mannern weiterempfehlen wirde (1 = Ja, auf jeden Fall bis 5 = weil3 nicht). Die
Fragebdgen wurden jeweils vor Beginn der Untersuchung ausgeteilt. Die Probanden
benétigten durchschnittlich zehn Minuten zum Ausfillen. Der standardisierte

Fragebogen ist im Anhang beigeftigt.

35



Patienten und M ethoden

In der Auswertung wurden die Unterpunkte der Abschnitte 1 bis 5 zusammengezahlt

und als Gesamtscore dargestellt.

2.3.7 Statistische Auswertung

Der arithmetische Mittelwert (Mean) wird als Lokalisationsmal3 zur Bestimmung der
Lage der Stichprobenwerte angegeben. Spannweite, Standardabweichung (Standard
Deviation = SD) und Standardfehler (Standard Error of the Mean = SEM) beschreiben
als Dispersionsmal3e die Streuung um den Mittelwert. Der Standardfehler ist ein Mal3
fur die Streuung des Mittelwertes um den Erwartungswert (Harms, 1998). Der
Mittelwert liegt bei vorausgesetzter Normalverteilung (Gauss sche Verteilung) in 68,3%
der Falle weniger as einen und in 954 % adler Messrethen weniger als zwel
Standardfehler entfernt vom Erwartungswert.

Als Kontrollwerte galten bei allen Parametern die Ergebnisse der Voruntersuchung
(Woche 0). Die Variablen innerhalb der Studiengruppe sind durch Varianzanalyse (one-
way ANOVA) fur wiederholte Messungen getestet worden. Die Daten der
nichtparametrischen  Variablen  wurden  mittels der  nichtparametrischen
Friedmann'schen Rangvarianzanalyse fur wiederholte Messungen ermittelt und
anschlief3end eine k-Stichproben-Vergleichsprozedur nach DUNNET durchgefihrt. Im
Falle eines fehlenden Wertes zu einem Zeitpunkt wurde dieser durch den jewelligen
Mittelwert ergdnzt um die Varianzanalyse (one-way ANOVA) zu ermdglichen. Die
Gruppen wurden untereinander mittels des allgemeinen linearen Modell fir
M esswiederholungen und dem post-hoc Test LSD (paarweiser multipler Vergleichstest
auf geringste signifikante Differenz) verglichen. Als signifikant wurden Ergebnisse
P<0,05 angenommen. Die Analysen wurden in SPSS fur Windows und mittels der
statistischen Software GraphPadPrism fur Windows, Version 2.01 (GraphPad Software,
Inc., San Diego, CA) berechnet.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden die intramuskuléren Injektionen mit Testosterondecanoat gut
vertragen, die aufgetretenen Beschwerden sind im Kapitel 3.5.3 beschrieben. In Gruppe
A berichtete einer von 9 Probanden tber vermehrtes Schwitzen, in Gruppe B zwei von 9
und Gruppe C zwei der 8 Probanden. Eine verstarkte Neigung zu Akne bemerkten
insgesamt neun der Teilnehmer, 3in Gruppe A, 4 in Gruppe B und 2 in Gruppe C.

Die Screeninguntersuchung wurde Woche 0 gleichgesetzt, da sie kurz vor Implantation
stattfand. Die Ergebnisse der Abschlussuntersuchung sind nur teilweise berticksichtigt,
da die Termine sich nach der Erholung der Spermatogenese auf Normalwerte richteten
und nicht einer festen Wochenzahl zugeordnet werden kdnnen.

Bei funf Probanden wurde die Medikation durch Explantation unterbrochen. In der
Untersuchungsgruppe A schieden 3 Probanden aus. in Woche 11 aus personlichen
Grinden, es wurde eine nicht Uberwundene Trennung genannt. In Woche 25 ein
weiterer aufgrund einer schweren depressiven Episode, in Woche 21 der Dritte wegen
rezidivierender Laryngitiden. In Gruppe C wurde in Woche 14 eine erektile
Dysfunktion berichtet, der Proband wiinschte die Explantation. In Woche 31 schied ein
Proband aus der gleichen Gruppe mit Alkoholintoxikation und suizidalen Gedanken

aus.

3.1 Untersuchung

3.1.1 Probanden

Die Mittelwerte der wichtigsten Parameter der Eingangsuntersuchung zeigt Tabelle 6,
Alter, Body Mass Index (BMI), FSH-, LH-, und Testosteronkonzentrationen zeigten
keine  signifikanten Unterschiede  der Gruppen untereinander. Die
Spermienkonzentrationen waren in Gruppe A hochsignifikant niedriger a's in Gruppe B
und signifikant niedriger alsin Gruppe C.
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Voruntersuchungs- Gruppe A Gruppe B Gruppe C
ergebnisse (n=8) (n=9) (n=28)
Alter (Jahre) 31,63 + 3,58 30,22 + 5,47 28,88 + 4,12
BMI (kg/m?) 25,46 + 2,07 23,89 + 3,26 25,70 + 2,88
LH (U/) 424 + 1,94 3,94+ 146 339+ 1,13
FSH (U/) 430+ 1,45 3,20+ 1,19 3,78+ 2,19
Testosteron (nmol/l) 17,48 £ 3,23 19,74 + 3,00 1753+ 2,17
Spermien (mill/ml) 34,81+ 13942 86,33 + 25,37 63,69 + 34,66

Tabelle 6: Demografische Daten der Gruppen aus der Voruntersuchung,
Standardabweichung £ Mittelwerte. @ post-hoc L SD signifikant.

3.1.2 Vitalfunktionen

Die systolischen Blutdruckwerte sind, ausgehend von den in Woche 0 gemessenen
Werte, in der Gruppe A hochsignifikant von 117,5 + 8,02 mmHg auf 132,2 + 2,17
mmHg in Woche 36 bzw. auf 131,0 £ 7,03 mmHg in Woche 48 gestiegen. Die
systolischen Werte der Gruppe B stiegen hochsignifikant von 114,4 + 10,74 mmHg auf
130,3 = 11,74 mmHg in Woche 12, bzw. auf 132,2 + 10,11 mmHg in Woche 36. In der
Untersuchungsgruppe C erhdhten sich die Werte von 118,1 = 12,23 mmHg
hochsignifikant auf 141,2 + 15,17 mmHg in der 24. Woche, im weiteren Verlauf waren
sie signifikant auf 138,5 £ 5,50 mmHg in Woche 36 und auf 140,2 + 13,24 mmHg in
Woche 48 angestiegen. Zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung lagen die
Blutdruckwerte im Bereich der Ausgangswerte. Die diastolischen Blutdruckwerte waren
in allen Gruppen Uber den Beobachtungszeitraum unaufféllig. Die Pulsfrequenz war
nicht signifikant verandert, Beschwerden im Zusammenhang mit dem Kreislauf wurden
nicht berichtet.
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Abbildung 7: Systolische und diastolische Blutdruckwerte der Gruppen A, B und C im
Verlauf der Studie. Dargestellt sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen. Die Behandlungsdauer ist durch den Baken
symbolisiert. L.A.: Abschlussuntersuchung. ? systol. Werte, ? diastol.
Werte. * P < 0,05, ** P <0,01.

3.1.3 Koérpergewicht

Das K érpergewicht stieg in allen Gruppen unter der Studienmedikation an, in Gruppe A
signifikant vom Ausgangswert von 82,40 + 3,79 kg auf 85,91 + 2,02 kg in Woche 24
bzw. hochsignifikant auf 87,10 + 3,25 kg in Woche 36. In Gruppe C nahm das Gewicht
auf einem Signifikanzniveau von < 0,01 von 80,94 + 13,96 kg in Woche O auf 89,65 +
13,54 kg in Woche 36 zu, in der 48. Woche war das Korpergewicht signifikant auf
89,58 + 14,18 kg erhoht. In der Erholungsphase sanken die Werte und waren zum
Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung nicht mehr signifikant erhoht.
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Behandlungszeitraum Follow up
Variable Woche0 Wochel2 Woche24 Woche36 Woche48 Abschluss
K orpergewicht (kg)
A 82,40 82,53 85,91 87,10 84,12 81,08
+3,79 +3,60 +2,021 +3,252 +1,62 +557
B 79,62 81,53 84,80 85,37 85,61 84,09
+13,86 +14.44 +14.29 +13,01 +15,09 +14.17

C 80,94 81,63 88,92 89,65 89,58 83,83
+13,96 +15,60 +12,38 +13,542  +14,181 +17,18

Tabelle 8: Korpergewicht der Gruppen A, B und C in den Wochen 0, 12, 24, 36, 48 und
AbschlulBuntersuchung. Daten a's Mittelwert = Standardabwei chung dargestellt.
1P < 0,05, 2P < 0,01 mit Ausgangswert (Woche 0) verglichen (one-way
ANOVA mit post-hoc Test nach DUNNETT).

| T T T T T T l\ T T t T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 L.A.
Wochen

Abbildung 9: Kdrpergewicht der Gruppen A, B und C im Verlauf der Studie. Dargestel It
sind die Mittelwerte und Standardabweichungen. Die

Behandlungsdauer ist durch den Balken symbolisiert. L.A.:
Abschlussuntersuchung. * P < 0,05, ** P < 0,01.
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3.2 Laborwerte
3.2.1 Hormonanalysen

3.2.1.1 Gonadotropine

Die Konzentration der Gonadotropine LH und FSH im Serum fiel in allen Gruppen
nach der ersten  Testosterondecanoatinjektion und  Implantation  der
Etonogestrelimplantate unter die Normgrenze. Die Serumkonzentration von LH war in
Untersuchungsgruppe A in Woche 8 von 4,2 U/l Ausgangskonzentration signifikant
supprimiert. Die LH- Werte waren konstant bis zur Woche 48 auf Werte um 0,1 U/l
signifikant erniedrigt. Normalwerte fanden sich ab Nachuntersuchungswoche 8. In
Dosierungsgruppe B war die LH-Konzentration von 3,9 U/l Ausgangskonzentration in
Woche 18 bis 48 signifikant erniedrigt, die maximale Suppression von 0,14 U/l zeigte
sich in Woche 42. In den Nachuntersuchungswochen und zur Abschlussuntersuchung
fanden sich Normalwerte. Dosierungsgruppe C zeigte von Behandlungswoche 12 bis 48
eine signifikante Erniedrigung der Ausgangskonzentration von 3,4 U/l auf Werteum 0,1
U/l. Normalwerte fanden sich in  Nachuntersuchungswoche 4 und zur
Abschlussuntersuchung. Wurden die Gruppen untereinander verglichen, fiel in der
Untersuchungsgruppe C die LH-Konzentration in den ersten 24 Wochen signifikant
schneller als in Gruppe B. Zwischen Gruppe A und B sowie A und C zeigte sich kein
signifikanter Unterschied im Erreichen des Wirkungseintritts untereinander. Die
Konzentration des FSH im Serum in der Dosierungsgruppe A war in den Wochen 8 und
16 bis Woche 48 signifikant von 4,3 U/l auf Werte um 0,3 U/l supprimiert. Gruppe B
zeigte im Zeitraum von Woche 6 bis Woche 48 signifikante Erniedrigung der FSH-
Konzentration von anfangs 3,2 U/l auf maximal 0,55 U/l in Woche 42. Gruppe C zeigte
von Woche 18 bis Woche 42 eine Erniedrigung von 3,8 U/l auf Werte um 0,25 U/,
ausgenommen Woche 36 mit 0,34 U/l. Alle Gruppen zeigten nach Beenden der
Medikation FSH- Konzentrationen im Normalbereich. Im Vergleich der Gruppen
untereinander zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Erreichen der Suppression
der FSH- Werte.
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Abbildung 10: Serumkonzentrationen von LH und FSH der Gruppen A, B und C im
Verlauf der Studie. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen.
Die Behandlungsdauer ist durch den Balken symbolisiert. Gestrichelte Linien geben
die Normbereiche an. LA: Abschlussuntersuchung.

3.2.1.2 Androgene (Testosteron und freies Testoster on)

Die Testosterongesamtkonzentration fiel in alen Gruppen zur ersten
Behandlungskontrolle hochsignifikant unter Ausgangswert und untere Normgrenze. Im
weiteren Verlauf erholten sich die Testosteronkonzentrationen in Gruppe A von 8,25
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nmol/l in Woche 4 auf Normalwerte von 12,5 nmol/l in Woche 20 und stiegen konstant
bis zum Maximum von 17,5 nmol/l in Woche 48. In Gruppe B stieg der
Testosteronspiegel von 6,6 nmol/l in Woche 6 auf 12,7 nmol/l in Woche 30, fiel in den
Wochen 36 und 42 unter Normalwerte und lag Woche 48 wieder bei 13,8 nmol/Il. In
Gruppe C konnten nach einer signifikanten Erniedrigung auf 8,1 nmol/I in Woche 6 ab
Woche 18 Normawerte mit 12,8 nmol/l gemessen werden. Der Testosteronspiegel blieb
in den Wochen 36 bis 48 in einem steady-state zwischen 16 und 17 nmol/l. Die
Serumspiegel des freien Testosterons fielen nach der ersten Injektion von
Testosterondecanoat in den Gruppen A und B hochsignifikant, in Gruppe C signifikant
unter Ausgangswert. In Medikationsgruppe A erreichten die Werte ab Woche 20 mit
372,5 pmol/l Normalwerte, in Gruppe B erholten sich die Werte auf 313 pmol/l in
Woche 30, fielen auf 221 pmol/l in der folgenden Kontrolle und lagen ab Woche 48
wieder im Normbereich. Gruppe C zeigte nur in Woche 6 eine signifikante Anderung
des freien Testosteron auf 192 pmol/I.

Die Gesamttestosteronspiegel fielen nach Beendigung der Medikation in
Dosierungsgruppe A leicht und deutlich in Gruppe C, in Gruppe B stiegen die Spiegel.
Das freie Testosteron fiel in Gruppe C, blieb in Gruppe A konstant und stieg in Gruppe
B zunéchst an. Alle Werte lagen in der Nachuntersuchungsphase im Normbereich und
unterschieden sich zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung nicht von
Ausgangswerten.

In Untersuchungsgruppe A fiel die Testosteron(gesamt)- Konzentration in den ersten 24
Wochen signifikant schneller als in den anderen beiden Gruppen. Die Serumspiegel des
frelen Testosteron zeigten innerhalb der ersten 24 Wochen in den Gruppen

untereinander verglichen keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 11: Serumkonzentrationen von Testosteron (T) und freiem Testosteron (fT) der
Gruppen A, B und C im Verlauf der Studie. Dargestellt sind die Mittelwerte
und Standardabweichungen. Die Behandlungsdauer ist durch den Baken
symbolisiert. Gestrichelte Linien geben die Normgrenze an. LA:
Abschlussuntersuchung. * P < 0,05, ** P < 0,01.
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3.2.1.3 SHGB- und Ostradiolkonzentrationen

Die Serumkonzentration von Ostradiol zeigte in Gruppe B eine signifikante
Erniedrigung vom Ausgangswert (a = 0,01) in Woche 12, 24, 36 und in Woche 48 (a =
0,05), die anderen Gruppen waren unauffallig. Die obere Normgrenze wurde zu keinem
Zeitpunkt Uberschritten.

Die SHGB- Werte waren im gesamten Studienverlauf in Gruppe A und B nicht
verandert, die Konzentrationen in Gruppe C zeigten in Woche 6, 24, 30 und 48 eine
signifikante Erniedrigung, in Woche 42 auf einem Signifikanzniveau von a = 0,01. Die

untere Normgrenze wurde nicht unterschritten.
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Abbildung 12: Serumkonzentrationen von Ostradiol (E?) und SHGB (Sexualhormon
bindendes Globulin) der Gruppen A, B und C im Verlauf der Studie.
Dargestellt sind Mittelwerte und  Standardabweichungen. Die
Behandlungsdauer ist durch den Baken symbolisiert. Die gestrichelte
Linie: untere Normgrenze. LA: Abschlussuntersuchung. * P < 0,05,
** P<Q,01
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3.2.1.4 Prolaktinkonzentration

Die Konzentrationen des Prolaktins im Serum waren in Untersuchungsgruppe A und C
hochsignifikant, in Gruppe B signifikant in Behandlungswoche 12 erhdht. Die Werte
lagen fur die Gruppen B und C Uber der oberen Normgrenze. Im weiteren Verlauf der
Studie sanken die Prolaktinkonzentrationen aler Gruppen in den Normbereich, Gruppe
C zeigte in Woche 36 und 48 signifikant erhohte Werte. Zum Zeitpunkt der

Abschlussuntersuchung waren alle Ergebnisse normalwertig.
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Abbildung 13:Prolaktinkonzentration im Studienverlauf, dargestellt sind Mittelwert +
Standardabweichung. LA: Abschlussuntersuchung. * P < 0,05, ** P < 0,01.

3.2.2 Prostataspezifisches Antigen

Die Serumkonzentrationen des PSA haben sich wéhrend der gesamten
Beobachtungszeit nicht signifikant verandert. Die Einzelkonzentrationen der Probanden

lagen zu jedem Zeitpunkt im Normbereich.
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Abbildung 14: Serumkonzentration von PSA (prostataspezifisches Antigen) der Gruppen
A, B und C im Verlauf der Studie. Dargestellt sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen. Die Behandlungsdauer ist durch den Balken
symbolisiert. LA: Abschlussuntersuchung.

3.2.3 Klinische Chemie

3.2.3.1 Serumelektrolyte

In der Untersuchungsgruppe A zeigte sich im Studienverlauf ein signifikanter Anstieg
der Serumnatriumkonzentration von 135,6 + 2,07 mmol/l auf 143 + 4,18 mmol/l in
Woche 48 bzw. auf 142,8 £ 5,36 mmol/l in der 4. Nachuntersuchungswoche. In Gruppe
B stiegen die Natriumkonzentrationen signifikant von 136,6 + 2,35 mmol/I auf 143,7 =
4,24 mmol/l. In Gruppe C stiegen die Na-Werte signifikant weniger im Vergleich zu
Gruppe B. Die Kaiumwerte zeigten in keiner der Behandlungsgruppen signifikante
Anderungen. Die Serumcalciumkonzentration fiel signifikant in Untersuchungsgruppe
A von 2,48 = 0,07 mmol/l auf 2,33 = 0,20 mmol/l in Woche 36, in Gruppe C vom
Ausgangswert 2,46 0,09 mmol/l auf 2,30 = 0,20 mmol/I in Woche 36. Alle Parameter

lagen mit diesen Werten im Normbereich.
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Behandlungszeitraum Follow up
Variable WocheO0 Wochel1l2 Woche24 Woche36 Woche48 Woche4
Natrium (mmol/l)
A 135,6 135,9 138,7 136,8 143,0 142,8
+2,07 +2,80 +4,16 +0,99 +4,182 +5,361
B 136,6 139,1 137,8 138,6 143,7 141,0
+2,35 +2,47 +1,86 +4,16 14,241 +2,78
C 137,1 138,1 136,4 137,2 138,4 138,7
+1,89 +3,91 +3,85 +1,72 +0,902 +3,992
Kaium (mmol/Il)
A 5,00 4,65 4,67 4,60 4,84 4,83
+1,16 +0,29 +0,22 +0,22 +0,41 +0,46
B 4,67 5,26 4,49 4,64 4,44 4,68
+0,36 +0,67 0,22 +0,39 +0,29 +0,51
C 4,56 491 4,56 4,64 4,38 4,79
+0,46 +0,42 +0,26 +0,39 +0,46 +0,45
Calcium (mmol/l)
A 2,48 2,48 2,45 2,33 2,46 2,50
+0,07 +0,06 +0,08 +0,101 +0,08 +0,10
B 2,48 2,54 2,42 2,44 2,51 2,48
+0,08 +0,12 +0,09 +0,09 +0,13 +0,10
C 2,46 2,50 2,39 2,30 2,42 2,48
+0,09 +0,13 +0,06 +0,101 +0,08 +0,11

Tabelle 15: Serumelektrolyte der Gruppen A, B und C in den Wochen 0, 12, 24, 36, 48 und
52. Daten als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. 1 P < 0,05, 2P <
0,01 mit Ausgangswert (Woche 0) verglichen (one-way ANOV A und post-hoc
Test nach DUNNETT). 2P < 0,05 Innersubjekteffekte und post-hoc Test LSD
signifikant

3.2.3.2 Serumproteine

Die Gesamt- Serumproteinkonzentration zeigte in Gruppe C einen signifikanten Abfall
von 7,18 + 0,21 g/dl Ausgangswert auf 6,84 + 0,20 g/dl in Untersuchungswoche 36, die
Werte lagen insgesamt im Normbereich. In den Gruppen A und B zeigten sich keine

signifikanten Veranderungen der Proteinkonzentration wahrend der Medikation.
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Behandlungszeitraum Follow up
Variable WocheO Wochel1l2 Woche24 Woche36 Woche48 Woche4
Proteine gesamt (g/dl)
A 7,34 7,21 7,38 6,90 7,66 7,43
+0,43 +0,34 +0,38 +0,22 +0,53 +0,15
B 7,20 7,29 7,30 7,17 7,46 7,27
+0,38 +0,54 +0,34 +0,37 +0,51 +0,41
c 7,18 7,14 7,01 6,84 7,08 7,04
+0,21 +0,47 +0,30 +0,201 +0,31 +0,33

Tabelle 16: Serumproteine gesamt der Gruppen A, B und C in den Wochen 0, 12, 24, 36,
48 und 52. Daten als Mittelwert £ Standardabweichung (SEM) dargestellt. 1 P <
0,05 mit Ausgangswert (Woche 0) verglichen (one-way ANOV A mit
DUNNETT post-hoc Test ).

3.2.3.3 Kohlenhydr atstoffwechsel

Es zeigten sich im Studienverlauf keine signifikanten Abweichungen der
Nuchternglukosekonzentrationen vom Ausgangswert in Woche 0. Die C-Peptid-
Konzentration fiel hochsignifikant von Woche 0 mit Werten von 3,64 + 2,03 ng/ml auf
1,30 £ 0,26 ng/ml in der 24. Untersuchungswoche, bzw. auf 1,32 + 0,16 ng/ml in der
48. Woche. In der Nachuntersuchungswoche 4 zeigte sich ein signifikanter Abfall auf
1,46 + 0,34 ng/ml. Die Mittelwerte in Gruppe B fielen in Woche 48 auf einem
Signifikanzniveau von < 0,01 von 2,57 = 0,69 ng/ml Ausgangswert auf 1,27 + 0,31
ng/ml. Die untere Normgrenze fir die C-Peptid Konzentration wurde nicht

unterschritten.
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Behandlungszeitraum Follow up
Variable Woche0 Wochel1l2 Woche24 Woche36 Woche48 Woche4
Glukose nuchtern (mg/dl)
A 89,50 86,63 88,83 92,40 80,20 89,00
+7,05 +11,19 +7,55 +8,78 +8,97 +3,55
B 88,56 89,00 94,11 95,00 82,56 87,22
+5,27 +18,53 +12.74 +6,44 +9,96 +9 47
C 78,88 90,43 84,57 83,80 89,33 86,29
+13,86 +5,60 +11,37 +9,16 +8,36 +14.48
C-Peptid (ng/ml)
A 3,64 2,84 1,30 1,94 1,32 1,46
+2.03 +1,08 +0,26 2 +0,96 +0,16 2 +0,341
B 2,57 2,69 1,84 2,02 1,27 1,81
+0,69 +154 +0,71 +0,43 +0,312 +0,80
C 2,38 2,86 2,12 2,20 253 2,37
+1,15 +2 43 +0,97 +1,18 +1,26 +1,36

Tabelle 17: Glukosestoffwechsel der Gruppen A, B und C in den Wochen 0, 12, 24, 36, 48
und 52. Daten a's Mittelwert + Standardabweichung (SEM) dargestellt. * P <
0,05,2P < 0,01 mit Ausgangswert (Woche 0) verglichen (one-way ANOV A
mit DUNNETT post-hoc Test ).

3.2.3.4 Nierenfunktion

Im Studienverlauf  verénderten sich die Serumkreatininwerte in keiner der
Untersuchungsgruppen signifikant. Die Harnstoffkonzentration fiel signifikant in
Gruppe A von 16,00 *+ 2,56 mg/dl Ausgangswert auf 11,80 + 2,03 mg/dI, in Gruppe C
von 16,88 + 2,75 auf 11,67 £ 1,16 mg/dl, jewells in Studienwoche 48. Die Werte lagen
Zu jedem Messzeitpunkt innerhalb des Normbereichs fur Serumharnstoff. Innerhalb der
Gruppen veranderten sich die Harnstoffwerte der Erholungsphase der
Medikationsgruppen A und C im Vergleich zu Gruppe B signifikant. Der post-hoc Test
ist auf der Stufe 0,05 signifikant.
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Behandlungszeitraum

Follow up

Variable Woche O

Woche 12 Woche24 Woche 36

Woche48 Woche4

Kreatinin (mg/dl)

A ild?fo
B .01
C  Lom
Harnstoff (mg/dl)
e
5 s
C o

1,03
+0,10
1,12
+0,10
1,10
+0,11

13,50
+2,07
11,56
+2,01
13,29
+1,67

1,07
+0,07
1,12
+0,08
1,06
+0,16

13,67
+1,83
13,11
+2,03
14,86
+3,31

1,12
+0,10
1,14
+0,07
1,09
+0,08

16,20
+1,64
10,78
+2,33
13,60
+1,57

1,16 1,18
+0,13 +0,15
1,18 1,20
+0,10 +0,12
1,12 1,09
+0,11 +0,14
11,80 15,25
+2,031 +1,80
12,67 10,78
+1,73 +1,202
11,67 14,00

+1,162 +2,33

Tabelle 18: Nierenfunktionsparameter der Gruppen A, B und C in den Wochen 0, 12, 24,
36, 48 und 52. Daten als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. * P <
0,05,2P < 0,01 mit Ausgangswert (Woche 0) verglichen (one-way ANOVA).

ap < 0,05 Innersubjekteffekte signifikant

3.2.3.5 L eber stoffwechsal

Die Serumkonzentrationen von GPT und der Alkalischen Phosphatase (AP) zeigten auf

einem Signifikanzniveau von P< 0,05

in keiner der Untersuchungsgruppen

Veranderungen im Vergleich zu den Ausgangswerten. Die GOT-Werte veranderten sich
in Gruppe B von 9,33 + 1,87 U/l auf 12,89 + 6,23 U/l in der Nachuntersuchungswoche

4, blieben damit aber noch im Normbereich. Die Serumkonzentration von >-GT anderte

sich in Gruppe A nicht signifikant, in Gruppe B stieg sie hochsignifikant von 12,78 +
5,33 U/l auf 19,44 + 6,67 U/l in Woche 48 bzw. auf 20,33 £ 9,19 U/I in der Follow-up
Woche 4. In Gruppe C stieg die ?-GT von 10,88 £ 4,91 U/| in der Voruntersuchung auf
17 + 8,07 U/l in Woche 24 bis auf 19,17 £ 8,87 U/l in Woche 48. Diese Werte liegenim

Normbereich.
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Behandlungszeitraum

Follow up

Variable Woche0O Wochel2 Woche24 Woche36 Woche48 Woche4
GOT (U/l)
A 10,88 10,00 14,08 12,80 14,60 10,75
+1,73 +2,07 +2,50 +5,00 +4,68 +1,45
B 9,33 9,78 13,00 9,78 10,67 12,89
+1,87 +2.28 +8,00 +2,11 +1,50 +6,231
c 13,63 11,29 10,14 10,60 11,83 12,29
+4,03 +2,25 +1,81 +1,27 +3,36 +2,50
GPT (U
A 14,38 13,25 16,50 20,60 24,40 15,25
+5,07 +5,12 +6,41 +15,03 +15,74 +2,64
B 9,44 10,56 14,00 12,78 13,11 20,22
+251 +3,09 +5,27 +4.79 +4,26 +16,90
c 15,50 15,86 15,71 17,80 19,83 19,00
+6,95 +10,02 +8,92 +8,17 +10,55 +12,12
2GT (U/l)
A 15,25 15,25 19,83 20,40 22,00 17,50
+6,41 +8,55 +9,14 +12,20 +12,15 +9,27
B 12,78 16,11 17,00 15,89 19,44 20,33
+5.33 +5,44 +5,64 +5,01 +6,67 2 +9,191
c 10,88 16,14 17,00 16,20 19,17 15,71
+4,91 +8,27 +8,071 +5,641 +8,87 2 +8,17
AP (U/l)
A 98,00 81,38 75,50 81,80 102,6 92,25
+26,90 +23,23 +17,72 +22,23 +34,01 +15,37
B 96,44 86,22 84,89 92,44 101,8 105,8
+28,00 +24,38 +32,13 +34,84 +31,58 +31,04
c 98,25 86,86 84,00 84,60 87,83 96,71
+15,75 +18,46 +10,86 +18,12 +19,54 +18,88
LDH (U/l)
A 194.4 175,3 227,3 166,0 197,6 174,0
+33,64 +12,85 +82,64 +19,84 +22,11 +9,10
B 160,6 166,4 172,6 172,0 181,6 168,8
+49,61 +36,34 +44,38 +36,28 +44.85 +33,00
C 176,8 169,3 159,4 209,0 173,7 164,4
+23,19 +19,37 +14,04 +62,98 +21,38 +24 .80

Tabelle 19: Leberenzymaktivitéten der Gruppen A, B und C in den Wochen 0, 12, 24, 36,
48 und 52. Daten als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. 1 P < 0,05, 2
P < 0,01 mit Ausgangswert (Woche 0) verglichen (one-way ANOV A mit post-
hoc Test nach DUNNETT). 2P < 0,05 Innersubjekteffekte mit post-hoc Test

LSD.
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Die Serumbilirubinkonzentration als Parameter des Leberstoffwechsels wies im
Rahmen der Studiendauer keine signifikanten Veranderungen im Vergleich zum

Ausgangswert in Woche 0 auf.

Behandlungszeitraum Follow up
Variable WocheO Wochel1l2 Woche24 Woche36 Woche48 Woche4
Bilirubin gesamt (mg/dl)
A 0,73 0,85 0,65 0,88 0,80 0,93
+0,24 +0,64 +0,21 +0,41 +0,30 +0,31
B 0,93 0,99 0,76 0,73 1,08 0,81
+0,59 +0,55 +0,41 +0,34 +0,61 +0,43
c 0,70 0,61 0,70 0,66 0,57 0,51
+0,28 +0,16 +0,17 +0,17 +0,16 +0,16

Tabelle 20: Leberstoffwechsel der Gruppen A, B und C in den Wochen 0, 12, 24, 36, 48
und 52. Daten als Mittelwert + Standardabwel chung dargestellt. 1 P < 0,05 mit
Ausgangswert (Woche 0) verglichen (one-way ANOVA).

3.2.4 Lipidstoffwechsel

Die Gesamtcholesterinwerte zeigten wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums in
keiner der drei Gruppen signifikante Anderungen. Die Konzentration der Triglyceride
stieg in Gruppe C hochsignifikant von 74,13 + 33,43 mg/dl auf 182,4 + 81,81 mg/dl in
der 4. Nachuntersuchungswoche; sie fiel im weiteren Verlauf der Follow-up Phase
wieder auf 108,3 + 47,78 mg/dl in der Abschlussuntersuchung. Kein Ergebnis
Uberschritt die obere Normgrenze der Triglyceride. Die Werte des LDL-Cholesterins
blicben in alen Gruppen wdahrend des gesamten Zeitraums unaufféllig. Die
Konzentration des HDL-Cholesterins fiel in der Untersuchungsgruppe C vom
Ausgangswert 59 + 17,14 mg/dl auf 49,67 +12,17 mg/dl in Woche 24 bzw. auf 48,67
18,19 mg/dl in Woche 36 der Behandlung. Im Verlauf stieg die HDL-Cholesterin-
Konzentration wieder auf 55,71 + 12,62 mg/dl in Nachuntersuchungswoche 4. Die

anderen Gruppen zeigten keine signifikanten Veranderungen.
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Behandlungszeitraum Follow up
Variable Woche0 Wochel2 Woche24 Woche36 Woche48 Woche4
Cholesterin (mg/dl)
A 177,1 180,3 183,1 154,8 168,4 177,8
+37,00 134,64 145,06 126,10 +17,11 123,52
B 172,0 170,7 178,9 175,8 178,8 180,6
+43,23 +39,47 +34,94 +32,17 +39,90 +31,43
c 184,5 181,9 190,5 192,0 187,7 199,1
+20,58 +19,77 +37,39 +30,02 +33,29 122,63
Triglyceride (mg/dl)
A 133,8 1154 1324 1138 107,2 116,4
+59,77 161,10 +79,98 +33,53 +24,08 +31,61
B 88,56 103,0 87,56 120,2 1144 106,9
+30,36 153,94 +30,84 +87,35 +53,06 142,82
c 74,13 111,5 108,3 109,2 126,3 182,4

+33,43 173,28 +30,81 +26,43 +43,98 181,812
LDL-Cholesterin (mg/dl)

A 98,38 106,60 104,70 80,60 92,40 99,40
+34,65 +32,14 +35,51 +24,37 +16,11 +25,19

B 94,89 93,89 105,00 96,44 103,10 100,00
+27,99 +28,34 +23,17 124,42 +30,99 +22,41

C 109,5 104,8 119,2 1215 110,3 105,1

+22,13 +18,21 +30,99 124,32 +29,46 +18,38
HDL-Cholesterin (mg/dl)

A 51,88 50,63 51,86 51,40 54,60 55,00
+12,47 +10,11 +8,43 +4,95 +4,86 +9,87

B 59,44 56,22 56,44 55,33 52,89 59,22
+18,47 +13,44 +14,95 +14,67 +16,21 +15,60

C 59,00 54,88 49,67 48,67 52,00 55,71

+17,14 +16,88 +12,171 +8,191 +11,81 +12,62

Tabelle 21: Lipidstoffwechsel der Gruppen A, B und C in den Wochen 0, 12, 24, 36, 48
und 52. Daten als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. 1 P < 0,05, 2P
< 0,01 mit Ausgangswert (Woche 0) verglichen (one-way ANOV A und post-
hoc Test nach DUNNETT). 2P < 0,05 Innersubjekteffekte (mit post-hoc Test
LSD)
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3.2.5 Hamatologie

Die hématologischen Parameter der Untersuchungsgruppe A zeigten im Studienverlauf
keine signifikanten Verédnderungen. Die Untersuchungsgruppe B zeigte auf einem
Signifikanzniveau von a = 0,05 einen signifikanten Abfall der Hamatokritkonzentration
von 46,53 = 2,51 % auf 43,82 + 2,45 % in Woche 24, bzw. 44,42 £1,94 % in der 4.
Nachuntersuchungswoche. Die Zahl der Thrombozyten anderte sich in Gruppe B
hochsignifikant von 271,3 + 27,50 x 103pl auf 237,1 + 31,76 x 103/ul in
Nachuntersuchungswoche 4. Zum gleichen Zeitpunkt stieg in Gruppe C das
Hamoglobin signifikant von 14,98 + 0,78 g/dl auf 15,90 + 0,91 g/dl. Alle signifikanten
Abweichungen der hdmatol ogischen Parameter liegen im jeweiligen Normbereich.
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Behandlungszeitraum Follow up
Variable WocheO Wochel1l2 Woche24 Woche36 Woche48 Woche4
Erythrozyten (mill/ul)
A 5,03 5,00 5,05 5,14 5,20 4,91
+0,28 +0,35 10,31 +0,33 +0,35 10,26
B 5,08 5,10 5,05 5,05 5,12 4,99
10,27 +0,34 +0,38 +0,30 +0,33 10,32
c 5,03 5,07 511 5,27 5,16 5,06
+0,28 +0,20 +0,19 +0,31 +0,16 10,24
Hamoglobin (g/dl)
A 15,23 15,32 15,49 15,38 15,90 14,88
+0,66 10,66 +1,02 +1,05 +1,32 10,75
B 15,18 15,05 15,30 15,43 15,36 15,05
+0,75 +0,95 +0,81 +0,78 +0,88 +0,69
c 14,98 15,24 15,40 15,90 15,62 15,04
+0,78 10,70 +0,49 10,912 +0,67 +0,93
Hamatokrit (%)
A 45,26 44,88 44,34 44,96 47,36 43,58
2,75 +1,98 12,94 13,24 13,62 12,41
B 46.53 44,57 43,82 44,65 45,14 44,42
+2.51 +2,82 2451 12,57 +1,16 +1,941
c 46.24 46,00 45,02 46,46 45,95 45,01
+2.42 +1,68 +1,30 13,33 +1,91 +2,03
Leukozyten (10%/p)
A 6,78 7,00 6,48 6,91 5,59 6,45
+1,97 +1,16 +1,30 +1,81 +0,95 +2,06
B 5,85 5,86 6,11 5,68 6,83 5,95
+1,50 +1,42 +1,56 +1,94 +2,88 2,75
c 5,39 6,60 6,25 5,73 5,89 5,72
+0,96 +1,17 11,42 +0,77 +0,99 +1,65
Thrombozyten (103/l)
A 263,6 2634 275,8 261,2 262,8 287,2
47,11 +49,41 +30,94 +39,09 +41,11 +33,82
B 271,3 260,8 269,0 267,7 256,3 237,1
+27,50 +39,80 +41,73 126,68 +39,93 131,762
C 264,0 267,6 270,3 264,2 250,7 242,1

+30,98 +32,94 +45,05 +16,91 +42,21 +26,45

Tabelle 22: Hamatologie der Gruppen A, B und C in den Wochen 0, 12, 24, 36, 48 und 52.
Daten als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. 1 P < 0,05, 2 P < 0,01
mit Ausgangswert (Woche 0) verglichen (one-way ANOV A mit post-hoc Test
nach DUNNETT). 2P < 0,05 Innersubjekteffekte mit post-hoc Test LSD.
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3.3 Ejakulatanalyse

3.3.1 Ejakulatvolumen und —pH

Die Ejakulatmenge hat sich in der Medikationsgruppe C signifikant von 3,41 + 0,53 ml
auf 2,22 =+ 0,94 ml in Woche 48 vermindert. Der pH- Wert des Ejakulates zeigte Uber

den Untersuchungszeitraum keine signifikanten Veranderungen.
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Abbildung 23: Ejakulatvolumen der Gruppen A, B und C im Verlauf der Studie.
Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen. Die
Behandlungsdauer ist als Balken eingezeichnet. Die gestrichelte Linie gibt
die untere Normgrenze an. LA Abschlussuntersuchung. * P < 0,05.

3.3.2 Spermienmorphologie und — motilitat

Der Anteill der Spermien mit normaler Morphologie war signifikant erniedrigt, in
Gruppe A von Woche 12 bis Follow up Woche 4, in Gruppe B von Woche 24 bis 48
und Gruppe C von Woche 12 bis Follow up Woche 4. Der Anteil der Spermien mit
normaler Vorwéartsmotilitdt (grade ,a‘) war signifikant vermindert, in Gruppe A von
Woche 16 bis zur Nachuntersuchungswoche 4, in Gruppe B von Woche 42 bis 48 und

in Gruppe C von Woche 8 bis Nachuntersuchungswoche 4. Zum Zeitpunkt der
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Abschlussuntersuchung lagen Morphologie und Motilitdt in alen Gruppen im

Normbereich.

Morphologie (29

T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 LA
Wochen

Motilitzt (%9
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 LA
Wochen

Abbildung 24: Spermienmorphologie und -motilitét der Gruppen A, B und C im Verlauf
der Studie. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabwei chungen. Die
Behandlungsdauer ist durch den Balken symbolisiert. Die gestrichelte Linie
gibt jeweils die untere Normgrenze an. LA: Abschlussuntersuchung.
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3.3.3 Spermienkonzentration

In allen Untersuchungsgruppen fiel die Spermienkonzentration in Behandlungswoche
12 auf einem Signifikanzniveau von a = 0,01 unter den Ausgangswert. In Woche 24
wurde bel 85,7% der Gruppe A eine Azoospermie, in 14,2% eine Oligozoospermie <1
Mill/ml ermittelt, in Gruppe B 12,5% und 33,3%, in Gruppe C 33,3% und 66,6%. In
Woche 48 erreichten alle Probanden (100%) der Gruppe A eine Azoospermie, in
Gruppe B waren es 33,3% mit Azoospermie, 66,6% mit Oligozoospermie und in
Gruppe C 66,6% bzw. 33,3%. Damit erreichten 100% der Probanden in Woche 48 eine
Spermienkonzentration von <1 Mill/ml. Die Konzentrationen in % im gesamten
Behandlungszeitraum sind nachfolgend als Saulendiagramme dargestel|t.

In den ersten 24 Wochen fand die Suppression der Spermatogenese im Vergleich der
Gruppen untereinander in Gruppe A hochsignifikant (a = 0,01) schneller als in Gruppe
B, bzw. signifikant schneller alsin Gruppe C (a= 0,05) statt.

In alen Medikationsgruppen unterschieden sich die Spermienkonzentrationen in
Nachuntersuchungswoche 8 nicht mehr signifikant von den Ausgangswerten. Zum
Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung lagen die Mittelwerte aller Gruppen im Bereich
der Normospermie. Der Mittelwert der Erholungszeit der Spermienkonzentration aller
Gruppen zusammengenommen betrug 18,17 Wochen, das entspricht den Daten aus
anderen Studien die 16-20 Wochen angeben (Turner et a., 2003). Im Vergleich der
Gruppen untereinander erholten sich die Werte in Gruppe B signifikant schneller alsin

den Vergleichsgruppen.
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Abbildung 25: Spermienkonzentration in mill/ml der Gruppen A, B und C im Verlauf der
Studie. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen. Die
Behandlungsdauer ist durch den Balken symbolisiert. Die gestrichelte Linie
gibt die untere Normgrenze an. LA: Abschlussuntersuchung.
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Abbildung 26: Spermienkonzentration (mill/ml) im Studienverlauf der Gruppe A
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Abbildung 27: Spermienkonzentration (mill/ml) im Studienverlauf der Gruppe B
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Abbildung 28: Spermienkonzentration (mill/ml) im Studienverlauf der Gruppe C

Die Probanden aus Medikationsgruppe C, die zur Abschlussuntersuchung keine
Normospermie aufwiesen, haben in einer weiteren Nachuntersuchung Normalwerte
erreicht. Die beiden Probanden aus Gruppe A und B mit Werten > 3- < 20mill/ml
waren nicht mehr rekrutierbar. Insgesamt

An der Effizienzphase in der keine zusétzlichen Verhitungsmittel verwendet werden

sollten, nahmen zwel Probanden teil. Estrat in 12 Wochen keine Schwangerschaft auf.
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3.4 Sonografie

3.4.1 Prostata- und Hodenvolumen

Die Sonografie der Prostatavolumina zeigte zu keinem der Untersuchungstermine eine
signifikante Verdnderung. Die Sonografie der Gesamtvolumina der Hoden zeigte in
Gruppe A eine signifikante Anderung von 42,01 + 7,27 ml auf 31,36 + 5,15 ml in
Woche 48. Das Gesamtvolumen der Hoden fiel in der Gruppe B (auf einem
Signifikanzniveau von 0,01) von 54,52 + 16,51 ml auf 37,13 + 10,52 ml in der 24.
Woche, bzw. auf 35,37 £ 13,82 ml in Woche 48. In Gruppe C signifikant vom
Ausgangswert 46,04 + 17,02 ml auf 33,58 + 8,93 ml in Woche 24. Zum Zeitpunkt der
Abschlussuntersuchung zeigten sich  keine signifikanten Unterschiede zum

Ausgangswert.
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Abbildung 29: Prostata- und Hodenvolumen der Gruppen A, B und C im Verlauf der
Studie. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen. Die
Behandlungsdauer ist durch den Baken symbolisiert. L.A.:
Abschlussuntersuchung. * P < 0,05, ** P < 0,01.

3.5 Standardisierte Fragebdgen

3.5.1 Fragebogen zu sexuellen Funktionen

Die Auswertung der standardisierten Fragebtgen ergab in den Abschnitten (ITEM) 1, 2,
4 und 5 keine signifikante Anderung im Studienverlauf. In der Dosierungsgruppe C
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ergab sich in Abschnitt 3 eine hochsignifikante Anderung von 15,50 + 6,68 Punkten auf
21,83 = 1,81 Punkte in Woche 24. In die einzelnen Unterpunkte aufgeschliisselt, zeigte
sich eine signifikante Steigerung in der Frage nach der Haufigkeit des sexuellen

Vorspiels.
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Behandlungszeitraum Egllow
Variable Woche0 Wochel1l2 Woche24 Woche36 Woche48 Woche4
ITEM 1
A 26,38 29,75 28,57 26,60 27,80 21,60
+7,15 +4,74 +3,98 +2,18 +5,67 +7,15
B 26,33 27,00 29,00 27,44 28,56 28,11
+5,66 +7,16 +5,70 +7,20 +6,50 +5,00
c 29,63 28,88 33,00 30,30 30,96 28,86
+3,70 +8,53 +2,83 15,15 +2,97 +6,27
ITEM 2
A 23,00 24,88 24,57 23,00 21,80 18,60
+7,05 +5,87 +5,80 +3,59 +2,80 +3,32
B 16,89 17,44 19,00 20,22 18,22 17,89
+6,17 16,21 +4,58 +4,99 +3,49 +5,49
c 20,13 18,63 21,33 22,58 21,54 19,72
+3,44 +7,27 +2,60 +3,76 +4,86 +6,94
ITEM 3
A 21,75 23,63 23,57 22,80 18,80 17,20
5,04 +5,34 +4,44 +1,96 +3,60 +2,53
B 14,67 14,67 14,67 16,78 16,44 16,00
+6,93 +7,76 +7,47 +4.,84 +5,55 +5,22
c 15,50 18,00 21,83 18,50 19,25 16,74
+6,68 +7,01 +1,812 45,20 +4,33 +6,71
ITEM 4
A 19,25 20,38 17,43 19,40 18,20 21,80
+3,37 +3,82 +4,24 +2,65 +2,10 +1,64
B 19,67 20,00 21,22 19,56 19,67 19,22
12,74 +2,50 +2,64 +2,70 +2,78 +2,68
c 19,54 16,63 19,17 19,67 17,72 16,95
+2,02 +7,82 +0,99 +1,48 +1,66 +4,19
ITEM 5
A 17,38 18,25 18,83 17,80 16,60 17,00
+2,00 +2,05 +2,70 +1,00 +2,81 +0,76
B 16,44 16,78 17,33 17,56 18,44 18,00
+1,59 +2,68 +3,12 +2,46 +1,67 +2,35
C 17,50 16,88 18,70 18,77 18,40 17,00
+2,56 +5,67 +1,43 +1,24 +0,86 +3,55

Tabelle 30: Standardisierte Fragebtgen der Gruppen A, B und C in den Wochen 0, 12,
24, 36, 48 und 52. Daten a's Mittelwert = Standardabweichung dargestellt. 1
P < 0,05, 2P < 0,01 mit Ausgangswert (Woche 0) verglichen (one-way
ANOVA mit post-hoc Test nach DUNNETT). 2P < 0,05 Innersubjekteffekte
mit post-hoc Test LSD.
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3.5.2 Fragebogen zur Stimmungslage

Im Derogatis Fragebogen der Stimmungslage zeigten sich keine Verdnderungen der

Unterpunkte oder der Punkte insgesamt innerhalb der einzelnen Gruppen. Auch im

Vergleich der Gruppen untereinander traten keine signifikanten Abweichungen auf.

Gruppe A
Behandlungszeitraum Follow up
Stimmung | Woche0  Woche12 Woche24 Woche36 Woche48 Woche4
1 2,88 2,63 3,00 2,80 3,20 3,00
+0,99 +1,30 10,76 +0,63 10,99 10,53
2 4,75 4,63 4,71 5,00 4,80 5,00
+1,04 +0,92 +0,70 +0,53 10,63 +0,53
3 5,63 4,75 5,43 5,20 4,80 5,75
10,52 +0,89 +0,73 +0,83 +0,83 +0,33
4 3,43 3,00 2,80 3,00 3,43 3,00
+1,60 +0,76 +0,99 +0,93 +1,60 +0,76
5 2,75 2,63 3,29 3,00 3,20 3,00
10,71 +1,19 +0,88 +1,07 +1,12 +0,53
6 5,50 5,38 5,04 4,81 4,67 5,04
10,53 10,74 +0,88 +0,83 10,70 +0,62
7 4,63 4,88 5,00 5,00 4,80 4,75
10,92 11,46 10,76 +0,93 +0,83 +0,63
8 2,50 2,88 3,00 3,40 3,00 3,50
+1,07 +1,13 10,76 +0,86 10,76 +0,66
9 4,125 4,13 3,86 4,40 4,20 4,25
+0,83 +1,13 10,64 +0,41 10,63 +0,33
10 4,88 4,38 4,57 4,40 4,80 4,25
+0,84 +1,19 10,90 +0,86 10,83 +0,82
11 2,88 2,25 3,00 2,60 3,00 3,00
+0,84 +0,46 +1,07 +0,41 10,76 +0,00
12 5,00 5,00 5,00 4,80 5,00 4,75
+0,76 +1,07 10,76 +0,63 10,53 +0,63
13 2,25 2,63 2,43 3,00 2,60 3,00
+0,71 +1,19 +0,50 +0,93 +0,68 +0,53

Abbildung 31: Fragebogen zur Stimmungslage der Gruppe A in den Wochen 0, 12, 24, 36

48 und 52. Dargestellt sind Mittelwert + Standardabweichung.
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Gruppe B
Behandlungszeitraum Follow up
Stimmung | Woche0  Woche12 Woche24 Woche36 Woched48 Woche4
1 2,67 2,56 3,33 3,00 2,78 3,00
0,71 +0,88 +1,00 +1,32 +0,44 +0,50
2 4,33 4,56 4,56 4,22 4,22 4,33
+1,50 +1,01 +0,73 10,97 10,97 +1,12
3 5,33 4,89 4,78 4,78 511 511
+0,87 10,78 +1,30 +1,30 10,93 +1,27
4 3,22 3,22 3,11 3,22 2,78 2,67
+1,48 10,83 +1,36 0,97 1,20 +1,23
5 2,67 3,00 3,11 311 2,89 2,89
+0,87 +1,12 +1,17 +0,93 +0,60 +0,60
6 5,00 511 5,00 4,56 4,89 5,00
10,71 +0,78 +0,87 1,24 +0,93 +1,32
7 4,89 4,44 4,11 4,67 4,44 4,56
+0,93 +1,01 +1,05 +0,87 0,73 +0,88
8 3,11 3,00 3,11 311 2,89 2,89
10,93 10,87 +1,05 +1,17 10,93 +1,05
9 4,22 4,22 4,00 4,11 4,22 4,22
10,97 10,44 +0,87 +0,93 10,44 10,44
10 4,22 4,33 4,22 4,67 4,44 4,56
0,97 10,50 +0,44 10,71 10,73 +0,53
11 2,44 2,78 3,00 2,56 2,78 2,56
+0,53 0,67 +0,71 +0,88 10,44 0,53
12 5,00 5,22 5,00 5,00 4,89 5,33
+0,87 +0,83 +0,87 +0,87 +1,05 +0,87
13 2,44 2,78 3,00 2,56 2,67 2,67
+0,53 +0,83 +1,00 +0,88 +1,00 +1,00

Abbildung 32: Fragebogen zur Stimmungslage der Gruppe B in den Wochen 0, 12, 24, 36

48 und 52. Dargestellt sind Mittelwert + Standardabweichung.
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Gruppe C
Behandlungszeitraum Follow up
Stimmung | Woche0  Woche12 Woche24 Woche36 Woched48 Woche4
1 2,63 2,75 2,83 2,67 2,67 3,14
0,74 +1,04 +0,83 +0,69 +0,69 +0,99
2 4,38 4,38 4,33 4,67 4,67 4,57
10,74 10,74 +0,44 10,44 10,44 10,73
3 5,38 5,25 5,17 5,17 5,33 4,86
10,52 +v1,39 +0,64 +0,64 10,87 +1,36
4 3,25 3,13 3,00 2,67 3,00 3,14
10,71 +1,25 +0,54 10,44 10,55 +0,99
5 2,63 2,88 2,83 2,50 2,50 343
+v0,74 +1,55 +0,64 +0,71 +0,46 +1,18
6 513 4,75 5,50 5,17 5,17 4,57
+0,84 1,75 +0,46 10,83 10,83 +1,68
7 4,50 4,38 4,67 4,83 4,50 4,14
10,76 +1,51 10,44 +0,35 +0,46 +1,36
8 3,00 3,13 3,00 3,00 3,33 3,29
+1,07 +1,25 +0,76 10,54 10,44 +1,03
9 4,25 4,13 4,17 4,17 4,17 3,57
10,46 +1,13 +0,35 10,64 10,35 +1,05
10 4,50 4,63 4,33 4,67 4,33 4,71
10,54 10,52 +0,44 10,44 10,44 +0,45
11 2,75 3,13 2,67 2,50 2,83 2,86
+0,46 +0,84 +0,69 +0,46 10,35 +1,13
12 4,75 4,88 4,67 5,00 5,00 5,00
0,71 0,35 +0,44 +0,0 +0,0 +0,0
13 2,50 2,75 2,33 2,50 2,67 3,00
+0,76 +1,04 +0,69 +0,46 +0,44 +1,07

Abbildung 33: Fragebogen zur Stimmungslage der Gruppe C in den Wochen 0, 12, 24, 36

48 und 52. Dargestellt sind Mittelwert + Standardabweichung.

3.5.3 Fragebogen zur Injektionsstelle

Zu den Untersuchungswochen 12, 24, 36 und 48 wurden die Probanden gebeten,

Beschwerden an der Injektionsstelle nach der letzten intramuskuléren Injektion zu

beurteilen. Gefragt wurde nach Schwellung, Empfindlichkeit, Rétung und Schmerz.

Uber den gesamten Zeitraum berichteten sieben Probanden tlber Beschwerden, alle

beobachteten Empfindlichkelt, vier davon zusétzlich eine Rétung und einer zusétzlich

eine Schwellung. Die Beschwerden traten am Injektionstag (vier der Félle), am Tag

danach (zwei Berichte) oder am 2. Tag danach (ein Fall) auf. Die Empfindlichkeit
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dauerte durchschnittlich 1,5 Tage an, die Schwellung zwei Tage und die R6tung wurde
Uber 1,5 Tage beobachtet.

3.5.4 Fragebogen zur Zufriedenheit

Zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung wurden die Probanden, inklusive Drop outs
gefragt, wie zufrieden sie insgesamt mit dem Implantat waren, ob sie es verwenden
wirden, wenn es erhdltlich wére, und ob sie es anderen Mannern weiterempfehlen
wirden. Insgesamt waren 35% zufrieden und 15% sehr zufrieden. 15% wirden das
Implantat auf jeden Fall verwenden, 40% wahrscheinlich. Und 30% empfehlen diese

Form der Verhitung an andere Manner weiter, 25% eher nicht.

8 weder un- noch
zufrieden zufrieden

sehr zufrieden
3 - sehr

unzufrieden

unzufrieden

Abbildung 34: Zufriedenheit aller Probanden nach der Studie.
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ja,

Ja, auf jedenFall

wahrscheinlich

eher nicht

nein, bestimmt
nicht

weild nicht

Abbildung 35: eigene Anwendung des Implantates der Probanden.

ja, auf jedenFall

ja, wahrscheinlich

eher nicht

nein, bestimmt nicht weifd nicht

Abbildung 36: Weiterempfehlung an andere Manner.
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4 Diskussion

Wie bereits dargestellt, besteht eine grofe Notwendigkeit eine effektive hormonelle
kontrazeptive Methode fir Manner zu entwickeln. Voraussetzung ist die Unterdriickung
der Spermienproduktion, die Uber eine Suppression der Gonadotropinsekretion durch
exogene Zufuhr von Testosteron erreicht werden kann (WHO Task Force on methods
for the regulation of male fertility, 1990). Zur Aufrechterhaltung der Funktion
testosteronabhéngiger Organe und der Unterstiitzung der Suppression von LH und FSH
ist eine weitere externe Zufuhr von Testosteron notwendig. Die Mehrheit der Studien,
die eine mdgliche hormonelle Verhitungsmethode erproben, verwendet intramuskul &re
Injektionen mit Testosteronenanthat (TE), das eine relativ geringe Halbwertszeit hat und
meist in einwochigen Intervallen injiziert werden muss (Anderson et al., 2002).
Nachteile sind die nach der Injektion auftretenden supraphysiologischen
Testosteronspiegel sowie die kurzen Injektionsintervalle, die von vielen Probanden
schlecht toleriert werden. Die bei Untersuchungen beobachteten hohen
Testosteronspiegel konnten fir die androgen bedingten Nebenwirkungen verantwortlich
sein oder sogar die Effektivitét der Suppression der Spermatogenese beeinflussen
(Marshall et al., 1984).

Die Kombination von Testosteron mit Gestagenen oder GnRH- Antagonisten
ermoglicht eine Reduktion der Testosterondosis; die Haufigkeit von Nebenwirkungen
nimmt deutlich ab und der Wirkungseintritt wird beschleunigt (Bebb et al., 1996).
GnRH- Antagonisten erfordern jedoch eine tégliche Applikation und sind
verhdltnismaldig teuer. Gestagene haben sich as geeigneteste Methode hinsichtlich
Effizienz und Sicherheit erwiesen, da sie nicht nur die Gonadotropinsekretion
supprimieren, sondern auch direkt intratestikuldr wirken (Bebb et al., 1996; Wu et al.,
1999). Sie sind aus der Anwendung als hormonelle Methode bei der Frau bekannt und
sowohl oral als auch in Form eines subkutanen I|mplantates verfiigbar.

Um die Toleranz der bei ener hormonellen Methode notwendigen
Testosteronsubstitution zu verbessern, wurden aternative Anwendungen entwickelt.
Die in diesem Zusammenhang getesteten subkutanen Testosteronimplantate erfordern
jedoch einen chirurgischen Eingriff und neigen zur Expulsion (Handelsman, 1992).

Auch eine transdermale Anwendung ist theoretisch méglich; in Studien traten jedoch
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haufig Hautirritationen auf und die Spermatogenese konnte nicht effektiv supprimiert
werden (Blchter et al., 1999; Hair et al., 2001). Eine Verbesserung der intramuskuldren
Darreichungsform stellen die Depottestosterone dar. Eine intramuskuldre Anwendung
von Testosteronundecanoat (TU) zeigt im Vergleich mit Testosteronenanthat eine
bessere Pharmakokinetik und sowohl aleine as auch in Kombination mit Gestagenen
eine effektivere Suppression der Spermatogenese (Kamischke et al., 2002). TU hat eine
wesentlich langere Halbwertszeit und ermdglicht ene Verlangerung des
Injektionsintervalls auf vier bis sechs Wochen; dies fordert die Compliance der Manner
und erhoht die Akzeptanz als hormonelle K ontrazeptionsmethode.

Der Testosteronester Testosterondecanoat (TD) war bisher nur as Bestandteill von
Mischpraparaten erhdltlich und wird seit Jahren erfolgreich bei hypogonadalen
Patienten eingesetzt. Es wurde gezeigt, dass 400mg Testosterondecanoat in vier bis
sechswdéchigen Intervallen intramuskulér injiziert, effektiv die Spermatogenese
supprimiert und damit als potentielle hormonelle Methode fir Mé&nner in Frage kommt.
Besonders  vielversprechend erscheint die Kombination von TD  mit
Gestagenimplantaten, die eine Reduktion der Testosterondosis auf die physiologische
Erhaltungsdosis ermdglicht und aufgrund der langen Injektionsintervalle eine hohe
Akzeptanz erwarten lassen. Als optimale Dosis zur effektiven Suppression der
Spermatogenese gelten 300 pg Desogestrel pro Tag (Martin et al., 2000). Dem
entspricht die Abgabe von 54 pg aus zwel Etonogestrelimplantaten. Etonogestrel (ENG)
ist der aktive Metabolit von Desogestrel. Zunéchst wurden zwei ENG-Implantate mit
Testosteronpellets (Implantate mit 400 mg Wirkstoff) kombiniert, die Ergebnisse
zeigten einen deutlichen supprimierenden Effekt auf die Gonadotropinsekretion und die
Spermatogenese, wdahrend die gleiche Dosis von Testosteron alleine keinen
signifikanten Effekt auf die Spermatogenese zeigt (Anderson et a., 2002)]. In einer
anschlieffenden Studie, in der eine intramuskulére Injektion TD von 400mg/ 4 Wochen
in Kombination mit zwei ENG-Implantaten verwendet wurde, erreichten 16 von 20
Probanden (80%) innerhalb von 12 Wochen eine Azoospermie (Anderson et al., 2002).
Die Testosteronkonzentration fiel zundchst unter die Normgrenze, stieg nach 12
Wochen wieder auf Normawerte. Die LH- und FSH- Konzentration war nach 12
Wochen Behandlung maximal supprimiert. Da die Behandlung nach 12 Wochen

beendet wurde, erscheint es sinnvoll die Medikation Uber einen langeren Zeitraum
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anzuwenden, um einen Steady-state von Testosteron, LH und FSH zu erreichen. Um die
zu verabreichende Dosis und das Injektionsintervall weiter optimieren zu kdnnen,
wurden in der vorliegenden Studie drei Gruppen gebildet. Es wurden 400mg TD i.m.
alle 4 Wochen, 400mg TD alle 6 Wochen und 600mg TD alle 6 Wochen jeweils in
Kombination mit zwei ENG-Implantaten Uber einen Zeitraum von 48 Wochen

verabreicht.

4.1 Korperliche Untersuchung

Eine Gewichtszunahme im Rahmen einer Medikation mit Desogestrel gehort zum
typischen Nebenwirkungsprofil und wurde mehrfach beschrieben (Anawalt et al., 1999;
Wu et a., 1999). Auch in der oralen Gabe von ENG in Kombination mit TD-
Injektionen wurde eine Gewichtszunahme proportional zur Dosis gesehen, wurde
Etonogestrel in Absténden von 6 Wochen gegeben, stieg das Gewicht um 2%, im
Abstand von 4 Wochen um 5% (Hay et al., 2004). Ob es sich dabel um eine Zunahme
des Korperfettanteils oder um eine Zunahme der Muskelmasse as Effekt der
Testosterongabe handelt bleibt unklar, da keine Korperfettanaysen durchgefihrt
wurden. Levonorgestrel aleine hat keinen Effekt auf das Gewicht, in Kombination mit
Testosteronenanthat wurde eine Erhohung der Korpermasse, jedoch nicht des
Korperfettes gesehen (Herbst et al., 2003).

Die Kombination von Etonogestrel as Implantat und i.m.
Testosterondecanoatinjektionen fuhrte zu einem signifikanten Anstieg der Kérpermasse
in der Gruppe mit der héchsten Dosierung (Gruppe C), bzw. dem kirzesten Intervall,
Gruppe A. In Woche 36 lag der Mittelwert des Korpergewichts in Kilogramm um 5,7%
in Gruppe A, bzw. 10,7% in Gruppe C hoher als zu Beginn.

Der Blutdruck wird nach JNC (Joint National Comittee on Detection, Education and
Treatment of High Blood Pressure) in sechs Kategorien eingeteilt: systolische Werte
<130mmHg und diastolische Werte <85mmHg gelten als normal, systolische Werte von
130-139mmHg und diastolische Werte 85-89mmHg as hochnormal. Eine milde
Hypertonie (Stadium I) sind Werte zwischen 140-159mmHg systolisch bzw. 90-99
mmHg diastolisch.

In ener Studie mit Testosteronenanthat stieg der systolische Blutdruck im
Behandlungszeitraum um 10mmHg (Giorgi et a., 1999). Die diastolischen

74



Diskussion

Blutdruckwerte wurden in der vorliegenden Studie nicht beeinflusst, die systolischen
Werte stiegen in alen Medikationsgruppen. Alle Ausgangswerte lagen im
Normwertbereich. Die systolischen Werte der Gruppen A und B lagen in Woche 48 im
hochnormalen Bereich. In der Medikationsgruppe C lag der systolische Mittelwert in
der Kategorie einer milden Hypertonie. Nach Beendigung der Medikation erholten sie

sich auf Normalwerte.
4.2 Hormone

4.2.1 Gonadotropine

In der vorliegenden Studie fielen die Gonadotropinkonzentrationen nach der ersten
Injektion von Testosterondecanoat und der Implantation der Etonogestrelimplantate in
allen Behandlungsgruppen unter die Normgrenze. Signifikant vom Ausgangswert
unterschieden sich die LH-Werte in Gruppe A nach der zweiten Injektion
Testosterondecanoat (TD) in Woche 8, in Gruppe B in Woche 18 nach der dritten
Injektion und Gruppe C in Woche 12, nach der zweiten Testosteroninjektion. Die
Probanden der Gruppe C erreichten die maximale Suppression der LH- Konzentration
in den ersten 24 Wochen signifikant schneller als Dosierungsgruppe A und B. Die
FSH- Konzentrationen fielen signifikant unter Ausgangswert in Gruppe A nach der
zweiten TD- Injektion in Woche 8, in der Gruppe B nach der dritten TD- Injektion in
Woche 18 und Gruppe C nach der zweiten TD- Injektion in der Behandlungswoche 12.
Die Erholung der Gonadotropinwerte dauert in Dosierungsgruppe C langer, ab Follow-
up Woche 12 sind Normalwerte zu messen. Die anderen Gruppen zeigten ab Follow-up
Woche 8 Normawerte. Die Gonadotropinkonzentrationen aller Dosierungsgruppen
unterscheiden sich in Follow-up Woche 4, der ersten Kontrolle nach Beenden der
Medikation, nicht mehr signifikant vom Ausgangswert.

Die Dosierungen 400mg TD/ 4 Wochen und 600mg TD/ 6 Wochen sind, in Bezug auf
die Gonadotropinsuppression, effektiver als die Dosierung von 400mg TD/ 6 Wochen.
Die Suppression tritt in der Dosierung 600mg TD/ 6 Wochen schneller ein und ein
steady-state der FSH- und LH- Werte nahe der unteren Nachweisgrenze wird in den
Gruppen A und C konstant erreicht.
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Die Suppression der Gonadotropinsekretion ist neben der Konzentration der Spermien
das wichtigste Kriterium der Beurtellung der kontrazeptiven Wirksamkeit einer
hormonellen Methode (Anderson et a., 2002). Die gezeigte konstante Suppression tber
den Behandlungszeitraum stellt eine neue Erkenntnis dar, bisher lagen keine Daten einer
Gestagen/ Testosteronkombination tber 48 Wochen vor. Die Dosierungen 400mg TD/ 4
Wochen und besonders die Dosierung von 600mg TD/ 6 Wochen jeweils in
Kombination mit zwei ENG-Implantaten haben sich in dieser Hinsicht als besonders
effektiv erwiesen, da sie zuverlassig und schnell die LH- und FSH- Sekretion

unterdriicken.

4.2.2 Androgene

Das Zie ener optimaen hormonellen Methode sind ene minimae
Testosteronerhaltungsdosis und das schnelle Erreichen von Testosteronnormalwerten
zur Minimierung von androgen bedingten Nebenwirkungen durch supraphysiologische
Testosteronspiegel oder hypogonadale Werte.

In der vorliegenden Studie zeigten alle Dosierungsgruppen nach der ersten
Testosteroninjektion eine signifikante Erniedrigung der Gesamttestosteronspiegel und
der Werte des freien Testosteron.

Im weiteren Verlauf erreichte der Testosteronspiegel der Dosierungsgruppen A und C in
der 18. bzw. 20. Woche Normalwerte tUber 12 nmol/l, das entspricht der 3. bzw. 5.
Testosterondecanoatinjektion. Die Testosteronspiegel der Gruppe C lagen in den
Wochen 30 und 48 im Normbereich. Die Konzentrationen des freien Testosteron
entwickelten sich gleichsinnig, nach einem initialen Abfall lagen die Werte der Gruppe
A nach der funften Injektion, der Gruppe C nach der dritten Injektion im Normbereich.
Die Spiegel des freien Testosteron schwankten in der Dosierungsgruppe B und lagen in
Woche 30 und 48 im Normbereich. In alen Gruppen wurde das Ziel der Stabilisierung
im Normbereich der Testosteronwerte erreicht, dies gilt besonders fir die hohere
Dosierung oder das kirzere Intervall des Testostrondecanoates. Unerwiinschte
Wirkungen im Sinne eines Hypogonadismus sind entsprechend nicht beobachtet

worden.
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4.3 Laborwerte

4.3.1 Klinische Chemie

In verschiedenen Langzeitstudien mit Testosteronestern wurde erwiesen, dass sowohl
die orale as auch die intramuskuldre Langzeitanwendung nicht zur Beeinflussung der
biochemischen Parameter fihrt. Injektionen Uber 3,2 Jahre im Rahmen der Therapie bel
Hypogonadismus veranderten weder Gewicht noch Hamoglobin, Serumlipide oder
PSA-  Konzentrationen (von  Eckardstein u. Nieschlag, 2002). Die
Serumkonzentrationen der Elektrolyte, Serumproteine, Kreatinin und Harnstoff zeigten
im Verlauf der Studie signifikante Veranderungen, dies konnte zum Teil auf
Abnahmefehler zurlickzufihren sein und zeigt keinen sicheren Zusammenhang mit der
Studienmedikation. Die Mittelwerte der Parameter lagen zu jedem Zeitpunkt der Studie
innerhalb der jeweiligen Normbereiche. Glukosetoleranzstérungen, die unter
Androgenmedikation auftreten konnen, wurden unter Injektion von Testosteronenanthat
und 19-Nortestosterondecanoat nicht gesehen (Friedl et al., 1985). Die Nuchtern-
Glucosekonzentrationen, die bei Glukosetoleranzstérungen erhoht sind, haben sich im
Verlauf dieser Studie nicht signifikant verandert. Ebenso war das C-Peptid, ein
Parameter for die Insulinproduktion des Pankreas, im  Normbereich.
Testosterondecanoat in Kombination mit Levonorgestrel hat weder die Werte der
Serumel ektrolyte noch den Kohlenhydratmetabolismus beeinflusst.

4.3.2 Leberfunktion

Im Rahmen der Entwicklung einer hormonellen Kontrazeption beim Mann wurden
orale Androgenpréparate entwickelt, da diese besser tolerabel und nebenwirkungsarmer
sind. Es zeigte sich jedoch, dass aufgrund eines hohen ,first-pass® Effektes der Leber
hohe Dosen bendtigt wurden, die in einzelnen Fallen zu Peliosis hepatis, Hepatomen
und hepatischen Ikteren gefuhrt haben (Gardner et a., 1961). Auch das Auftreten von
Leberzellkarzinomen und Hepatomen unter langjdhriger Steroidtherapie ist in
Einzelfdllen beschrieben (Farrell et a., 1975; Stromeyer et a., 1979). Andere
Untersuchungen fanden dagegen keinen  Zusammenhang einer oralen
Testosteronundecanoatbehandlung  und  Leberfunktionsstorungen,  weder  im

77



Diskussion

Tierversuch, noch retrospektiv nach zehn Jahren Behandlung von hypogonadalen
Patienten (Coert et al., 1975; Gooren et al., 1994).

Unter intramuskulérer Androgensubstitution mit TD ist der Leberstoffwechsel in
seltenen Fallen beeinflusst (van Bruggen, 2000) und wurde im Rahmen dieser Studie
anhand der Leberenzyme und der Gesamtbilirubinkonzentration kontrolliert. Im Verlauf
zeigten die Parameter der Leberfunktion Laktatdehydrogenase (LDH) und die alkalische
Phosphatase (AP) keine signifikante Verénderung. Die leberspezifischen Enzyme
Glutamat-Oxal acetat-Transaminase (GOT) und Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)
zeigten geringfugige Veranderungen, in Gruppe B trat eine signifikante GOT-Erhéhung
in der ersten Nachuntersuchung auf. Die Gammaglutamyltransferase (?GT), ein Enzym
dasin Leber, Niere und Milz vorkommt, war in den Wochen 24 und 36 der Behandlung
in Gruppe C signifikant, in Woche 48 hochsignifikant erhoht. In Gruppe B zeigte die
?GT einen Anstieg in der 48. Woche, beide Gruppen hatten zum Zeitpunkt der
Abschlussuntersuchung keine signifikante Differenz zum Ausgangswert. Die
Leberenzymerh6hung trat in den Gruppen mit der hoheren TD Dosis auf,
maoglicherweise besteht hier ein Zusammenhang. In einer Studie mit 400mg TD/ 4
Wochen zeigten drei von zwanzig Probanden eine ?GT-Wert Erhéhung, es wurde eine
vorausgegangene Hepatitisinfektion angenommen (Anderson et a., 2002).

Alle Leberparameter dieser Studie lagen im Normbereich, bei Diagnose einer
Leberfunktionsstorung wéaren die Werte um ein Vielfaches erhoht. Die
Gesamtbilirubinkonzentration ist ein Marker der Syntheseleistung der Leber, eswird als
konjugiertes, direktes Bilirubin von der Leber mit der Gale ausgeschieden. Die
Gesamtbilirubinkonzentration zeigte im Verlauf der Studie keine signifikante

Veranderung und lag zu jedem Zeitpunkt im Normbereich.

4.3.3 Lipidstoffwechsel

Die Serumlipide, Serumcholesterin und Lipoproteine kénnen durch Testosteron und
Gestagene beeinflusst werden. Exogene Testosteronzufuhr (TU, TE, MES, TPEL)
fihrte bei hypogonadalen Mannern zu einem Anstieg von Serumcholesterin,
Serumlipiden und LDL-Lipoprotein. Das HDL-Lipoprotein fiel in alen Gruppen. Die

geringste Beeinflussung fand im Vergleich der Testosteronderivate unter
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Testosteronundecanoat statt, HDL fiel um 30%, Cholesterin stieg um 14%, Lipide um
37%, LDL um 34% (Jockenhovel, 1996). Ein HDL-Abfall wurde auch unter DM PA-
Gabe dosisabhangig nachgewiesen, 50, 100 oder 200mg/ Monat DMPA in Kombination
mit Testosteron Cypionat fuhrten zu einem signifikanten Abfall (Friedl et al., 1985).

In der vorliegenden Studie zeigten die Gesamtcholesterinwerte wahrend des gesamten
Untersuchungszeitraums keine signifikanten Anderungen. Die Konzentration der
Triglyceride stieg in Gruppe C um 70%. Kein Ergebnis Uberschritt die obere
Normgrenze der Triglyceride. Die Werte des LDL- Lipoprotein blieben in allen
Gruppen wahrend des gesamten Zeitraums unaufféllig. Die Konzentration des HDL-
Lipoprotein fiel in der Untersuchungsgruppe C um maximal 17,5%. HDL- Lipoprotein
gilt als gefér3protektiver Faktor, in einer WHO- Studie wurden 36 Mannern 200mg TE/
Woche verabreicht, um die Zusammenhdnge von Testosterongabe und
Serumlipidverénderungen zu kléren. Es wurde ein Abfall von 15-20% des HDL-
Lipoprotein gemessen, die anderen Serumlipide blieben unbeeinflusst. Die HDL - Werte
stiegen in der Erholungsphase wieder auf Ausgangswerte an (Meriggiola et a., 1997).
Die anderen Gruppen zeigten keine signifikanten Veranderungen der HDL- Lipoprotein
Konzentration.

4.3.4 Hamatologie

Androgene wirken stimulierend auf die Erythropoese, Hamatokrit und
Hamoglobinwerte kdnnen unter Substitution von TE, TU und subkutan appliziertem
kristallinem Testosteron signifikant steigen (Jockenhdvel et al., 1997). In der
Kombination TD i.m. und ENG oral Uber 48 Wochen wurde kein Effekt beobachtet
(Hay et al., 2004). Unter TD i.m. 600mg/ 6 Wochen in Kombination mit ENG
Implantaten wurde ein Anstieg des Hamoglobins in Woche 36 gemessen. In der 400mg/
6 Wochen Dosierung fiel der Hamatokrit in Woche 24. Die Werte lagen im weiteren
Verlauf im Normalbereich, in den anderen Gruppen zeigten sich keine Effekte auf die
hé&matol ogischen Parameter.
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4.4 Ejakulatanalyse

Die Studienmedikation hat sich als effektiv auf die Suppression der Spermatogenese
erwiesen, dies wurde unter anderem an der Konzentration der Spermien im Ejakulat
gemessen. In Woche 24 wurde bel 85,7% der Gruppe A eine Azoospermie, in 14,2%
eine Oligozoospermie <1 Mill/ml ermittelt, Gruppe B 12,5% und 33,3%, Gruppe C
33,3% und 66,6%. In Woche 48 erreichten ale Probanden der Gruppe A eine
Azoospermie, in Gruppe B waren es 33,3% mit Azoospermie, 66,6% mit
Oligozoospermie und in Gruppe C 66,6% bzw. 33,3%. Damit erreichten alle 20
Probanden in Woche 48 eine Spermienkonzentration von <1 Mill/ml, 12 davon eine
Azoospermie. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit Daten aus V orstudien.

In den ersten 24 Wochen fand die Suppression der Spermatogenese im Vergleich der
Gruppen untereinander in Gruppe A hochsignifikant schneller as in Gruppe B, bzw.
signifikant schneller als in Gruppe C statt. Dies unterstreicht die Bedeutung der
Androgenkomponente einer hormonellen Methode, die in der 4 Wochen- Gruppe
besonders im Vordergrund steht.

Der Mittelwert der Erholungszeit der Spermien betrug 18,17 Wochen, das entspricht
den Werten aus anderen Studien, die 16-20 Wochen ermittelten (Turner et al., 2003).
Gruppe B zeigte eine schnellere Erholung auf Ausgangswerte, dies ist auf die geringere
Suppression sowohl der Gonadotropine als auch der Spermatogenese zurtickzuf Gihren.

In alen Medikationsgruppen unterschieden sich die Spermienkonzentrationen in
Nachuntersuchungswoche 8 nicht mehr signifikant von den Ausgangswerten. Zum
Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung lagen die Mittelwerte aller Gruppen im Bereich
der Normospermie. Allerdings waren die Nachuntersuchungsphasen aufgrund von
Rekrutierungsproblemen unterschiedlich lang. Zum Abschluss der Studie hatten ale
Probanden bis auf zwei, die nicht mehr erschienen, normale Spermienkonzentrationen.

4.5 Prostata- und Hodenvolumen

Es gibt keine Hinweise fur die Induktion eines Prostatakarzinoms durch Androgene; das
Wachstum eines bestehenden Prostatakarzinoms kann jedoch beschleunigt werden
(Behre et al., 1995). Das Prostatavolumen, das ein Indikator fur mogliche krankhafte
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Veradnderung ist, blieb wahrend des Untersuchungszeitraums der vorliegenden Studie
konstant. Die PSA-Werte, deren Erhéhung als Hinweis auf Prostataentziindungen und —
karzinome zu sehen ist, zeigten keine signifikanten Anderungen. Im Gegenteil, in
Méannern mit erhohten PSA- Werten und einer Prostatahyperplasie kann die Gabe von
Testosteron das Prostatavolumen verringern und Symptome wie Dysurie mildern
(Pechersky et al., 2002). Nach Ausschluss eines Karzinoms besteht unter Injektionen

mit Testosterondecanoat kein erhdhtes Risiko fur Prostataerkrankungen.

4.6 Fragebogen

Unter Anabolikaeinnahme wurden immer wieder Euphorie, Hyperaktivitdt und eine
Steigerung der Aggressivitdt beschrieben. In Einzelfdllen sollen Psychosen bis zur
akuten Schizophrenie aufgetreten sein (Zitzmann u. Nieschlag, 2001). Eine TE-
Medikation (3,5 mg x kg) an gesunden Mannern fihrte zu einer Zunahme von
aggressiven Gefuhlen und Irritabilitét, aber auch eine Zunahme positiver Stimmungen
(Giorgi et a., 1999).

Eine Studie mit 380 gesunden, chinesischen Mannern konnte keine Effekte von
monatlichen Injektionen mit 500 mg TU auf die Stimmung zeigen, es gab Uber 12
Monate Medikation keine Drop-outs (Gu et al., 2003).

Unter der Studienmedikation ENG/ TD wurden zwei Drop-outs aufgrund depressiver
Verstimmung bzw. suizidaden Gedanken beschrieben, die nicht sicher mit der
Medikation im Zusammenhang gebracht werden konnen. In den standardisierten
Fragebdgen ergab sich weder innerhalb der Gruppen noch im Vergleich der Gruppen

untereinander eine signifikante Veranderung der Stimmung.

4.7 Zusammenfassung

Die in Gruppe B gewahlte Dosierung mit 400mg TD/ 6 Wochen scheint die am
wenigsten konstante und effektive Methode der drel Medikationen zu sein, vermutlich
aufgrund der inadagquaten Testosterondosis bel langem Injektionsintervall und niedriger
Dosierung. In Gruppe C wurde die Spermatogenese effektiver und schneller
unterdriickt, alerdings traten hier am héufigsten Nebenwirkungen auf, der systolische
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Blutdruck erhohte sich auf Werte einer milden Hypertonie und das Korpergewicht stieg
um 10,7%. Die Serumlipide veranderten sich unter der Studienmedikation im Sinne
eines Abfals der HDL- Cholesterinspiegel und enes Anstiegs der
Triglyceridkonzentration. Diese Konstellation der Parameter kann ein erhohtes Risiko
fr die Entstehung einer Arteriosklerose darstellen.

Zusammenfassend fand sich in Gruppe A die gunstigste Konstellation: eine schnelle
und effektive Suppression der Spermatogenese und Gonadotropinsekretion, konstante
normal e Testosteronspiegel und keine Beeinflussung des Lipidstoffwechsels. Allerdings
traten unerwlnschte Wirkungen im Sinne eines Blutdruckanstiegs und einer
Gewichtszunahme auf. Zudem sind die Injektionsintervalle kurz, entsprechend sind
héaufiger Beschwerden an der Injektionsstelle zu erwarten und die Akzeptanz ist
geringer alsin den Vergleichsgruppen.

Insgesamt ist die Akzeptanz einer hormonellen Methode seitens der Manner jedoch
grolRer as algemein angenommen, 67,6% von 1829 Mannern sahen in einer
internationalen Studie die Verantwortung in der Verhitung zu sehr auf Seiten der Frau.
66% der europdischen Manner gaben die Bereitschaft an, taglich eine Pille
einzunehmen, 32% wiurden eine Injektion in Kauf nehmen (Martin et a., 2000). In der
vorliegenden Studie waren 50% der Manner mit der Methode zufrieden, davon 43%
sehr zufrieden. 55% wirden das Implantat verwenden, 40% wahrscheinlich, 15% auf
jeden Fall. Und 55% empfehlen diese Form der Verhitung an andere Manner weiter,
25% eher nicht.

Nachteil einer hormonellen Kontrazeptionsmethode fir Méanner ist, dass sie keinerlei
Schutz vor Geschlechtskrankheiten bietet. Es gibt zudem Nonresponder, bei denen eine
Testosteroninjektion  z. B. mit  Testosteronbuciclat  keine  effektive
Gonadotropinsuppression zur Folge hat (Behre u. Nieschlag, 1992). Auf der anderen
Seite wird die Moglichkeit einer sicheren hormonellen mannlichen Methode unter
anderem die reproduktive Gesundheit der Frau schiitzen, fur die Gesundheit der Familie
ist die Beteiligung der Partner an der Kontrazeption essentiell. Es wird zudem eine
Alternative fur Frauen mit Risikofaktoren oder Unvertraglichkeiten der Pille geboten. In
den Entwicklungslandern konnte mit der Erweiterung des
V erhiitungsmethodenspektrums die Explosion der Bevolkerung abgebremst werden.
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Die Kombination von Etonogestrelimplantaten und Testosterondecanoat ist eine viel
versprechende hormonelle mannliche Kontrazeption, da sie eine effektive und gut
tolerierte Methode darstellt. Die langfrisige Anwendung hat die erwartete
Stabilisierung der Gonadotropinsuppression und das Erreichen eines Steady-states des
Testosteron gezeigt. Im Vergleich von drei Dosierungen untereinander hat sich die
Kombination von zwei Etonogestrel-Implantaten mit 400 mg TD i.m. ale 4 Wochen als
effektiver und nebenwirkungsérmer als eine Injektion von 400 mg TD alle 6 Wochen
bzw. 600 mg TD alle 6 Wochen ergeben.

Die Ergebnisse des Instituts fur Reproduktionsmedizin in Minster entsprechen denen
der Gesamtstudie. Von insgesamt 130 Probanden in funf Zentren beendeten 110 die 48-
wochige Behandlungsphase; eine Suppression der Spermienkonzentration unter 1
Mill/ml wurde in Gruppe A von 89%, in Gruppe B von 81% und Gruppe C 88%
erreicht. In Gruppe B trat die Suppression signifikant langsamer ein. Die
Testosteronserumspiegel lagen nach initialem Abfall im Normwertbereich. An
unerwinschten Wirkungen traten ein Hamoglobinanstieg in Gruppe A sowie
Gewichtszunahme und HDL-Cholesterinabfall auf. Die Effektivitét hat sich auch in den
Ergebnissen der Gesamtstudie a's niedriger in Gruppe B im Vergleich mit den Gruppen
A und C dargestellt (Brady et al., 2004). Die Kombination von Etonogestrel-
Implantaten in Kombination mit Testosterondecanoat als langfristige hormonelle
mannliche Kontrazeption hat sich as effektiv erwiesen und stellt ene vid
versprechende Methode dar.
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Anhang

8 Anhang/ Glossar

8.1 Flow Chart Behandlungszeitraum und Follow up

Follow up Phase
WochennachBehandlung | 4 | 8 | 12 | 16) | (20) | ADPschiuB

-untersuchung

Ko6rperl. Untersuchung ?

RR/ Puls ?

Routinelabor? 2

T, DHT, SHGB ? ?

FSH, LH, Estradiol ? ?

Samenprobe? ? ? ? ? ? ?

Prostata-/ Hodensonografie ?

Fragebogen ? ?

| mplantationsstatus ? ?

SAE Dokumentation von Ereignissen zu jedem Zeitpunkt

Anamnese Zu jedem Untersuchungstermin

1Bestimmung von Hamatol ogie, Biochemie, PSA, Lipidprofil und C- Peptid
2Samenprobe im 4-wdchigen Intervall bis Normwerte erreicht werden, dann findet die
Abschlussuntersuchung statt

Abbildung 38: Uberblick der Nachuntersuchungsphase fiir die Gruppen A, B und C



Woche Screening| 0 | 1| 2| 4]|16|8(12{13(14|16|18(20|24|28|30
w0

Vorerkrankungen ?
Ein-/ Ausschlufkriterien ?
Korperl. Untersuchung ? ? ? ? ?
RR/ Puls ? ? ? ? ?
Routinelabort ? ? ? ? ?
Org 3236 (Etonogestrel) ? ? 01?7 |7 ?|? ? ? ?
FSH, LH, Estradiol? ?3 ? ? ? ? ?
T, DHT, SHGB? ?3 ?|? |? 20?2 (? |? |? |? |? |? ? ?
Samenprobe ? ?07? ? ?20? 1?7 |? ? ?
Prostata-/ Hodensonografie ? ?
Fragebogen ? ? ? ?
Im-/ Explantation ? ?
TD- Injektion ? ? 0?7 |? 20?7 1? |? |? |7
SAE Zu jedem Zeitpunkt: Behandlungsabbruch oder nachteiliges Ereignis
Anamnese Zu jedem Untersuchungstermin

1Bestimmung von Hamatol ogie, Biochemie, PSA, Lipidprofil und C- Peptid

2yor Testosterondecanoat-1njektion enthnommen

3zwel Proben

Schwarze Punkte: alle Gruppen betreffend, Rot: Gruppe A, Blau: Gruppen B und C

Tabelle 39 Uberblick der Untersuchungen wahrend Screening- und Behandlungsphase fur alle 3 Gruppen
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8.2 Standardisierter Fragebogen

Datum der Befragung:

Anleitung: Im folgenden finden Sie einige Fragen uber Ihr Sexualleben. Die Fragen sind in verschiedene
Abschnitte eingeteilt, in denen es um unterschiedliche Aspekte ihrer sexuellen Erfahrungen geht, in
einem Abschnitt geht es um sexuelle Fantasien oder Tagtrdume, in einem anderen geht es um lhre
sexuellen Erfahrungen. Weitere Fragen beziehen sich auf Ihre sexuelle Erregung und die Qualitat Ihres
Orgasmus, AuRerdem gibt es einige Fragen zu verschiedenen Bereichen ihrer sexuellen Beziehung,
Einige Fragen sollen Sie mit Hilfe einer Haufigkeitsskaia beantworten, das heif3t, "wie oft" Sie die
sexuelle Aktivitat ausiiben, um die es in dem entsprechenden Abschnitt geht. Manche
Haufigkeitsskalen gehen von 0 = Giberhaupt nicht" bis "8 = viermal taglich oder &fter". Andere
Haufigkeitsskalen reichen von "0 = Nie" bis *4 = immer™®, Bei anderen Fragen sollen Sie mit Hilfe einer
Zufriedenheftsskala antworten. An dieser Art von Skala IaR3t sich ablesen, wie sehr Ihnen die jeweilige
sexuelle Aktivitat Spal gemacht oder Sie befriedigt hat. Manche Zufriedenheitsskalen reichen von "0 =
Koénnte nicht schlechter sein" bis "8 = Kénnte nicht besser sein". Andere Zufriedenheitsskaien
gehen von "0 = Uberhaupt nicht", bis "4 = Sehr".

Um das Ausflillen einfacher zu machen, stehen in jedem Abschnitt dieses Fragebogens die Skalen, die
fur diesen Abschnitt benétigt werden, vor den jeweiligen Fragen, Nehmen Sie sich Zeit fur den
Fragebogen, auch wenn er kurz Ist. Kreuzen Sie bitte zu jeder Frage die Zahl auf der Skala an, die
ihrer persénlichen Erfahrung am besten entspricht, Falls Sie Fragen haben, wenden Sie sich bitte an
die Person, die lhnen diesen Fragebogen gab.

ABSCHNI TT | - SEXUELLE GEDANKEN PHANTASI EN

Wie oft haben Sie in den letzten 30 Tagen, oder seit Sie diesen Fragebogen zum letzten Mal ausgefullt haben, an
folgendes gedacht, davon getraumt oder sich vorgestellt:

8 = 4mal taglich oder ofter

7 = 2-3mal téglich

6 = Einmal taglich

5=4-6mal pro Woche

4 =2-3mal pro Woche

3 =Einmal pro Woche

2 =1 oder 2ma! Im Monat
1-Weniger als einmal im Monat
0 = Uberhaupt nicht

1.1 Eine sexuell attraktive Person 0 1 2 3 4 5 6 7
1.2 Erotische Teile eines weiblichen 0 1 2 3 4 5 6 7

Kdorpers (z.B. Beine, Gesicht,

Brust) 0 1 2 8 4 5 8 7
1.3 Erotische oder romantische

S_ltuatlonen _ _ 0 1 2 3 4 5 6 7
1.4.Liebkosen, Streicheln, Entkleiden

oder Vorspiel 1.5 0 1 2 3 4 "5 6 7

Geschlechtsverkehr, oraler Sex,
Streicheln bis zum Orgasmus
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ABSCHNITT Il - SEXUELLE ERREGUNG

Wie oft haben Sie in den letzten 30 Tagen, oder seit Sie diesen Fragebogen zum letzten Mal ausgefllt haben, folgendes

erlebt:

2.1 Eine vollstandige Erektion
(Versteifung des Glieds) beim
Aufwachen

2.2 Eine vollstandige Erektion bei
sexuellen Fantasien oder
Tagtraumen

2.3 Eine vollstandige Erektion wenn
Sie eine sexuell erregende Person,
einen sexuell erregenden Film
oder ein sexuell erregendes Bild
ansehen

2.4 Eine vollstandige Erektion bei der
Selbstbefriedigung

2.5 Eine vollstandige Erektion in allen
Phasen eines normalen sexuellen
Reaktionszyklus (d.h. vom
Entkleiden und Vorspiel Uber den
Geschlechtsverkehr bis zum
Orgasmus)

8 = 4mal taglich oder ofter

7 = 2=3mal taglich

6 = Einmal taglich

5 =4-6mal pro Woche

4 = 2-3mal pro Woche

3= Einmal proWoche

2 =1 oder 2ma! tm Monat
1=Weniger als einmal Im Monat
0 = Uberhaupt nicht
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ABSCHNITT Il - SEXUELLE ERFAHRUNGEN

Wie oft haben Sie in den letzten 30 Tagen, oder seit Sie diesen Fragebogen zum letzten Mal ausgefillt haben, folgende
sexuelle Aktivitaten ausgeubt:

8 = 4inal taglich oder ofter

7 = 2-3mal taglich

6 = Einmal taglich

5=4-6mal pro Woche

4 = 2-3mal pro Woche

3 = Einmal pro Woche

2 =1 oder 2mal im Monat

1= Weniger als einmal im Monat
0 = Uberhaupt nicht

3.1 Romantische oder erotische
Bicher lesen oder romantische
oder erotische Filme ansehen

3.2 Selbstbefriedigung
3.3 Kiissen und Streicheln
3.4 Sexuelles Vorspiel

3.5 Geschlechtsverkehr, oraler Sex
Usw.
ABSCHNITT IV - ORGASMUS

Wie zufrieden waren Sie in den letzten 30 Tagens oder seit Sie diesen Fragebogen zum letzten Mal ausgefillt haben,
mit dem Foigenden:

4 = Sehr

3 =Ziemlich
2 = MaRig
1=Wenig

0 = Uberhaupt nicht

4.1 mit Ihrer Fahigkeit zum Orgasmus 0 1 2 3 4
. . 0 1 2 3 4
4.2 mit der Starke des Orgasmus
. 0 1 2 3 4
4.3 mit der Dauer des Orgasmus
. . . 0 1 2 3
4.4 mit der Lange der dabei ausgestof3enen Samenflissigkett 4
0 1 2 s 4

4.5 mit dem Gefuhl, ihren Orgasmus (den Zeitpunkt) kontrollieren zu
kénnen

4.6 mit dem Gefuhl der Entspannung und des Wohlbefindens nach dem
Orgasmus
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ABSCHNI TT V - SEXUELLES VERLANGEN & PARTNERSCHAFT

5.1 Wie ist lhre Idealvorstellung zur Haufigkeit von Geschlechtsverkehr
(mit einem Partner/einer Partnerin ihrer Wahl)?

8 = 4maf taglich oder ofter

7 =2-3mal taglich

6 = Einmal taglich

5 =4-6mal pro Woche

4 = 2-3mai pro Woche

3 = Einmal pro Woche

2 =1 oder 2mal Im Monat

1= Weniger als einmal im Monat
0 = Uberhaupt nicht

5.2 Wie sehr waren Sie in diesem Zeitraum an Sex interessiert?

4 = Sehr

3 =Ziemlich
2 = MéRig

1 =Wenig

0 = Uberhaupt nicht

5.3 Wie zufrieden waren Sie in diesem Zeitraum mit der
personlichen Beziehung zu Ihrem Sexualpartner /lhrer Sexualpartnerin?

4 = Sehr

3 =Ziemlich
2 = MéRig
1=Wenig

0 = Uberhaupt nicht

5.4 Wie wirden Sie lhre sexuelle Funktionsfahigkeit zur Zeit
im Allgemeinen beschreiben?

8 = Konnte nicht besser sein

7 = Sehr gut

6= Gut

5 = Uber dem Durchschnitt

4 = Ausreichend

3 = Etwas unzureichend

2 = Schlecht

1 = Sehr schlecht

0 = Kdnnte nicht schlechter sein

VI
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Fragebogen zur Stimmungslage Datum der Befragung:

Bei folgenden Fragen geht es um lhre Stimmungen wahrend der letzten 4 Wochen. Bitte geben Sie bei
jeder Frage die Antwort an, die am ehesten wiedergibt, wie Sie sich in dieser Zeit gefiihlt haben. Wie
oft wahrend der fetzten 4 Wochen...

(Bitte pro Zeile eine Ziffer markieren)

die ge die einen manch selten nie
samte meiste Grof3teil mal
Zelt Zeit der Zeit

1. Fuhlten Sie sich schwungvoll ? 1 2 3 4 5 6
2. Waren Sie sehr nervos ? 1 2 3 4 5 6
3. Fuhlten Sie sich so niedergeschlagen, dal 1 2 3 4 5 6 |
nichts Sie aufheitern konnte ?
4. Waren Sie ruhig und ausgeglichen ? 1 2 3 4 5 6
5. Hatten Sie viel Energie ? 1 2 3 4 5 6
6. Fuhlten Sie sich entmutigt und einsam ? 1 2 3 4 5 6
7. Fihlten Sie sich ausgelaugt ? 1 2 3 4 5 6
8. Flhlten Sie sich glucklich ? 1 2 3 4 5 6
9. Fuhlten Sie sich mude ? 1 2 3 4 5 8
10.Waren Sie reizbar ? 1 2 3 4 5 6
11. Konnten Sie sich gut konzentrieren ? 1 2 3 4 5 6
12.Fihlten Sie sich aggressiv ? 1 2 3 4 5 6
13.Fuhlten Sie sich wohl/gut ? 1 2 3 4 5 6

Vil
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8.3 Glossar

AE
AP
BMI
Cl
DHT
E2
ENG
FSH
fT
GnRH
GOT
GPT
2GT
HDL
I.m.
LA
LDH
LDL
LH

PSA
RR
SHBG

TD
TE
TU
WHO

Unerwinschte Wirkung

Alkalische Phosphatase

Body mass index

Koitus Interruptus
Dihydrotestosteron

Ostradiol

Etonogestrel

Follikelstimulierendes Hormon
Freies Testosteron

Gonadotropin Releasinghormon
Glutamat-Oxal acetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Gamma-Glutamyl-Transferase
High density lipoprotein
intramuskul &

Last Assessment, Abschlussuntersuchung
L aktatdehydrogenase

Low density lipoprotein

L uteinisierendes Hormon
Mittelwert

Wahrscheinlichkeit
Prostataspezifisches Antigen
Blutdruck (nach Riva-Rocci)
Sexualhormon bindendes Globulin
Schwerwiegende unerwiinschte Wirkung
Testosteron

Testosterondecanoat
Testosteronenanthat
Testosteronundecanoat

World Health Organisation
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