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ZUSAMMENFASSUNG
Stephan Lange
Studie zur Uberpriifung der therapeutischen Wirksamkeit von
Psychostimulantien zur Verbesserung der Ejakulatparameter

Hintergrund und Ziel: Bei der grof3ten Zahl der Fertilitdtsstorungen bei Man-

nern gibt es keine kurative Therapie. In der vorliegenden Arbeit wurde unter-
sucht, ob Psychostimulantien eine therapeutische Wirksamkeit zur Verbesse-
rung der Ejakulatparameter besitzen, um auf diese Weise eine Steigerung des
Fertilitatspotentials zu erreichen. Methodik: In einer randomisierten, doppel-
blinden, Plazebo-kontrollierten cross-over Studie wurden die Ejakulate von 14
Probanden ausgewertet in Hinsicht auf signifikante Veranderungen der Ejaku-
latparameter nach Applikation der Wirkstoffe Pemolin und Amfetaminil. Ergeb-
nisse: Die betrachteten Ejakulatparameter zeigten nach Gabe von Pemolin
weder positive noch negative Veranderungen; auch die subjektiven Eindriicke
blieben unverandert. Bei einem Teil der Probanden stiegen Ejakulatvolumen,
Spermienzahl und Spermienmotilitdit nach Gabe von Amfetaminil deutlich an.
Eine statistisch signifikante Veranderung konnte jedoch nicht nachgewiesen
werden. Die in der Arbeit untersuchten Ejakulatparameter wurden nicht negativ
beeinflusst. Von mehreren Probanden wurde eine subjektiv positive Verdnde-
rung des Wohlbefindens und des sexuellen Erlebens nach Applikation von Am-
fetaminil berichtet. Wahrend der modifizierten Folgestudie kam es zu unerwar-
teten Nebenwirkungen, so dass auf eine Fortsetzung aus ethischen Grinden
verzichtet wurde. Schlussfolgerung: Die Ergebnisse zeigen aber, dass die

theoretische Annahme, mit Hilfe von Psychostimulantien eine Verbesserung
des Fertilitatspotentials zu erreichen, méglich sein sollte. Das hier beschriebene
Prinzip zur Verbesserung der Ejakulatparameter kbnnte in der Zukunft Bedeu-
tung gewinnen, moglicherweise durch Veranderung von Dosierung, Applikati-

onsform, Testsubstanzen und den zeitlichen Rahmenbedingungen.
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1. EINLEITUNG

1.1 Historischer Riuckblick

Aristoteles war der erste Forscher, der sich dem Prozess der Reproduktion wis-
senschaftlich naherte, nachdem dies nachweislich Jahrhunderte lang ein ratsel-
hafter Vorgang gewesen war. Er kam zu der Erkenntnis, dass die Fortpflanzung
nur gemeinsam durch Frau und Mann maoglich sei (Spark, 1988). Im Jahr 1677
begann Johann Ham mit der Erforschung der mannlichen Keimdriisen. Er ent-
deckte mit Hilfe des Mikroskops die Spermatozoen. Die Funktion der von van
Leeuwenhoek 1679 beschriebenen ,kleinen Tiere des Spermas” blieb zunachst
unklar. 1780 gelang Spallanzani die Befruchtung von Froscheiern durch filtrierte
Spermien. Da man aber damals annahm, dass nicht die Spermien allein, son-
dern das Seminalplasma die Fertilisation auslése, verwarf er seine Ergebnisse.
Erst 1824 erkannten Prevost und Dumas erstmals, dass eine Fertilisation ohne
die Anwesenheit von Spermien unmaglich ist (Spark, 1988).

Die Entstehung und Reifung der Spermien im Hodengewebe wurde 1841 von
van Kolliker entdeckt.

Ende des 19. Jahrhunderts konnte von van Beneden (1875), Hertwig (1876)
und Fol (1879) die Verschmelzung von Samenzelle und Eizelle gezeigt werden
(Bishop und Walton, 1960).

Die These des Aristoteles wurde also erst ca. 2000 Jahre spéter bewiesen. Die
Erforschung der Zeugungsfahigkeit des Mannes entwickelte sich erst sehr spat
und sehr langsam. Dies liegt darin begrindet, dass dieses Thema in der Ge-
sellschaft nicht problematisiert wurde. Der unerfillte Kinderwunsch war lange
Zeit ein Problem der Frau. Zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurde die Infertilitat
des Mannes zu einem bewussten Problem, dessen Erforschung erst in den letz-
ten Jahrzehnten vorangetrieben wurde. 1891 wurden von dem Medizinstuden-
ten Lode erste Ejakulatuntersuchungen zur Spermienzahl durchgefuhrt (Hotch-
kiss, 1938). Doch erst knapp 40 Jahre spater erkannte man den Wert solcher
Untersuchungen fur die Behandlung der Zeugungsunféhigkeit. Im Jahre 1938
forderte Hotchkiss, dass zur Bestimmung des Fertilitatspotentials eines Ejakula-

tes vier Untersuchungen zu kombinieren sind, die auch heute noch die Grund-



lage der Ejakulatuntersuchung bilden: Die Bestimmung von Ejakulatvolumen,
Spermienzahl, Spermienmotilitdt und Spermienmorphologie (Hotchkiss, 1938).
Neue Techniken der Zellkultivierung sowie die Entwicklung sensiblerer und
spezifischerer Methoden der Hormonbestimmung ermdéglichten grof3e Fort-
schritte in der Erforschung der biochemischen und physiologischen Steuerung
der Keimdrtsen. Es wurde der Feedback-Mechanismus des Regelkreislaufs der
Androgene und Gonadotropine entdeckt und ihre chemische Struktur ent-
schlisselt (Smith, 1930). In den letzten Jahrzehnten stand die Erforschung des
hypothalamo-hypophyséaren Systems und der parakrinen Zellregulation im Mit-
telpunkt der andrologischen Forschung.

Heute weil3 man, dass die Ursachen fur den unerfillten Kinderwunsch eines
Paares in ca. 20% der Falle beim Mann zu suchen sind. Bei ca. 39% liegt die
Ursache bei der Frau, in den restlichen Fallen finden sich Fertilitatsstérungen
bei beiden Partnern (26%), oder es ist keine Ursache zu finden (WHO, 1987). In
einer Untersuchung von 3066 mannlichen Patienten aus der Sprechstunde des
Institutes fur Reproduktionsmedizin der Universitat Minster fand man im Sper-
miogramm bei 9% eine Azoospermie, 45% zeigten eine Oligozoospermie (0 <
20 Mill / ml) und 46% waren normozoosperm (>20 Mill / ml) (Behre et al., 1994).
Bei 10469 mannlichen Patienten, die das Institut fir Reproduktionsmedizin der
Universitdt Minster aufsuchten kam man zu den folgenden Hauptdiagnosen
(Nieschlag, 2000a):



Diagnose Prozentuale
Verteilung

Idiopathische Infertilitat 31,1
Varikozele 15,6
Endokriner Hypogonadismus 8,9
Infektionen (subklinisch verlaufend) 8,0
Maldescensus testis 7,8
Ejakulationsstérungen (einschlieflich erektiler 59
Dysfunktion, Hypospadie, u.s.w.) '
Immunologische Faktoren 4,5
Allgemeine und systemische Erkrankungen 3,1
Obstruktionen 1,7
Gynakomastie 11
Hodentumoren 0,3
Samenkryokonservierung bei malignen Erkrankungen 6,5
Restliche 55

Tabelle 1: Prozentuale Verteilung der Diagnosen von 10469 mannlichen Patienten, welche das
Institut fir Reproduktionsmedizin der Universitat Minster aufsuchten

Die idiopathische Infertilitat als gréf3te Gruppe stellt eine Ausschlussdiagnose
dar und darf erst nach Ausschluss anderer fertilitatsstorender Ursachen gestellt
werden (Nieschlag und Behre, 2000b).

Ziel der Therapie von oligo- oder azoospermen Patienten ist das Herbeifihren
einer Schwangerschaft. Dies versucht man mit Hilfe chirurgischer oder radiolo-
gisch interventioneller MaRnahmen bei Varikozelen, Obstruktionen und Tumo-
ren. Liegen Infektionen, Antikoérperbildung und hormonellen Stérungen vor,
konnen Medikamente verabreicht werden. Jedoch kann trotzdem in vielen Fal-
len keine oder nur eine unzureichende Verbesserung der Fertilitdt erzielt wer-
den (Nieschlag et al., 1993; Nieschlag 2000a).



1.2 Zusammensetzung des Ejakulates und Fertilitatsbeurteilung

Im Jahr 1951 versuchten MacLeod und Gold (1952) zu klaren, welcher Ejaku-
latparameter am ehesten einen Ruckschluss auf das Fertilitdtspotential des
Mannes zuldsst. Sie untersuchten die Ejakulate von je 1000 fertilen und inferti-
len Mannern. Die damals erhaltenen Normwerte haben im Wesentlichen noch
heute Geltung. In den letzten Jahren wurden mehrere Studien zum Fertilitdtspo-
tential durchgefihrt, vor allem im Hinblick auf assistierte Fertilisationsverfahren.
Die Frage jedoch, welcher der Parameter Spermienzahl, Spermienkonzentrati-
on, Spermienmorphologie oder Spermienmotilitat die entscheidende Aussage-
kraft besitzt, kann derzeit immer noch nicht abschliessend beantwortet werden.
Verschiedene Autoren kommen hier zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen:
Manche halten die Gesamtzahl der motilen Spermien fur am aussagekraftigsten
(Mahadevan und Trounson, 1984; Brasch, 1994), andere favorisieren die Sper-
mienmorphologie (Kruger et al., 1986) oder die Matilitat (Toner et al., 1995). Es
konnte gezeigt werden, dass sowohl die Rate spontaner Schwangerschaften
als auch die Schwangerschaftsrate im Rahmen von Inseminationstherapien und
konventionellen in vitro Fertilisationstherapien nahezu linear zunimmt mit
steigender Spermienzahl und Spermienbeweglichkeit (van der Westerlaken et
al. 1998; Wichmann et al., 1994).

Ein weiterer wichtiger Faktor fur die Fertilisationsfahigkeit der Spermien ist die
funktionelle Integritat der Spermienmembran (Jeyendran et al., 1992). Negativ
wirkt sich hingegen eine erhdhte Anzahl von Entziindungszellen und deren Cy-
totoxinen aus, welche mit den Spermien und den Oocyten reagieren (Berger et
al., 1982).
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1.3 Karenzzeit und Ejakulationsfrequenz

Dass Karenzzeit und Ejakulationsfrequenz einen Einfluss auf die Zusammen-
setzung des Ejakulates haben, ist bekannt. Als alternative Methoden zur Beein-
flussung des Fertilitatspotentials wurden sie jedoch immer wieder kontrovers
diskutiert.

Mehrere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass eine Verlangerung der Karenz-
zeit zu einer Erhdhung von Spermienzahl, Ejakulatvolumen und Spermienkon-
zentration fuhren (Schwarz et al., 1979; Blackwell et al., 1992).

Andere Ejakulatparameter wurden von den Autoren unterschiedlich bewertet:
Poland et al. (1985) sah einen positiven Effekt bei der Motilitdt; Check et al.
(1991) konnte dies nicht verifizieren. Eine positive Beeinflussung der Morpholo-
gie wurde nicht nachgewiesen.

Auch die Auswirkung multipler Ejakulationen und verlangerter Karenzzeit auf
die Ejakulatparameter fand kein einheitliches Ergebnis: So empfehlen manche
Autoren eine Herabsetzung der Koitusfrequenz (Lampe und Masters 1956; Le-
vin et al., 1986), andere sehen in der Steigerung derselben eine gute Technik
zur Verbesserung des Fertilitatspotentials (Check et al., 1985), diese gilt auch
im Hinblick auf die Spermiengewinnung fur assistierte Fertilisationsverfahren
(Tur-Kaspa et al., 1990; Cooper et al, 1993).

1.4 Anatomie und Histologie des Hodens

Der Hoden ist ein paarig angelegtes, pflaumenféormiges Organ. Sein durch-
schnittlicher Langsdurchmesser betragt 4 - 5 cm, seine Breite 2,5 - 3,5 cm und
seine Dicke 1,8 - 2,4 cm. Dabei ist der linke Hoden meist etwas grofRer als der
Rechte und reicht weiter in das Skrotum hinab. Das Organ wird durch eine der-
be Membran, die Tunica albuginea, begrenzt. Diese ist nicht dehnbar und er-
maoglicht so die Aufrechterhaltung des fur die Spermiogenese notwendigen Bin-
nendruckes (Schiebler und Schmidt, et al., 1991)

Von der Tunica albuginea ziehen bindegewebige Septen in das Hodeninnere
und unterteilen das Organparenchym in Lappchen. Die Septen fuhren Blut- und

Lymphgefal3e. Die LAppchen des Hodens bestehen aus mehreren gewundenen
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Samenkanélchen, den Tubuli seminiferi contorti, die Uber einen geraden Ab-
schnitt, die Tubuli seminiferi rectus in das spaltenféormige Rete testis minden.
Die Tubuli seminiferi werden von Keimepithel ausgekleidet, das aus den Keim-
zellen und den Sertolizellen besteht.

Das interstitielle Gewebe zwischen den Samenkanalchen enthélt hormonprodu-
zierende Leydig-Zwischenzellen und wird von Blutgefal3en, Lymphgeféalien und
Nervenfasern durchzogen (Frick et al., 1987; Petersen et al., 1996).

Der Hoden erflllt zwei essentielle Funktionen: Produktion und Reifung der
mannlichen Samenzellen und Synthese und Sekretion der Sexualhormone
(Weinbauer, G.F., Gromoll, J., Simoni, M., Nieschlag, E. 2000a).

1.5 Hormonelle Regulation der Hodenfunktion

Die hormonelle Steuerung des Hodens erfolgt Uber das hypothalamo-
hypophyséare System. Im Hypothalamus werden die Gonadotropin-Releasing-
Hormone (GnRH) gebildet, welche die Produktion der Gonadotropine im Hypo-
physenvorderlappen stimulieren. Die Gonadotropine FSH (Follikel stimulieren-
des Hormon) und LH (luteinisierendes Hormon) nehmen direkten Einflu3 auf
verschiedene Hodenkompartimente (Weinbauer, G.F., Gromoll, J., Simoni, M.,
Nieschlag, E. 2000b). Wahrend das FSH sich auf die Reifung der Sertolizellen
und die Spermatogenese auswirkt, hat das LH den grél3ten Einfluss auf die
Leydig-Zellen. Es wird pulsatil ausgeschittet und initilert die Androgensynthese
durch Anbindung an Membranrezeptoren der Leydig-Zellen. Die Zahl dieser
Rezeptoren wird durch FSH erhoht (Catt und Dufau, 1991).

Das von den Leydig-Zellen produzierte Testosteron reguliert die Spermatoge-
nese. In den Sertolizellen wird Testosteron zu dem starker wirkenden Dihydro-
testosteron reduziert und auch in Ostrogene umgewandelt. Das Testosteron
gelangt durch Diffusion in die Blutbahn und auf diesem Weg in andere Zielor-
gane. Testosteron wirkt Gber einen Feed-back-Mechanismus auf den Hypotha-
lamus; hohe Hormonkonzentrationen senken die Produktion und Ausschittung
von GnRH. Testosteron wirkt sowohl endokrin als auch lokal (parakrin und au-
tokrin) innerhalb der Hoden (Weinbauer, G.F., Gromoll, J., Simoni, M.,
Nieschlag, E. 2000c).
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Prolaktin, ein im Hypophysenvorderlappen gebildetes Hormon, greift neben LH
und FSH ebenfalls in die Regulation der Hodenfunktion ein. Es induziert die
Ausbildung von Androgenrezeptoren an den ableitenden Samenwegen und den
akzessorischen Geschlechtsdrisen, sowie die Exprimierung von LH-

Rezeptoren an den Leydig-Zellen (Schenk und Habenicht, 1988).

1.6 Spermatogenese

Ort der Samenzellbildung sind die Tubuli seminiferi convoluti des Hodens, die
mit einem einschichtigen Keimepithel, den Sertolizellen, ausgekleidet sind. In
dieser Zellschicht liegen die Spermatogenesezellen in den verschiedenen Ent-
wicklungsstadien, wobei die Anfangsstufen peripher an der Kanalchenwand, die
Endstadien zentral am Kanalchenlumen angeordnet sind.

Die Spermatogenese gliedert sich in 3 Phasen:

1. Spermatozytogenese

2. Meiose, Reifeteilung

3. Spermiogenese

In der Spermatozytogenese findet die mitotische Zellteilung der Spermatogo-
nien statt. Man unterscheidet A- und B-Spermatogonien. A-Spermatogonien
sollen Stammzellqualitat besitzen, B-Spermatogonien den Beginn der Entwick-
lung folgender Generationen anzeigen.

Die B-Spermatogonien treten in die Reifeteilung ein. Am Ende der 2 meioti-
schen Zellteilungen stehen die Spermatiden mit haploidem Chromosomensatz.
Die Spermatiden treten in den letzten Entwicklungsabschnitt, die Spermiogene-
se. Es entstehen Uber mehrere Differenzierungsstadien die Spermien, die
Transportform der Keimzellen.

An den reifen, etwa 60 um langen Spermien lasst sich morphologisch der Kopf
vom Schwanz oder der Geil3el unterscheiden. Der Kopf hat eine regelmalige,
ovale Form, ist 4 - 5 um lang und 2 - 3 um dick und besteht fast vollstandig aus
dichter Kernsubstanz. Die vorderen zwei drittel des Kerns werden von der
Kopfkappe, dem Akrosom bedeckt, welches aus dem Golgi-Apparat gebildet
wird. Die Geil3el besteht aus 4 Abschnitten, welchen der zentral gelegene Ach-

senfaden (Axonema) gemeinsam ist:
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Halsstick (Bewegliche Verbindung vom Kopf zum Schwanz)
Mittelstlick (Mitochondrienhaltig)

Hauptstick (enthalt die Ringfaserscheide)

A

Endstlick (Ungeordnete Mikrotubuli des Axonemas)

Am Ende der Spermatogenese steht die Spermatio, die Freigabe der Spermati-
den in die Lichtung der Hodenkanalchen, von wo sie passiv in den Nebenhoden
transportiert werden (Schiebler und Schmidt, et al., 1991; Weinbauer, G.F.,
Gromoll, J., Simoni, M., Nieschlag, E., 2000d).

1.7 Die akzessorischen Geschlechtsdriisen und ihre Funktion

1.7.1 Nebenhoden

Der Nebenhoden besteht aus einem dicken oberen Anteil, Caput, einem
schmalen, langgezogenen Corpus und der unten gelegenen Cauda epididymi-
dis. Der Nebenhodenkopf sitzt dem oberen Pol des Hodens auf, die Ubrigen
Teile lagern sich dem Hoden von dorsal an. Die Ductuli efferentes testis kn&u-
len sich nach dem Durchtritt durch die Tunica albuginea des Hodens im Neben-
hodenkopf auf. Aus ihnen entspringt der Nebenhodengang, Ductus epididymi-
dis, der in Corpus und Cauda des Nebenhodens verlauft und distal in den Duc-
tus deferens Ubergeht. Der Ductus deferens zieht mit dem Samenstrang durch
den Leistenkanal in den Bauchraum und geht am dorsolateralen Harnblasen-
rand in den Ductus ejaculatorius tber, der in die Urethra mindet.

Die Ductuli efferentes werden von mehrreihigem, hochprismatischem Epithel
ausgekleidet. Den charakteristischen Einsenkungen liegen niedrige Zellen, wel-
che sekretorische Tatigkeit zugeschrieben wird. Der Ductus epididymidis hat ein
zweireihiges Epithel; neben Sekretion ist auch Resorption und Phagozytose
maoglich. Auch der Ductus deferens besitzt ein zweireihiges, hochprismatisches
Epithel und ist zur Sekretion fahig. Allen 3 Ganganteilen gemeinsam ist eine vor
allem im Ductus deferens besonders stark ausgepréagte Muskelschicht, die Gber
peristaltische Bewegungen einen Transport der Spermien gewahrleistet
(Schiebler und Schmidt, et al., 1991). Die Spermien benétigen 2 bis 11 Tage

um den Nebenhoden zu durchwandern (Johnson und Varner, 1988).
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Die 3 Anteile des Nebenhodens haben unterschiedliche Funktionen. Im Kopf
wird vor allem Wasser resorbiert. Im Corpus reifen die Spermatozoen weiter:
sie erhalten einen Dekapazitierungsfaktor, der die vorzeitige Kapazitiation der
Spermatozoen im ménnlichen Genitaltrakt verhindert. Die Cauda des Nebenho-
dens fungiert als Samenspeicher (Schenk und Habenicht, 1988; Tremblay,
1986). Die Sekrete des Nebenhodenepithels beinhalten Stoffe, die am Rei-
fungsprozess der Spermatozoen beteiligt sein kbnnen. Die Funktion des Ne-
benhodens kann durch die Bestimmung von Glucosidase, Carnitin und Glyce-
rophosphocholin im Ejakulat Gberpriift werden (Cooper et al., 1988). Die ge-
naue physiologische Funktion des Enzyms a-Glukosidase ist nicht bekannt
(Tremblay, 1986), die Konzentration im Seminalplasma korreliert aber mit
Spermiendichte und Motilitat (Tremblay et el., 1979).

Die a-Glukosidase erlangt dadurch klinische Bedeutung, dass eine Reduktion
ihrer Aktivitat bei Funktionsstérungen des Nebenhodenepithels sowie bei Obst-
ruktionen nachgewiesen werden konnte (Guerin et al.,, 1981; Cooper et al.,
1988, 1990a, 1990b).

1.7.2 Prostata

Die Prostata ist ein etwa esskastaniengrol3es Organ, liegt mit ihrer Basis der
Harnblase an und umhdlit die Harnréhre nach ihrem Austritt aus der Harnblase.
Sie besteht aus glatter Muskulatur, in welche ca. 30 - 50 tubuloalveolare Driisen
eingebettet sind. Diese sind mit hochprismatischem Epithel ausgekleidet
(Schiebler und Schmidt, et al., 1991). Das Sekret macht etwa 15 - 30% des E-
jakulatvolumens aus und ist diinnflissig, farblos und schwach sauer. Es enthalt
u. a. Enzyme, Lipide, Proteasen, Immunglobuline, Serumproteine und lonen
sowie Hormone. Das Enzym Saure Phosphatase und die lonen Zink und Zitrat
gelten als Indikatoren der sekretorischen Funktion der Drise, welche andro-
genabhangig ist (Hedinger und Dhom, 1991a).
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1.7.3 Blaschendriise

Die 4 - 5 cm langen, paarig angelegten Blaschendrisen liegen lateral von den
Ampullae ductus deferentis und medial von den Ureteren dem Blasenfundus
an, mit dem sie verwachsen sind. Charakteristisch sind vielgestaltige Schleim-
hautfalten; das Epithel ist einschichtig, gelegentlich zwei- oder mehrreihig. Die
im Ejakulat vorhandene Fruktose wird ausschlief3lich in der Blaschendriise syn-
thetisiert. Diese Funktion steht unter dem Einfluss androgener Hormone (He-
dinger und Dhom, 1991b). Die Fruktosekonzentration beeinflusst in vitro die
Spermienmotilitat. Neben der Fruktose sind in dem wasserklaren, viskosen, al-
kalischen Sekret lonen, Enzyme, Prostaglandine und Glukose in geringer Kon-
zentrationen enthalten. Es macht etwa 50 - 80% des Ejakulatvolumens aus. Die
physiologische Funktion der Driise lasst sich durch Bestimmung der Fruktose
Uberprifen (Schenk und Habenicht, 1988).

1.8 Physiologie der Ejakulation

Die Ejakulation ist ein komplexer Mechanismus, an dem unterschiedliche hor-
monelle und sympathische sowie parasympathische neuronale Faktoren betei-
ligt sind (Argiolas et al., 1989; Ivell et al., 1997). Afferente Stimuli aus dem Ge-
nital erreichen den cerebralen Kortex Uber den Nervus pudendus und die
aufsteigenden sensiblen Bahnen des Rickenmarks. Im ZNS ist die Aktivierung
von dopaminergen Rezeptoren mit der Erektion des Penis assoziiert. Der Neu-
rotransmitter Serotonin ist an der eigentlichen Ejakulation beteiligt. Eingeleitet
wird die Ejakulation Uber Fasern des sympathischen Nervensystems des RU-
ckenmarks in der H6he von Th12 bis L3. Diese erreichen die glatten Muskelzel-
len von Ductus deferens, Ampulle, Prostata und Samenblasen (Melis und Argio-
las, 1995). Parasympathische Nerven, entspringend aus dem Rickenmark in
der H6he von S1 bis S3 bewirken die klonischen Kontraktionen der querge-
streiften Muskulatur des Beckenbodens (Kedia und Markland, 1975). Zusatzlich
gesteigert werden der Tonus des Ductus deferens und die rhythmische Kon-
traktion der Beckenbodenmuskulatur durch die Anwesenheit des Hypophysen-

hinterlappenhormons Oxytocin. Dieses erzeugt beim Mann eine Kontraktion der
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glatten Muskulatur von Hoden, Nebenhoden und Ductus deferens und transpor-
tiert so beim Orgasmus die Spermien in den Ductus ejaculatorius (Knight,
1974a; Ogawa et al., 1980; Harris und Nicholson, 1998).

Durch die Kontraktionen der verschiedenen akzessorischen Geschlechtsdriisen
wahrend der Emissionsphase werden die Sekrete zusammen mit den Spermien
in einer bestimmten, kontrollierten Weise in die Pars prostatica urethrae ge-
pumpt. In der ersten Fraktion des Ejakulates findet man das mukdse Sekret der
Cowper-Drise. Die darauf folgende Fraktion enthalt das Prostatasekret; es folgt
im mittleren Teil die Hauptmenge der Spermien und die letzte Fraktion des Eja-
kulates besteht hauptsachlich aus dem Sekret der Blaschendrise. Wahrend der
endgultigen Samenexposition durch rhythmische Kontraktion der Beckenbo-
denmuskulatur kommt es zu einer teilweisen Durchmischung der einzelnen
Fraktionen (Mac Leod und Hotchkiss, 1942; Eliasson und Lindholmer, 1972)

1.9 Therapiemdglichkeiten von Fertilitatsstérungen

Bei der grof3ten Zahl der Fertilitatsstorungen bei Mannern gibt es bisher keine
kurative Therapie. Bei der grof3en Gruppe der Patienten mit idiopathischer Infer-
tilitat existiert eine Reihe von zumeist endokrinologischen Therapieversuchen
mit unter anderem hCG / hMG, GnRH und FSH (Schill,1986; Reyes-Fuentes et
al., 1996; Kamischke und Nieschlag, 1999). Bei Schadigungen des Keime-
pithels des Hoden beschréanken sich die effektiven Behandlungsmdglichkeiten
meist auf die Durchfihrung assistierter Fertilisationsverfahren. Bei Patienten mit
ausgepragten Einschrankungen der Ejakulatparameter besteht oft die einzige
Behandlungsmoglichkeit in der Mikroinjektion von Spermien in die Eizelle
(Intrazytoplasmatische Spermieninjektion; ICSI). Falls im Ejakulat gar keine
Spermien gefunden werden kénnen, kann mittels einer Biopsie versucht wer-
den, Spermien direkt aus dem Hodengewebe zu gewinnen, mit welchen an-
schliel3end eine ICSI-Behandlung durchgefiihrt wird. Die Durchfihrung dieser
TherapiemalRinahmen, insbesondere der ICSI mit anschlielendem Embryonen-
transfer sind sehr teuer (>15 000 Euro pro Therapieversuch). Mit diesen Verfah-
ren kbnnen Schwangerschaftsraten von 20 - 35% pro Therapiezyklus erzielt

werden. Es wird davon ausgegangen, dass in etwa der Halfte der Falle nach
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drei Therapiezyklen ein Kind geboren wird. Bei leichteren Einschrdnkungen der
Ejakulatparameter ist bei gegebener Eileiterdurchgangigkeit eine intrauterine

Inseminationsbehandlung (IUI) erfolgversprechend (Guzik et al. 1999)

1.10 ,Evidence-Based Andrology“ (rationale Andrologie)

Die Wissenschaft befasst sich erst seit den sechziger Jahren diesen Jahrhun-
derts systematisch mit Physiologie und Pathologie der Zeugungsfahigkeit des
Mannes; Konzepte zur Pathophysiologie einzelner Krankheitsbilder entwickeln
sich erst langsam. Bei ca. 30% der mannlichen Fertilitatsstérungen bleibt die
Ursache ungeklart, so dass von ,idiopathischer Infertilitat* gesprochen wird.
Diese Tatsache verleitete dazu, eine Fulle empirischer Therapieverfahren ein-
zusetzen, deren Wirksamkeiten nicht sicher nachgewiesen waren. Dies hat da-
zu gefihrt, dass die personliche Autoritdt und Erfahrung des Arztes ein ent-
scheidender Faktor bei therapeutischen Entscheidungen war, was auch zu
Fehlentscheidungen flhrte.

Vor diesem Hintergrund hat sich das Konzept der ,evidence-based medicine”
entwickelt. ,Der Begriff ,evidence-based medicine” besagt, dass klinische Ent-
scheidungen auf den Ergebnissen kontrollierter klinischer Studien und ange-
wandter Biostatistik basieren mussen und nicht mehr tberwiegend auf Intuition,
Empirie und eingefahrenen Protokollen.” (Evidence-Based Medicine Working
Group, 1992; Antes, 1998)

Heute sind kontrollierte, prospektive, randomisierte doppelblinde klinische Stu-
dien der akzeptierte Standard, um die Effektivitat einer diagnostischen oder the-
rapeutischen MalRnahme zu Uberprufen. Es sollte kein Medikament, keine inter-
ventionelle MaRnahme und kein diagnostischer Test in die klinische Praxis auf-
genommen werden, wenn die Effektivitat nicht durch entsprechende kontrollier-
te Studien nachgewiesen wurde.

.Evidence-based medicine® leugnet nicht die naturwissenschaftlichen Grundla-
gen, verlangt aber, dass die Umsetzung eines naturwissenschaftlichen Konzep-
tes in eine klinische Strategie rational nachvollziehbar ist und der Uberprifung

einer kontrollierten Studie standhalt. Insofern lasst sich die ,evidence-based
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medicine” am besten mit dem Begriff ,rationale Medizin* und fir den Zweck die-
ser Studie mit ,rationale Andrologie® Ubersetzen.

Trotz des Bestrebens nach ,rationaler Andrologie* darf nicht vergessen werden,
dass im Zentrum arztlichen Handelns ein Patient, bzw. ein Paar steht. Zur be-
notigten arztlichen Zuwendung gehdrt Zeit fur ausfuhrliche Gesprache, fur Auf-
klarung uber physiologische und pathologische Zusammenhéange, Uber dia-
gnostische Befunde und therapeutische Mal3hahmen, Eingehen auf Fragen der
Sexualitat, Erérterung der Wertigkeit des Kinderwunsches fir den einzelnen
Partner und fir das Paar. ,Der Patient muss den Eindruck haben, dass gerade
diese Aspekte im Vordergrund des Interesses des Arztes stehen, wahrend die
wissenschaftliche Korrektheit arztlichen Handelns stillschweigende Vorausset-
zung fur die Patient- Arzt- Interaktion sein muss.” (Nieschlag 2000c; Leifke und
Nieschlag, 1996)

1.11 Plazeboeffekt

Unter einem Plazebo versteht man eine Mal3hahme, die zwar keinen spezifi-
schen Effekt hat, aber doch einen signifikant héheren Effekt als gar keine Mal3-
nahme aufweist (Gotzsche, 1994).

Dem so definierten Plazebo sowie dem Plazeboeffekt sollte nichts Negatives
angehaftet werden. ,Den Plazeboeffekt arztlicher Zuwendung zu kennen und
ihn in Behandlungsstrategien einzubauen, gehort ebenso zu einer rationalen

Andrologie wie ihre naturwissenschaftliche Basis.” (Nieschlag et al. 1998)

19



1.12 Zielsetzung der Arbeit

In dieser Arbeit soll herausgefunden werden, ob Medikamente mit psychostimu-
lierendem Effekt einen positiven Einfluss auf die mannliche Samenqualitat ha-
ben, insbesondere auf das Ejakulatvolumen, die absolute Anzahl der progressiv
motilen Spermien, die Spermienkonzentration sowie die Gesamtspermienzahl.

AulBerdem wird untersucht, ob die verwendeten Medikamente eine subjektiv

empfundene Veranderung des Wohlbefindens der Probanden bewirken.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign

Die Untersuchungen wurden als randomisierte, doppelblinde, plazebokontrol-
lierte cross-over Studie durchgefuhrt, nachdem das Forschungsvorhaben von
der Ethikkommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen
Fakultat der WWU-Miunster sowie dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte genehmigt worden war.

Vor Beginn der Studie wurde eine statistische Analyse durchgefuihrt, basierend
auf zufallig ausgewéhlten Daten von Probanden, welche fur eine Studie zur
mannlichen Kontrazeption im Institut fir Reproduktionsmedizin der Universitat
Munster rekrutiert wurden. Die minimale Zahl an Probanden, die benétigt wur-
de, um einen Anstieg der Gesamtspermienzahl um 30% als signifikant zu wer-
ten wurde auf n = 28 festgelegt. Nach einem ersten Studienabschnitt war eine
Fortsetzung geplant, in welcher dann nur noch das Wirksamere der zwei Medi-
kamente eingesetzt werden sollte.

Vor Studienbeginn hatte jeder Proband eine vollstdndige schriftliche und mind-
liche Aufklarung tber die Art der Studie erhalten und schriftlich zugestimmt.

Fur jeden Probanden gab es drei Priftage, die jeweils mindestens eine Woche
auseinander lagen. Jeder Proband erhielt je einmal ein Scheinpréaparat, Amfe-
taminil und Pemolin. Vor dem jeweiligen Priftag sollte eine Karenzzeit von min-
destens 48 Stunden ohne Ejakulation eingehalten werden; diese Karenzzeit
sollte auRerdem an allen Prifungstagen gleich lang sein. In den letzten 24
Stunden vor dem Priftermin sollte kein Alkohol und am morgen des Priftages
auch kein Kaffee mehr konsumiert werden, da dies zu einer Wirkverstarkung
hatte fuhren kdnnen. Nikotingenuss war nicht untersagt.

Um ca. 8:00 Uhr wurden die Prifmedikationen ausgegeben, nachdem Blutdruck
und Puls kontrolliert worden waren und eine Einwilligung tber die weitere Teil-
nahme an der Studie abgefragt worden war. Sowohl der Untersucher als auch
der Proband wussten nicht, um welche Prufsubstanz es sich handelte. Nach ca.
90 Minuten wurden Puls und Blutdruck ein weiteres Mal kontrolliert; nach ca.
zwei Stunden wurde die erste Samenprobe durch Masturbation in dafur vorge-

sehenen Raumen im Institut gewonnen. Im Anschluss daran wurde ein Frage-
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bogen Uber die subjektiven Erfahrungen nach der Medikamenteneinnahme
ausgefullt.

Etwa eine Stunde nach der ersten Ejakulatabgabe folgte eine zweite. Wahrend
der Dauer der Kklinischen Prufung hielten sich die Probanden im Institut fur Re-
produktion auf. Nach einer abschlieRenden Befragung tber das Wohlbefinden
und eventuell aufgetretene Nebenwirkungen wurden die Probanden entlassen.
Die zweite Ejakulatabgabe erfolgte um zu Uberprifen, ob sich nach Verumgabe
eine nachhaltige Verbesserung der Nebenhodenentleerung und der akzessori-
schen Geschlechtsdrusen einstellte.

Alle erhalten Daten und Angaben wurden in einem speziell angefertigten Prif-
bogen protokolliert und vermerkt sowie in der Probandenakte dokumentiert.

Als Entgelt erhielten die Probanden eine Aufwandsentschadigung von 50.- DM
pro stattgefundenem Prifungstag.

In einer nachfolgenden Studie mit 8 Probanden wurden auf Grund der Ergeb-
nisse des ersten Studienabschnittes leichte Veranderungen im Studiendesign
vorgenommen: Nach den vorlaufigen Ergebnissen mit den ersten 16 Probanden
fiel Pemolin als Testsubstanz weg; es wurde nur noch die Wirkung von Amfe-
taminil mit Plazebo verglichen. Die Zeitspanne zwischen Medikamentenein-
nahme und Samenprobe wurde auf vier Stunden ausgedehnt und es wurde nur
eine Samenprobe gewonnen. Der weitere Ablauf blieb unverandert. Die Ande-
rungen im Prufprotokoll wurden der Ethikkommission vorgelegt und von dieser

akzeptiert, ohne dass ein neuer Antrag gestellt werden musste.

2.2 Probanden

Fir den ersten Studienabschnitt wurden 15 méannliche Probanden im Alter von
22 bis 44 Jahren (Mittelwert 30 £ SD 5, Tabelle 2) ausgewahlt aus einer Reihe
von Mannern, die sich im Institut fir Reproduktionsmedizin bereits fir andere
Studien beworben hatten, welche jedoch nicht die Einschlusskriterien der ande-
ren Studien erflllt hatten oder bei denen andere Studien bereits abgeschlossen
waren. Aul3erdem sollte mindestens je ein Spermiogramm eines Probanden
vorliegen. Fir die Probanden war so die ungewohnte Situation der Samen-
spende nicht vollig neu. Fir diese Studie gewahrte ein bereits vorher angeleg-
tes Spermiogramm einen Uberblick auf individuelle Schwankungen der Ejaku-
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latparameter der Probanden. Es durfte kein Proband an akuten oder chroni-
schen Erkrankungen leiden. Ein Teil der rekrutierten Probanden wies einge-
schrankte Ejakulatparameter auf. Am Tag der Voruntersuchung wurde neben
der medizinischen Anamnese eine spezielle, fir die Studie relevante pharmako-

logische Anamnese erhoben, um eventuelle Ausschlusskriterien aufzudecken.

Mittelwert Af);[/?/lgi?:i[]dr;g Min Median Max
Alter (J) 30 5 22 29 44
Grolze (cm) 184 6 173 184,5 193
Gewicht (kg) 80 10 57 80 98
RR - syst. (mm / hg) 124 10 110 120 150
RR - diast. (mm / hg) 77 6 65 80 90
Puls (/ min) 69 6 60 68 76
Hodenvolumen re. (ml) 19 4 15 19 25,5
Hodenvolumen li. (ml) 16 4 12 15 23
LH /1) 4,7 2,0 2,3 4,8 9,0
FSH (U /1) 4,8 2,1 14 4,8 7.8
Testosteron (nmol / 1) 26,3 8,9 14,3 23,5 46,1

Tabelle 2. Demographische Daten der 14 Probanden des ersten Studienabschnittes vor Stu-
dienbeginn.

Proband Nr. 2 hatte einen leicht erhéhten FSH-Wert (7,6 U / ) sowie ein redu-
ziertes Ejakulatvolumen (<0,5 ml)

Proband Nr. 5 hatte einen erhdhten FSH-Wert (7,8 U / |) sowie eine erniedrigte
Spermienkonzentration (11,8 mill / ml) und ein reduziertes Ejakulatvolumen (1,7
ml).

Proband Nr. 10 hatte als vorher bestehende Diagnose eine Varikocele 3° sowie
eine hypergonadotrope Oligoasthenoteratozoospermie. Der FSH-Wert war er-
hoht (7,5 U / 1) und die Spermienkonzentration erniedrigt (< 20 mill / ml) bei re-
duziertem Ejakulatvolumen (0,6 ml).

Proband Nr. 15 hatte einen grenzwertig normalen FSH-Wert (6,99U / |) bei an-
sonsten unauffalliger Anamnese und Untersuchung.

Proband Nr. 3 schied nach dem ersten Prifungstag aus der Studie aus. Als

Grund gab er an, deutliche Nebenwirkungen im Sinne von Nervositat und Kon-
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zentrationsstorungen verspurt zu haben. Er hatte am ersten Prifungstag ein
Scheinpraparat erhalten.

Nach Ausscheiden von Proband Nr. 3 wurde ein weiterer Proband rekrutiert.
Proband Nr. 16 erhielt jedoch am zweiten und dritten Prufungstag auf Grund
eines Randomisierungsfehlers dasselbe Préparat, so dass auch er in der statis-
tischen Auswertung nicht bertcksichtigt werden konnte. Somit reduzierte sich

die Anzahl der Probanden auf n = 14.

Fur den zweiten Studienabschnitt wurden acht mannliche Probanden im Alter
von 24 bis 35 Jahren (Mittelwert 30 + SD 5, Tabelle 3) rekrutiert, die am ersten
Studienabschnitt nicht teilgenommen hatten. In der Voruntersuchung hatten vier
der acht Probanden eine Normozoospermie. Bei drei Probanden wurde im Eja-
kulat eine Asthenozoospermie gefunden; ein Proband wies eine Asthenoterato-
zoospermie auf. Andrologisch relevante Vorerkrankungen fanden sich bei kei-

nem der Probanden.

Mittelwert A?)tvegi?:ﬁzjdr;g Min Median Max
Alter (J) 30 5 24 29 35
GroRRe (cm) 185 5,3 180 182,5 194
Gewicht (kg) 82 12 68 80 103
RR - syst. (mm / hg) 134 20 120 120 170
RR - diast. (mm / hg) 75 10 60 75 90
Puls (/ min) 81 10 60 84 92
Hodenvolumen re. (ml) 25 7 19 23 35
Hodenvolumen li. (ml) 18 8 7 20 25
LH (U /1) 4,7 15 3,0 4,5 6,6
FSH (U /1) 3,7 1,9 1,7 3,3 6,2
Testosteron (nmol / 1) 15,5 4,7 10,4 15,5 20,7

Tabelle 3. Demographische Daten der 8 Probanden des zweiten Studienabschnittes vor Stu-
dienbeginn.
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2.3 Medikamente und Darreichung

2.3.1 Plazebo

Als Plazebo wurden Dragees aus Starke verwendet, welche mit einer Glucose-
glasur Uberzogen waren und in Form und Grof3e sowohl von den Tradon- als
auch den AN 1-Tabletten nicht zu unterscheiden waren. Hergestellt wurden die
Scheinpraparate im Institut fir pharmazeutische Technologie der Universitat

Munster.

2.3.2 Pemolin

Der Handelsname von Pemolin ist Tradon. Pemolin ist ein verschreibungspflich-
tiges Psychoanaleptikum, welches bei Leistungs- und Antriebsschwéache, Kon-
zentrations- und Gedachtnisstorungen sowie bei Ermidungs- und Versagens-
zustéanden und Stoérungen des Tag-Nacht-Rhythmus verwendet wird. Berichtet
werden aul3erdem gesteigerte Wachsamkeit und Leistungsfahigkeit, sowie re-
duzierte Anspannung sowohl bei gesunden Mannern als auch bei Patienten,
welche mit trizyklischen Antidepressiva behandelt wurden (Elizur et al., 1979;
Nicholson und Turner, 1998; Lilly, 1993).

Die chemische Struktur des Pemolin ist ein racemisches Derivat des Oxazolin,
nicht strukturverwandt mit Amphetamin, mit stimulierenden Eigenschaften auf
psychische Funktionen, u.a. Antriebssteigerung. Die Wirkung scheint auf der
Hemmung der Wiederaufnahme von Noradrenalin und Dopamin im zentralen
Nervensystem zu beruhen. Die Wirkung auf das dopaminerge System scheint
der auf das noradrenerge System zu tUberwiegen. Wirkungen auf Atmung, Herz
und Kreislauf sind wenig ausgepragt. Toleranzentwicklung gegentiber dem sti-
mulierenden Effekt konnte nicht festgestellt werden (Lilly, 1993).

Nach oraler Einnahme wird Pemolin schnell und umfassend im Gastrointesti-
naltrakt resorbiert. Maximale Plasmakonzentrationen werden nach Einmalgabe
innerhalb von 2 -4 Stunden erreicht. Bei Mehrfachgabe wird der steady-state in
ungefahr 2 - 3 Tagen erreicht. Die Ausscheidung von Pemolin und seinen Me-

taboliten erfolgt tberwiegend renal. Etwa 50 % einer oralen Einzeldosis Pemo-
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lin werden unveréandert im Urin wiedergefunden, weniger als 5% als Oxazolindi-
onmetabolit. Mandelsaure ist ein weiterer Metabolit (Lilly, 1993).
Wechselwirkungen bestehen unter anderem zu Hypnotika, MAO-Hemmstoffen,
Sympathomimetika, Antiepileptika und Koffein. Wechselwirkungen mit Alkohol
sind nicht beschrieben (Lilly, 1993).

Das Suchtpotential von Pemolin ist sehr gering. Im Tierversuch konnte keine

suchterzeugende Wirkung nachgewiesen werden (Langer et al., 1986).

2.3.3 Amfetaminil

Der Handelsname von Amfetaminil ist AN 1, ein verschreibungspflichtiges Psy-
chopharmakon oder Psychoanaleptikum, welches zur Behandlung der Narko-
lepsie verwendet wird. Amfetaminil gehort zur chemischen Wirkstoffgruppe der
direkt wirkenden Sympathomimetika, das aus d-Amphetamin durch Umsetzung
mit Benzaldehyd und Natriumzyanid entsteht (Honecker, 1975; Krugmann,
1994). Die pharmakodynamische Wirkung von Amfetaminil ist der von Amphe-
tamin auf3erordentlich ahnlich. Amfetaminil wirkt wie Amphetamin als ein indi-
rekter Noradrenalinagonist durch Freisetzung von Noradrenalin aus den
extragranularen Speichern adrenerger Neurone und durch Wiederaufnahme-
hemmung von Noradrenalin. Ebenfalls hemmend wirkt Amfetaminil auf die Wie-
deraufnahme von Serotonin (Krugmann, 1994).

Nach oraler Gabe werden nach ca. 2 - 4 Stunden maximale Plasmaspiegel er-
reicht. Amfetaminil wird weitgehend zu Amphetamin metabolisiert und in dieser
Form Uber die Nieren ausgeschieden (Krugmann, 1994).

Es bestehen unter anderem Wechselwirkungen zu verschiedenen Antihyper-
tensiva, Antidepressiva, Sympathomimetika und Alkohol. Wechselwirkungen mit
Koffein sind nicht beschrieben (Krugmann, 1994).

Amfetaminil hat ein hohes Suchtpotential. Tagesdosen von bis zu 70 Tabletten
werden berichtet (Beil und Trojan, 1974). Die Normaldosis betragt 10 - 30 mg /
Tag.

26



2.3.4 Darreichungsform und Herstellung

Die Applikation der Medikamente erfolgte als Einmalgabe. Die Dosis fir Pemo-
lin betrug 80 mg, verabreicht in 4 Tabletten Tradon mit je 20 mg Wirkstoff, die
Dosis fur Amfetaminil betrug 40 mg, verabreicht in 4 Tabletten AN 1 mit je 10
mg Wirkstoff. Das Plazebo wurde ebenfalls zu je 4 Tabletten verabreicht. Da
sich die 3 Tablettentypen zwar in Form und Gréf3e ahnlich waren, aber unter-
schiedlich gefarbt waren, musste die Darreichungsform so modifiziert werden,
dass sowohl der Proband als auch der Versuchsdurchfuhrende nicht erkennen
konnte, um welches Praparat es sich handele. Zudem sollte versucht werden,
die Resorption der Wirkstoffe schon in der Mundschleimhaut durch moglichst
langes Kauen der Medikamente zu steigern, um auf diesem Wege eine maxi-
male Wirkstoffaufnahme und eine schnellere Bioverfiigbarkeit zu erreichen.
Daraus ergab sich als weiteres Problem der unterschiedliche Geschmack der
Praparate.

Um nun die Tabletten sowohl vom Aussehen als auch vom Geschmack her
einheitlich zu gestalten wurden sie in eine kaubonbon&hnliche Masse einge-
hallt. Diese bestand aus Gelatine, gehartetem Pflanzendl, Glukose, Ascorbin-
saure, Zitronenaroma und Lebensmittelfarbstoff. Die so erstellten Kaudragees
mit je 4 Tabletten Tradon, AN 1, oder Plazebo wurden anschlieBend einzeln in
Plastikfolie im Vakuum eingeschweil3t. Die Herstellung erfolgte im Institut fur
Pharmazie der Universitat Munster.

Auch bei wiederholtem Nachfragen des Untersuchers konnten die Probanden

keine Unterschiede in Geschmack oder ,Kauverhalten“ der Dragees angeben.
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2.4 Gerate und Reagenzien

2.4.1 Gerate

Fur die mikroskopischen Ejakulatuntersuchungen wurden Phasenkontrastmik-
roskope (Axioskop) der Firma Zeiss, Oberkochem, Deutschland benutzt.
Zur Blutdruckmessung wurde eine Blutdruckmanschette nach Riva-Rocci der

Firma Speidel und Keller, Deutschland, benutzt.

2.4.2 Reagenzien

Die Reagenzien, welche zur Durchfihrung der Laboruntersuchungen benutzt
wurden waren Produkte der Firmen Sigma, Deisenhofen, Deutschland und
Merck, Darmstadt, Deutschland. Auch die pH-Teststreifen wurden von der Fir-

ma Merck bezogen.

2.5 Ejakulatuntersuchung

Alle Ejakulatuntersuchungen wurden im Institut fur Reproduktionsmedizin der
Universitdt Minster gemald der Richtlinien der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) von 1993 durchgefuhrt und beinhalteten physikalische Parameter (Eja-
kulationsvolumen, pH-Wert, Farbe) ebenso wie Spermienkonzentration, Motilitat
und Morphologie (WHO, 1993, 1999). Die interne Qualitatskontrolle der Ejaku-
latparameter wurde durchgefuihrt nach Cooper et al., (1992); zuséatzlich war das
Laboratorium in ein externes System der Qualitatssicherung eingebunden
(Cooper et al., 1999).
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2.5.1 Makroskopische Untersuchung

In der makroskopischen Untersuchung wurden das Volumen (Normalwert: > 2,0
ml, Eckardstein et al. 2000) und die Konsistenz beurteilt, sowie der pH-Wert mit

Indikatorpapier bestimmt (Normalwert 7,2; Eckardstein et al. 2000).

2.5.2 Beurteilung der Spermienmotilitat

Es wurden 20 pl gut durchmischtes Nativejakulat auf jeweils 2 Objekttrager pi-
pettiert und mit einem Deckglas bedeckt. Unter 400-facher VergréRerung wur-
den nun je 100 Spermien in mindestens 4 unterschiedlichen Blickfeldern aus-
gezahlt und in 4 Kategorien eingeteilt (WHO, 1999):

a) ,schnell progressiv* (> 25 um/s),
b) ,langsam progressiv‘ (5 —25 um/s),
c) okal“(<5um/s),

d) immotil*

2.5.3 Bestimmung der Spermienzahl

Je nach geschatzter Spermiendichte im Nativpraparat wurde das Ejakulat mit
WHO-Diluent verdinnt:

1:10  bei < 30 Spermien pro Blickfeld

1:20  bei > 30 Spermien pro Blickfeld

1:50 bei > 50 Spermien pro Blickfeld

1:100 bei> 100 Spermien pro Blickfeld
Ausgezahlt wurden die Spermien in einer ,Neubauer-improved” Zahlkammer
mit 400-facher VergrofR3erung.
Die erhaltenen Zahlergebnisse wurden je nach Verdinnung zur absoluten
Spermienkonzentration aufmultipliziert.
Normalwert: > oder = 20 Mio / ml (WHO, 1999)
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Die Gesamtspermienzahl wurde bestimmt durch Multiplikation von Spermien-
konzentration und Ejakulatvolumen.
Normalwert: > oder = 40 Mio / Ejakulat (WHO, 1999)

2.5.4 Beurteilung der Spermienmorphologie

2 x 20 pl Nativejakulat wurden auf zwei Objekttrager ausgestrichen, luftgetrock-
net und fixiert.

Mit Hilfe des 100-fachen Objektivs und Immersionsél wurden 2 mal 100 Sper-
mien ausgezahlt und der Morphologie nach in verschiedene Kategorien unter-
teilt, wobei nur die Ergebnisse der Kategorien ,normale Form* und ,Kopfdefek-
te" in die Statistik mit aufgenommen wurden.

Normalwert: > 30 ,normale“ Spermien

2.5.5 Eosintest

Mit dieser Untersuchung unterscheidet man vitale, immotile Spermien von toten
Spermien. Durch die intakte Zellmembran der vitalen Spermien dringt kein
Farbstoff in die Zellen.

5 pl Eosin und 5 pl Nativejakulat werden auf einem Objekttrager gemischt und
mit einem Deckglas abgedeckt. Bei 400-facher Vergrél3erung werden 2 mal 100
Spermien analysiert. Der prozentuale Anteil der gefarbten Spermien im Ver-
gleich zu den nicht gefarbten Spermien wird angegeben.

Normalwert: < 25% angefarbte Zellen
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2.6 Fragebogen

Zur Beurteilung des subjektiven Empfindens der Ejakulation unter medikamen-
téser Therapie fullten die Probanden unmittelbar nach Abgabe der ersten Sa-
menprobe des jeweiligen Untersuchungstages einen Fragebogen aus (Abb.1),
in welchem ihre sexuellen Erfahrungen nach Gabe der Prufmedikation einge-
schéatzt werden sollten. Je sechs Fragen wurden durch Markierungen auf einer
linearen Skala beantwortet. Die Skalierung betrug einheitlich die Wertung von
-2 bis +2.

Als Vorlage diente ein validierter Fragebogen aus einer Studie Uber die Neben-
wirkungen verschiedener Antidepressiva (Modell et al., 1997). Weiterhin wurden
die Probanden nach jedem Studientag gefragt, ob sie ihrer subjektiven Meinung
nach Verum oder Plazebo erhalten hatten. AuRerdem hatten die Probanden am
Ende des Fragebogens die Moglichkeit, die erlebten subjektiven Eindriicke und

Empfindungen mit eigenen Worten aufzuschreiben.
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Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen, indem Sie lhre sexuellen Erfahrungen nach Gabe der
Prifmedikation vergleichen mit den sexuellen Erfahrungen, wie Sie sie sonst kennen oder wie Sie
sie sonst als ,normal* bezeichnen wiirden. Beantworten Sie jede Frage, indem Sie eine Markierung
auf der entsprechenden Linie machen. Die Markierung sollte an der Stelle gemacht werden, die lhrer
Antwort auf die Frage am besten entspricht!

Bitte vergleichen Sie lhre sexuelle Erregbarkeit (bis zur vollstandigen Erektion) nach Gabe der Prif-
substanz mit lhren gewohnten Erfahrungen.
Die Erregbarkeit war

sehr viel etwas gleichbleibend etwas sehr viel
schwacher schwacher starker starker
-2 -1 0 +1 +2

Bitte vergleichen Sie Ihre sexuelle Erregung / Erektion, bzw. Ihr sexuelles Erleben (bis zur Ejakulati-
on nach Gabe der Prufsubstanz mit Ihren gewohnten Erfahrungen.
Die Erregung / Erektion war

sehr viel etwas gleichbleibend etwas sehr viel
schwéacher schwéacher starker starker
-2 -1 0] +1 +2

Bitte vergleichen Sie die (selbst empfundene) Zeitdauer von der Erektion bis zur Ejakulation nach
Gabe der Prifsubstanz mit lhren gewohnten Erfahrungen.
Die Zeitdauer war

sehr viel etwas gleichbleibend etwas sehr viel
kirzer kurzer langer langer
-2 -1 0 +1 +2

Bitte vergleichen Sie die (selbst empfundene) Zeitdauer des Orgasmus nach Gabe der Prifsubstanz
mit lhren gewohnten Erfahrungen.
Die Zeitdauer war

sehr viel etwas gleichbleibend etwas sehr viel
kirzer kurzer langer langer
-2 -1 0 +1 +2

Bitte vergleichen Sie die (selbst empfundene) Intensitét des Orgasmus nach Gabe der Prifsubstanz
mit lhren gewohnten Erfahrungen.
Die Intensitat war

sehr viel etwas gleichbleibend etwas sehr viel
schwacher schwacher starker starker
-2 -1 0 +1 +2

Bitte vergleichen Sie das (selbst empfundene) Gefiihl nach dem Orgasmus nach Gabe der Prifsub-
stanz mit Ihren gewohnten Erfahrungen.
Das Gefiihl war

sehr viel etwas gleichbleibend etwas sehr viel
schwécher schwécher stérker starker
-2 -1 0 +1 +2

Abb.1: Fragebogen zur Evaluation des subjektiven Empfindens (Modell et al., 1997). Der Fra-
gebogen wurde von den Probanden unmittelbar nach Abgabe der ersten Samenprobe des je-
weiligen Untersuchungstages ausgefullt.
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2.7 Statistik

Hauptzielgréssen des ersten Studienabschnittes waren Ejakulatvolumen, Ge-
samtanteil der progressiv motilen Spermien, Spermienkonzentration, sowie
Spermiengesamtzahl des ersten Ejakulates. Nebenzielgréssen waren der pro-
zentuale Anteil der progressiv motilen, der normalgeformten und der im Eosin-
test lebendigen Spermien, sowie die restlichen erhobenen Laborparameter des
zweiten Ejakulates. Die Gesamtzahl der Spermien aus beiden gewonnenen E-
jakulaten eines Prifungstages, die Gesamtzahl der progressiv-motilen Sper-
mien beider Ejakulate und die prozentualen Anteile des ersten Ejakulates am
Gesamtwert bildeten weitere Parameter. Weitere Nebenzielgrossen waren die
Parameter der Fragebdgen.

Im zweiten Studienabschnitt wurden als Hauptparameter dieselben Werte defi-
niert, wie im ersten Studienabschnitt. Die Nebenparameter des zweiten Stu-
dienabschnittes beschranken sich auf den prozentualen Anteil der progressiv-
motilen Spermien an der Gesamtzahl, den prozentualen Anteil der morpholo-
gisch normalgeformten Spermien an der Gesamtzahl sowie den Eosintest. Wei-
tere Nebenparameter wurden nicht definiert, da im Gegensatz zum ersten Stu-
dienabschnitt nur eine Ejakulatabgabe pro Prifungstag verlangt worden war.
Fur beide Studienabschnitte galten die Ejakulatwerte welche nach Plazebogabe
ermittelt wurden, als Ausgangswert fur die statistische Auswertung. Abweichun-
gen von diesen Ejakulatparametern wurden als positive oder negative Beein-
flussung durch die Testsubstanzen gewertet.

Alle Variablen wurden mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalver-
teilung hin Uberprift. Wenn nétig, wurden die Variablen in Arcus-Sinus-Werte
oder logarithmisch transformiert um eine Normalverteilung zu erhalten. Der
Nachweis signifikanter Unterschiede in den verschiedenen Medikamentgruppen
wurde mit Hilfe der Faktorenanalyse der Varianz fur wiederholte Messungen
(ANOVA) durchgefuhrt. In zwei Berechnungen klinisch nicht relevanter, kinstli-
cher Parameter wurden die Reindaten in transformierter Form mit dem Tukey
Test (All Pairwise Multiple Comparison Procedures) verglichen.

Der kritische Wert der statistischen Signifikanz wurde mit P < 0,05 festgelegt.
Die computergestitzten Berechnungen wurden mit der Statistik-Software SPSS
fur Windows, Version 6,1 durchgefuhrt (SPSS, Chicago, IL, USA)
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3. ERGEBNISSE

Verglichen mit der Gabe von Plazebo konnte in keinem Ejakulatparameter eine
signifikante Veranderung durch Pemolin oder Amfetaminil festgestellt werden (p
< 0,05). Um fur Amfetaminil ein statistisch signifikantes Ergebnis mit klinischer
Relevanz bei dhnlichen Ejakulatwerten zu erhalten, hatten 15 weitere Proban-
den rekrutiert werden muissen. Da mehrerer Probanden berichteten, dass die
subjektiv am starksten empfundene Wirkung von Amfetaminil erst nach unge-
fahr vier Stunden eintrat, wurde die Samenprobe im zweiten Studienabschnitt
erst nach vier Stunden abgegeben. Da Pemolin sich im ersten Studienabschnitt
als uneffektiv erwiesen hatte, wurde es als Prifsubstanz im zweiten Studienab-
schnitt nicht mehr verwendet.

Nach Durchfihrung des zweiten Studienabschnittes mit acht Probanden wurde
die Studie vorzeitig abgebrochen. Zwei Probanden zeigten unerwartete Neben-
wirkungen wie stark gesteigerte Nervositat sowie erektile Dysfunktion.

3.1 Erster Studienabschnitt

Alle Probanden waren in der Lage, entsprechend der Zeitvorgaben zwei Ejaku-
late an jedem Prifungstag abzugeben. Die Karenzzeit vor der ersten Ejakulat-
abgabe wurden den Vorgaben entsprechend eingehalten (MW 2,8 Tage = SD
0,7 Tage); direkte Hinweise auf mangelnde Compliance lagen nicht vor. Die
Aufenthaltszeiten in den Raumen zur ersten Ejakulatabgabe waren nach Gabe
von Amfetaminil (MW 16 min £ SD 6 min) sowie bei Pemolin (MW 16 min = SD
8 min) etwas langer als bei Plazebogabe (MW 14 min £ SD 8 min). Ebenso ver-
hielt es sich bei der zweiten Ejakulatabgabe: Die Probanden brauchten bei Am-
fetaminil (MW 24 min £ SD 21 min) und Pemolin (MW 22 min + SD 16 min) et-
was langer zur Ejakulatabgabe als bei Plazebo (MW 20 min £ SD 22 min). Die-
se Ergebnisse waren nicht signifikant.

Bei allen vier Hauptparametern des Ejakulats zeigte sich nach Applikation der
Wirkstoffe eine nicht signifikante Steigerung der Werte, bei Amfetaminil deutli-
cher ausgepragt als bei Pemolin (Tab. 3, Abb. 2 - 5, 7 - 10). Ahnliche Ergebnis-

se wiesen die Nebenparameter bei Amfetaminil und zum Teil bei Pemolin auf
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(Tab. 4, Abb. 6): diskrete, jedoch nicht signifikante Steigerungen im Vergleich
zum Scheinwirkstoff. Der Eosintest fiel bei beiden Wirkstoffgruppen schlechter
aus als bei Plazebo (Tab. 4). Bei den Laborparametern des am Prifungstag als
zweites abgegebenen Ejakulates zeigte sich bei Pemolin eine Verschlechterung
der Werte gegenuber Plazebo: nur die Parameter ,Spermienkonzentration®,
~-morphologisch normalgeformte Spermien“ und der Eosintest zeigten Verbesse-
rungen (Tab. 5,). Einen deutlich verbesserten Wert erbrachte der Parameter
,Gesamtspermienzahl beider Ejakulate (Tab. 6, Abb. 12). Hier lie3 sich in ei-
nem besonderen statistischen Testverfahren eine Signifikanz nachweisen.

Bei der Betrachtung der subjektiven Eindriicke der Probanden, festgehalten auf
den Fragebdgen, zeigte sich ein uneinheitliches Bild ohne statistisch verwertba-

re Ergebnisse.

3.1.1 Hauptparameter

Hauptparameter des ersten Studienabschnittes waren das Ejakulatvolumen, die
absolute Anzahl der progressiv motilen Spermien, die Spermienkonzentration
sowie die Gesamtspermienzahl, wobei sich diese Werte immer auf das erste
Ejakulat beziehen, welches die Probanden am jeweiligen Prifungstag abgaben
(Tabelle 4).

Plazebo Amfetaminil Pemolin
MW + SD MW + SD MW + SD
Ejakulatvolumen (ml) 3415 41+14 34+17
Absolute Anzahl progressiv-
motiler Spermien (Mill / Ejak.) 57,2+511 80,4+ 71,4 646+411
Spermienkonzentration
(Mill / ml.) 24,4 + 15,2 34,8+ 19,7 31,6 + 20,3
Gesamtspermienzahl
(Mill / Ejak.) 111,8 £ 102,7 | 152,4 +116,4 120,2 £ 68,3

Tabelle 4: Hauptparameter des ersten Studienabschnittes: Ejakulatwerte des von den Proban-
den am jeweiligen Priiffungstag zuerst abgegebenen Ejakulates (n = 14). Angegeben sind Mit-
telwerte und Standardabweichungen der Laborparameter in Beziehung zu den einzelnen Medi-
kamentgruppen.
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Die durchgefuhrten statistischen Analysen ergaben keine signifikanten Unter-
schiede der Messreihen Amfetaminil und Pemolin im Vergleich zu Plazebo: Der

kritische statistische Wert von P < 0,050 konnte in keinem Test erreicht werden.

Die Abbildungen 2 bis 5 zeigen die Verdnderung der vier Hauptparameter nach
Gabe von Verum im Vergleich zu Plazebo bei jedem einzelnen Probanden. Die
unterschiedlichen Symbole und Linien sind in allen Abbildungen immer dem
selben Probanden zugeordnet. Die Ejakulatparameter nach Gabe von Plazebo
sind zweimal abgebildet, um den jeweiligen Unterschied zu den Werten nach

Gabe von Amfetaminil und Pemolin zu verdeutlichen.
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Abb. 2: Veranderung der Ejakulatvolumina nach Gabe von Amfetaminil und Pemolin im Ver-
gleich zu Plazebo im ersten Studienabschnitt (n = 14). Die Werte entsprechen den am jeweili-
gen Prufungstag zuerst abgegebenen Ejakulaten.
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Bei der Darstellung der Ejakulatvolumina zeigt sich, dass die Veranderungen
nach Applikation der Wirkstoffe im Vergleich zu Plazebogabe weniger Verande-
rungen erfuhren als die anderen Hauptparameter: Vor allem nach Gabe von

Pemolin zeigen die meisten Werte kaum Steigerungen oder Senkungen.

1000 A
100 A
10 A

(Mill/Ejak.)

Gesamtzahl progressiv motile Spermien

Plazebo - Amfetaminil Plazebo - Pemolin

Abb. 3: Veranderung der Gesamtzahlen der progressiv motilen Spermien nach Gabe von Amfe-
taminil und Pemolin im Vergleich zu Plazebo im ersten Studienabschnitt (n = 14). Die Werte
entsprechen den am jeweiligen Prifungstag zuerst abgegebenen Ejakulaten. Die Ordinate ist
logarithmisch skaliert.

Abbildung 3 zeigt, dass es auch bei diesem Parameter einige deutliche Unter-
schiede zwischen den Werten nach Plazebo- und nach Verumgabe auftraten.
Auch hier kam es zu Anderungen in beide Richtungen. Auffallig ist, dass sich
die Anderungen beim einzelnen Probanden oft in dieselbe Richtung bewegen:
Entweder sind nach Verumgabe im Vergleich zu Plazebo beide Werte gestie-

gen oder gesunken.
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Abb. 4: Veranderung der Spermienkonzentrationen nach Gabe von Amfetaminil und Pemolin im
Vergleich zu Plazebo im ersten Studienabschnitt (n = 14). Die Werte entsprechen den am jewei-
ligen Prifungstag zuerst abgegebenen Ejakulaten. Die Ordinate ist logarithmisch skaliert.

Wie Abbildung 4 zeigt, waren die Veranderungen der Spermienkonzentration
sowohl bei Amfetaminil als auch bei Pemolin uneinheitlich: In beiden Fallen kam
es sowohl zu verbesserten als auch verschlechterten Werten. Bei einigen Pro-
banden waren die Veranderungen der Werte beide Male in dieselbe Richtung
verandert, bei einigen Probanden kam es auch zu gegensinnigen Veranderun-

gen.
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Abb. 5: Verdnderung der Gesamtspermienzahlen nach Gabe von Amfetaminil und Pemolin im
Vergleich zu Plazebo im ersten Studienabschnitt (n = 14). Die Werte entsprechen den am jewei-
ligen Prifungstag zuerst abgegebenen Ejakulaten. Die Ordinate ist logarithmisch skaliert.

Auch in Abbildung 5 zeigt sich ein uneinheitliches Bild: Es finden sich Steige-
rungen und Absenkungen der Spermienzahl nach Gabe von Amfetaminil und
Pemolin im Vergleich zu Plazebo, meist sind die Veranderungen aber der Rich-
tung nach gleichsinnig.

3.1.2 Nebenparameter

Nebenparameter des ersten Studienabschnittes waren der prozentuale Anteil
der progressiv-motilen Spermien an der Gesamtzahl, der prozentuale Anteil der
morphologisch normalgeformten Spermien an der Gesamtzahl sowie der Eosin-
test. Diese Werte beziehen sich auf das erste Ejakulat, welches die Probanden
am jeweiligen Prufungstag abgaben (Tabelle 5). Aul3erdem wurden samtliche
Ejakulatparameter des am jeweiligen Prufungstag als zweites abgegebenen
Ejakulates als Nebenparameter erfasst und ausgewertet. Im Einzelnen waren

dies Ejakulatvolumen, absolute Anzahl der progressiv motilen Spermien, Sper-
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mienkonzentration, Gesamtspermienzahl, der prozentuale Anteil der progressiv-
motilen Spermien an der Gesamtzahl, der prozentuale Anteil der morphologisch
normalgeformten Spermien an der Gesamtzahl sowie der Eosintest (Tabelle 6).
Als weitere Nebenparameter wurden die Gesamtspermienzahl beider Ejakulate
sowie die absolute Anzahl progressiv-motiler Spermien beider Ejakulate addiert
und der Anteil der Spermien des 1. Ejakulates an der Gesamtzahl beider Ejaku-
late sowie der Anteil der progressiv-motilen Spermien des 1. Ejakulates an der

Gesamtzahl beider Ejakulate berechnet (Tabelle 7).

Plazebo Amfetaminil Pemolin
MW * SD MW  SD MW * SD
Progressiv-motile Spermien (%) 48 £ 11 51+8 52 +10
Morphologisch normalgeformte
Spermien (%) 22+8 235 22+9
Eosintest (%) 36+8 35+9 33+8

Tabelle 5: Nebenparameter des ersten Studienabschnittes: Ejakulatwerte des von den Proban-
den am jeweiligen Priiffungstag zuerst abgegebenen Ejakulates (n = 14). Angegeben sind Mit-
telwerte und Standardabweichungen der Laborparameter in Beziehung zu den einzelnen Medi-
kamentgruppen.

Die durchgefuhrten statistischen Analysen ergaben keine signifikanten Unter-
schiede der Messreihen Amfetaminil und Pemolin im Vergleich zu Plazebo fur
die Nebenparameter des ersten Ejakulates: Der kritische statistische Wert von
P < 0,050 konnte in keinem Test erreicht werden.

Die Abbildung 6 zeigt die Veranderung des Nebenparameters ,Anteil progressiv
motiler Spermien” nach Gabe von Verum im Vergleich zu Plazebo bei jedem
einzelnen Probanden. Die unterschiedlichen Symbole und Linien sind immer
dem selben Probanden zugeordnet und entsprechen auch den Symbolen der
Hauptparameter. Die Werte nach Gabe von Plazebo sind zweimal abgebildet,
um den jeweiligen Unterschied zu den Werten nach Gabe von Amfetaminil und

Pemolin zu verdeutlichen.
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Abb. 6: Veranderung der Anteile der progressiv motilen Spermien an den Gesamtspermienzah-
len nach Gabe von Amfetaminil und Pemolin im Vergleich zu Plazebo im ersten Studienab-
schnitt (n = 14). Die Werte entsprechen den am jeweiligen Priifungstag zuerst abgegebenen
Ejakulaten.

Auch dieser Nebenparameter zeigt ein ahnlich uneinheitliches Bild wie die
meisten Hauptparameter: Zumeist gleichsinnige Veranderungen bei beiden
Wirkstoffen beim einzelnen Probanden, aber sowohl Steigerungen als auch Er-

niedrigungen der Werte.
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Nebenparameter: zweites Ejakulat

Plazebo Amfetaminil Pemolin
MW + SD MW = SD MW + SD
Ejakulatvolumen 2. Ejakulat (ml) 1,9+0,7 2,0+0,7 1,8+1,0
Absolute Anzahl progressiv-
motiler Spermien 48 + 9 49 + 14 47 £ 12
2. Ejakulat (Mill / Ejak.)
Spermienkonzentration
2. Ejakulat (Mill / ml) 18,7 £ 15,3 40,6 + 29,2 28,4+ 27,9
Gesamtspermienzahl
2. Ejakulat (Mill / Ejak.) 42,9 + 34,8 68,5 + 59,0 37,1+28,1
Progressiv-motile Spermien
2. Ejakulat (%) 20,6 + 15,9 36,2+ 30,4 18,1+ 14,4
Morphologisch normalgeformte
Spermien 2. Ejakulat (%) 22+8 24+8 28+9
Eosintest 2. Ejakulat (%) 34+9 36+9 35+10

Tabelle 6: Nebenparameter des ersten Studienabschnittes: Ejakulatwerte des von den Proban-
den am jeweiligen Prufungstag als zweites abgegebenen Ejakulates (n = 14). Angegeben sind
Mittelwerte und Standardabweichungen der Laborparameter in Beziehung zu den einzelnen
Medikamentgruppen.

Die durchgefiihrten statistischen Analysen ergaben auch fur die Nebenparame-
ter aus dem zweiten Ejakulat keine signifikanten Unterschiede der Messreihen
Amfetaminil und Pemolin im Vergleich zu Plazebo: Der kritische statistische

Wert von P < 0,050 konnte in keinem Test erreicht werden.

Die Abbildungen 7 bis 10 zeigen die Hauptparameter des ersten Studienab-
schnittes als Summe der im Probandenkollektiv gemessenen Einzelwerte, so-
wie die entsprechenden Nebenparameter des am jeweiligen Prifungstages als
zweites abgegebenen Ejakulates. Die innerhalb der Box-Plots gezeigten durch-
gezogenen Linien markieren den Mittelwert; die gestrichelten Linien markieren
den Median. Innerhalb der Boxen befinden sich die Werte entsprechend der
75%-Perzentile, die Whiskers markieren die 95%-Perzentile, die Punkte zeigen

den im Kollektiv niedrigsten, bzw. hochsten gemessenen Wert.
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Abb. 7: Die Ejakulatvolumina aller Probanden des ersten Studienabschnittes (n = 14). Differen-
ziert wurde zwischen erstem und zweitem Ejakulat sowie nach Art der applizierten Medikamen-

te.

Bei der grafischen Darstellung der Ejakulatvolumina zeigt sich eine der Erwar-
tung entsprechende Reduktion im zweiten Ejakulat in allen drei Messreihen.

Eine deutliche Variation von Median und Mittelwert zwischen den einzelnen

Medikamentgruppen ist nicht zu erkennen.
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Abb. 8: Die Gesamtzahlen der progressiv motilen Spermien aller Probanden des ersten Stu-
dienabschnittes (n = 14). Differenziert wurde zwischen erstem und zweitem Ejakulat sowie nach
Art der applizierten Medikamente.

Analog zur Reduktion der Ejakulatvolumina zeigt sich eine Verminderung der
Gesamtzahlen der progressiv motilen Spermien im zweiten Ejakulat einer jeden
Messreihe. Einen leichten Anstieg von Median und Mittelwert sieht man in bei-
den Gruppen nach Gabe eines Wirkstoffes im Vergleich zum Scheinpraparat,

jedoch bleibt eine statistische Signifikanz aus (P > 0,05).
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Abb. 9: Die Spermienkonzentrationen aller Probanden des ersten Studienabschnittes (n = 14).
Differenziert wurde zwischen erstem und zweitem Ejakulat sowie nach Art der applizierten Me-
dikamente.

Im Gegensatz zur Reduktion der Ejakulatvolumina und der absoluten Sper-
mienzahlen zeigt Abbildung 9, dass die Spermienkonzentrationen im zweiten
Ejakulat keine auffallige Veranderung erfahren hat. Angestiegen sind die Sper-
mienkonzentrationen beider Ejakulate nach Gabe von Amfetaminil im Vergleich
zu den Ejakulaten nach Applikation von Plazebo. Am deutlichsten zeigt sich
dies im Vergleich des zweiten Ejakulates der beiden Messreihen. Auch bei Pe-
molin erkennt man einen Anstieg des Mittelwertes im zweiten Ejakulat im Ge-

gensatz zum Wert unter Plazebo-Einfluss.
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Abb. 10: Die Spermiengesamtzahlen aller Probanden des ersten Studienabschnittes (n = 14).
Differenziert wurde zwischen erstem und zweitem Ejakulat sowie nach Art der applizierten Me-
dikamente.

Die Gesamtzahlen der Spermien zeigen ein erwartungsgemal &ahnliches Bild
wie die Abbildungen der Ejakulatvolumina und der motilen Spermien: Deutliche
Reduktion der absoluten Werte im zweiten Ejakulat einer jeden Messreihe. Des
weiteren erkennt man einen Anstieg von Mittelwert und Median in den Ejakula-
ten unter Amfetaminil-Einfluss gegenuber Plazebo, sowie im ersten Ejakulat

unter Einfluss von Pemolin.
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Nebenparameter: Summen der Ejakulatparameter aus beiden Ejakulaten
und prozentuale Anteile des ersten Ejakulates am Gesamtwert

Plazebo Amfetaminil Pemolin
MW + SD MW + SD MW + SD

Absolute Anzahl progressiv-
motiler Spermien beider 77,8+ 64,5 116,6 £ 92,3 82,7 £ 49,7
Ejakulate (Mill / ml)

Gesamtspermienzahl beider E-

jakulate(Mill / Ejak.) 154,7 + 132,5 | 220,9 £152,2 157,3 + 86,9

Anteil der Spermien des 1. Eja-
kulates an der Gesamtzahl 70,3+ 15,9 69,3+ 16,1 76,2+ 12,6
beider Ejakulate (%)

Anteil der progressiv-motilen
Spermien des 1. Ejakulates
an der Gesamtzahl

beider Ejakulate (%)

70,2+ 15,8 70,5+16,5 77,5+12,6

Tabelle 7: Nebenparameter des ersten Studienabschnittes: Ejakulatgesamtwerte, addiert aus
beiden von den Probanden am jeweiligen Prifungstag abgegebenen Ejakulaten, sowie prozen-
tuale Anteile der Werte des ersten Ejakulates am Gesamtwert (n = 14). Angegeben sind Mittel-
werte und Standardabweichungen der Laborparameter in Beziehung zu den einzelnen Medi-
kamentgruppen.

Diese Parameter konnten bei Patienten mit sehr wenigen Spermien klinisch von
Bedeutung sein, wenn zwei Ejakulate fur die Insemination oder Kryokonservie-
rung kombiniert wirden.

Sie verdeutlichen die absoluten Veranderungen der einzelnen Parameter. Fir
den Parameter ,Gesamtspermienzahl beider Ejakulate” liel3 sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Plazebo und Amfetaminil nachweisen (P =
0,041), jedoch erst nach Transformation der Reindaten und Durchfihrung des
Tukey-Test (All Pairwise Multiple Comparison Procedures). Der selbe Test er-
gab fur den Vergleich von Plazebo zu Pemolin ein nicht signifikantes Ergebnis
(P = 0,588). Die weiteren statistischen Analysen der Werte aus Tabelle 7 er-
brachten keine signifikanten Werte.
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In den Abbildungen 11 und 12 wird die Verdnderung der Gesamtspermienzahl
sowie die Anzahl der progressiv motilen Spermien als Summe der im Proban-
denkollektiv gemessenen Einzelwerte aus beiden Ejakulaten, welche am jewei-
ligen Tag abgegeben wurden gezeigt. Die Summe ergab sich aus Addition der
einzelnen Werte aus beiden Spermiogrammen. Die innerhalb der Box-Plots ge-
zeigten durchgezogenen Linien markieren den Mittelwert; die gestrichelten Li-
nien markieren den Median. Innerhalb der Boxen befinden sich die Werte ent-
sprechend der 75%-Perzentile, die Whiskers markieren die 95%-Perzentile, die

Punkte zeigen den im Kollektiv niedrigsten, bzw. hochsten gemessenen Wert.
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Abb. 11: Die Anzahl der progressiv motilen Spermien aller Probanden des ersten Studienab-
schnittes (n = 14). Differenziert nach Art der applizierten Medikamente. Die Einzelwerte des
ersten und zweiten Ejakulats eines Priifungstages wurden addiert.
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Abbildung 11 bestatigt die Tendenz, die sich in den Abbildungen 3 und 8 bereits
andeutete: Anstieg von Median und Mittelwert der progressiv motilen Spermien
nach Applikation von Amfetaminil; ein weniger ausgepragter Anstieg bei Pemo-
lin, jedoch keine statistische Signifikanz sowohl fir Plazebo - Amfetaminil als

auch fur Plazebo - Pemolin
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Abb. 12: Die Spermienzahlen aller Probanden des ersten Studienabschnittes (n = 14). Differen-
ziert nach Art der applizierten Medikamente. Die Einzelwerte des ersten und zweiten Ejakulats
eines Prufungstages wurden addiert.

Auch Abbildung 12 bestétigt die Resultate, welche sich aus den Abbildungen 5
und 10 der einzelnen Ejakulate ergab: Ein Anstieg von Median und Mittelwert
der Spermienzahlen bei Amfetaminil, verglichen mit Plazebo, sowie relativ un-
veranderte Ergebnisse unter Einfluss von Pemolin. Fur den Vergleich von Am-
fetaminil zu Plazebo ergab sich eine statistische Signifikanz (P < 0,05) nach

Durchfuihrung des Tukey Test (s. 0.).
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3.1.3 Subjektive Empfindungen der Probanden

Die Fragebdgen wurden von allen Probanden entsprechend der Vorgaben aus-
gefullt; direkte Hinweise auf mangelnde Compliance lagen nicht vor. 12 der 14
Probanden waren in der Lage, Amfetaminil aufgrund von Anderungen des
Wohlbefindens als Verum zu identifizieren. Pemolin wurde von 5 Probanden als
Verum erkannt; 3 Probanden schéatzten Plazebo als Verum ein. Sowohl die
Auswertung der subjektiven Beurteilung der Probanden als auch die Beschrei-
bung mit eigenen Worten war uneinheitlich und lie3 keine eindeutige Tendenz
erkennen. Auffallig war, dass mehrere Probanden von Symptomen wie Erreg-
barkeit berichteten, die jedoch erst einige Stunden nach Beendigung des Prif-
ablaufs auftraten. Nach Studienabschluss und Entschlisselung des Randomi-
sierungscodes zeigte sich, dass dieses fast ausschlief3lich nach Gabe von Am-
fetaminil berichtet wurde. Da somit die subjektiv maximale Medikamentenwir-
kung erst nach ca. vier Stunden erzielt wurde, wurde im zweiten Studienab-
schnitt der Zeitabstand von Applikation der Prifsubstanz bis zur Ejakulation auf

vier Stunden verlangert.

Plazebo Amfetaminil Pemolin
MW + SD MW + SD MW + SD
Erregbarkeit zur vollstandigen
Erektion 0,10+ 0,42 -0,10 £ 0,96 -0,13+ 0,39
Sexuelle Erregung -0,13+0,34 0,02 £ 0,82 0,02 +£0,61
Subjektive Zeitdauer Erektion /
Ejakulation 0,04 £ 0,44 0,07 £ 0,89 -0,12 + 0,61
Zeitdauer des Orgasmus -0,22 £ 0,57 -0,20 £ 0,62 0,01 £ 0,47
Intensitat des Orgasmus -0,23+0,43 -0,03 + 0,85 -0,07 £ 0,64
Gefiuihl nach dem Orgasmus -0,11 + 0,48 -0,54 + 0,66 -0,24 + 0,44

Tabelle 8: Auswertung des Fragebogens zur subjektiven Einschatzung der Medikamentenwir-
kung im ersten Studienabschnitt, ausgefillt von den Probanden nach Abgabe der ersten Sa-
menprobe. Die Skalierung reichte von -2 bis +2 (n = 14). Angegeben sind Mittelwert und Stan-
dardabweichung der von den Probanden vorgenommenen Markierungen auf den Fragebdgen
in Bezug auf die einzelnen Medikamentgruppen.
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Die Tabelle verdeutlicht die uneinheitlichen subjektiven Eindriicke der Proban-
den wahrend der Abgabe des ersten Ejakulates eines Prufungstages: Manche
Werte scheinen bei Amfetaminil verbessert (sexuelle Erregung, Intensitat des
Orgasmus), andere Verschlechtert (Erregbarkeit, Zeitdauer des Orgasmus, Ge-
fuhl nach dem Orgasmus). Bei Pemolin verhalten sich einige Werte tendenziell
gleich zu Amfetaminil (Erregbarkeit, sexuelle Erregung, Intensitat des Orgas-
mus), andere gegensinnig (Zeitdauer Erektion / Ejakulation, Zeitdauer des Or-
gasmus). Statistisch relevante Unterschiede der einzelnen Medikamentgruppen

konnten ebenso wenig gezeigt werden.

3.2 Zweiter Studienabschnitt

In dieser zweiten Versuchsreihe kam es zu erheblichen Nebenwirkungen bei
einigen Probanden. Die Aufenthaltszeiten in den Rdumen zur Samenspende
waren im Einzelfall um das zehnfache verlangert und die Ejakulatparameter wa-
ren dann im Vergleich zur Plazebokontrolle deutlich vermindert. Auch der Fra-
gebogen Uber das subjektive Erleben zeigte eine klare Verschlechterung. Es
wurde von 7 der 8 Probanden AN1 als Verum identifiziert, meist jedoch auf-
grund der unangenehmen Veranderungen. Diese unerwarteten Ergebnisse
fuhrten dazu, dal die Studie an dieser Stelle nicht fortgesetzt wurde.

Alle Probanden waren in der Lage, entsprechend der Zeitvorgaben ein Ejakulat
an jedem Prufungstag abzugeben. Die Karenzzeit vor der Ejakulatabgabe wur-
den den Vorgaben entsprechend eingehalten (MW 3,3 Tage £ SD 0,5 Tage);
direkte Hinweise auf mangelnde Compliance lagen nicht vor. Die Aufenthalts-
zeiten in den Raumen zur Ejakulatabgabe waren nach Gabe von Amfetaminil
(MW 17 min £ SD 8 min) etwas langer als bei Plazebogabe (MW 15 min + SD
10 min).

Bei allen vier Hauptparametern zeigte sich nach Applikation von Amfetaminil
eine nicht signifikante Verschlechterung der Werte (Tab. 8,Abb. 13 — 16). Ahnli-
che Ergebnisse wiesen die Nebenparameter auf (Tab. 9,Abb. 17): gleichblei-
bende oder leicht verschlechterte Zahlen im Vergleich zum Scheinwirkstoff. Der
Eosintest fiel nach Verumgabe diskret besser aus als bei Plazebo (Tab. 9). Bei

der Auswertung der Fragebtgen zeigten sich uneinheitliche Werte mit grol3en

51



Streuungen der Einzelwerte, hervorgerufen durch die Nebenwirkungen, von de-

nen einige Probanden berichteten (Tab. 10).

3.2.1 Hauptparameter
Hauptparameter des zweiten Studienabschnittes waren das Ejakulatvolumen,
die absolute Anzahl der progressiv motilen Spermien, die Spermienkonzentrati-

on sowie die Gesamtspermienzahl des am Prufungstag abgegebenen Ejakula-

tes (Tabelle 9).

Plazebo Amfetaminil
MW + SD MW + SD
Ejakulatvolumen (ml) 3,6+£1,2 36+1,3
Absolute Anzahl progressiv-motiler Spermien
(Mill / Ejak.) 98 + 58 83 +59
Spermienkonzentration (Mill / ml.) 55,5+ 31,7 49,3+ 37,1
Gesamtspermienzahl (Mill / Ejak) 186,7 + 106,7 | 156,4 + 102,6

Tabelle 9: Hauptparameter des zweiten Studienabschnittes: Ejakulatparameter des am Pri-
fungstag abgegebenen Ejakulates (n = 8). Angegeben sind Mittelwerte und Standardabwei-
chungen der Laborparameter in Beziehung zu Plazebo und Amfetaminil.

Weiterfihrende statistische Analysen wurden nicht absolviert, da die aus den
Rohdaten errechneten Mittelwerte keine signifikanten Unterschiede zu den
Ausgangswerte unter Einfluss von Plazebo zeigten und bei dem kleinen Pro-

bandenkollektiv keine aussagekréftige Statistik zu erwarten war.
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Abbildungen 13 bis 16:

Die folgenden Abbildungen zeigen die Veranderung der vier Hauptparameter
nach Gabe von Verum im Vergleich zu Plazebo bei jedem einzelnen Proban-
den. Die unterschiedlichen Symbole und Linien sind in allen Abbildungen immer
dem selben Probanden zugeordnet.
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Abb. 13: Veradnderung der Ejakulatvolumina nach Gabe von Amfetaminil im Vergleich zu Plaze-
bo im zweiten Studienabschnitt (n = 8).

Abbildung 13 zeigt, dass das Ejakulatvolumen nach Gabe von Amfetaminil le-
diglich bei drei der acht Probanden vermehrt war. Bei den restlichen Probanden

wurden niedrigere Werte gemessen
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Abb. 14: Veranderung der Gesamtzahlen der progressiv motilen Spermien nach Gabe von Am-
fetaminil im Vergleich zu Plazebo im zweiten Studienabschnitt (n = 8).

Bei der Gesamtzahl der progressiv motilen Spermien war bei der Halfte der
Probanden eine Besserung der Werte unter Einfluss von Amfetaminil zu mes-
sen, bei drei Probanden zeigte sich eine deutliche Verschlechterung; bei einem

Probanden waren beide Werte nahezu unverandert.
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Abb. 15: Veranderung der Spermienkonzentrationen nach Gabe von Amfetaminil im Vergleich
zu Plazebo im zweiten Studienabschnitt (n = 8).

Die Spermienkonzentration war nach Verumgabe bei funf Probanden gestei-
gert, jedoch nur bei zwei Probanden deutlich. Bei den restlichen drei Probanden

zeigten sich dagegen deutliche Minderungen der Werte.
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Abb. 16: Verédnderung der Gesamtspermienzahlen nach Gabe von Amfetaminil im Vergleich zu
Plazebo im zweiten Studienabschnitt (n = 8).

Bei der Halfte der Probanden war eine Steigerung der Spermienzahl nach Gabe
von Amfetaminil festzustellen, bei der anderen Halfte kam es zu Verringerung

der Gesamtspermienzahl.
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3.2.2 Nebenparameter

Die Nebenparameter des zweiten Studienabschnittes beschranken sich auf den
prozentualen Anteil der progressiv-motilen Spermien an der Gesamtzahl, den
prozentuale Anteil der morphologisch normalgeformten Spermien an der Ge-
samtzahl sowie den Eosintest (Tabelle 10). Weitere Nebenparameter wurden
nicht definiert, da im Gegensatz zum ersten Studienabschnitt nur eine Ejakulat-

abgabe pro Prufungstag verlangt worden war.

Plazebo MW * Amfetaminil
SD MW + SD
Progressiv-motile Spermien (%) 50+ 14 50 £ 16
Morphologisch normalgeformte Spermien (%) 24+ 6 23+9
Eosintest (%) 37+14 38+14

Tabelle 10: Nebenparameter des zweiten Studienabschnittes: Ejakulatwerte des am Prifungs-
tag abgegebenen Ejakulates (n = 8). Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichungen
der Laborparameter in Beziehung zu Plazebo und Amfetaminil.

Auch bei den Nebenparametern wurde auf weiterfihrende statistische Analysen
verzichtet, da bereits die aus den Rohdaten errechneten Mittelwerte zum Tell
niedriger waren als die Ausgangswerte unter Einfluss von Plazebo. Aul3erdem
war bei dem kleinen Probandenkollektiv keine Aussagekraftige Statistik zu er-

warten.
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Die folgende Abbildung zeigt die Veranderung des Nebenparameters ,Anteil progressiv
motiler Spermien“ nach Gabe von Amfetaminil im Vergleich zu Plazebo bei jedem ein-
zelnen Probanden. Die unterschiedlichen Symbole und Linien sind immer dem selben

Probanden zugeordnet und entsprechen auch den Symbolen und Linien der Hauptpa-

rameter.
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Abb. 17: Veranderung der Anteile der progressiv motilen Spermien an den Gesamtspermien-
zahlen nach Gabe von Amfetaminil im Vergleich zu Plazebo im zweiten Studienabschnitt (n =
8).

Wie die Abbildung zeigt, kam es auch beim prozentualen Anteil der progressiv
motilen Spermien zu Veranderungen nach Applikation von Amfetaminil. Bei le-
diglich drei Probanden wurde eine Steigerung gesehen. Vier Probanden zeigten
verminderte Werte, bei einem Probanden waren beide Parameter nahezu

gleich.
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3.2.3 Subjektive Empfindungen der Probanden

Die Fragebdgen wurden von allen Probanden entsprechend der Vorgaben aus-
gefullt; direkte Hinweise auf mangelnde Compliance lagen nicht vor. Bei der
Auswertung des validierten Fragebogens konnten auf Grund der geringen An-
zahl der Probanden (n = 8) keine signifikanten Unterschiede zwischen den bei-

den Studienpréaparaten ermittelt werden. Des weiteren fuhrten die unerwarteten

Nebenwirkungen bei einigen Probanden zu extremem Einschatzungen.

Plazebo Amfetaminil

MW + SD MW + SD
Erregbarkeit zur vollstadndigen Erektion -0,04 £ 0,11 -0,17 £ 0,95
Sexuelle Erregung -0,06 + 0,17 -0,26 £ 1,14
Subjektive Zeitdauer Erektion / Ejakulation -0,23+0,48 -0,18 £+ 1,14
Zeitdauer des Orgasmus -0,16 £ 0,35 0,13+ 0,68
Intensitat des Orgasmus -0,15+£ 0,35 0,38 + 0,52
Gefuhl nach dem Orgasmus -0,15+ 0,35 0,13+ 0,36

Tabelle 11: Auswertung des Fragebogens zur subjektiven Einschatzung der Medikamentenwir-
kung im zweiten Studienabschnitt, ausgeflillt von den Probanden nach Abgabe der Samenpro-
be. Die Skalierung reichte von —2 bis +2 (n = 8). Angegeben sind Mittelwert und Standardab-
weichung der von den Probanden vorgenommenen Markierungen auf den Fragebdgen in Be-
zug auf die einzelnen Medikamentgruppen.

Aufgrund der niedrigen Fallzahl (n = 8) waren die Differenzen nicht signifikant.
Es zeigten sich jedoch tendenziell eher schlechtere Parameter nach der Appli-
kation von Amfetaminil

Aus diesem Grunde wurde auf eine statistisch weiterfihrende Auswertung der

Fragebdgen verzichtet.
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3.3 Nebenwirkungen

Einige Probanden klagten wahrend der Untersuchungen Uber unangenehme
Nebenwirkungen der verabreichten Medikamente. Dies geschah vor allem im
zweiten Abschnitt der Studie. Die Nebenwirkungen wurden subjektiv beschrie-
ben als Ubelkeit, Unwohlsein, Unruhe, Zittern, Kaltegefiihl, Fingerkribbeln, ge-
steigerte Schweil3sekretion, Nervositat sowie Erektionsstérungen und Konzent-
rationsschwache. Vitalzeichenkontrollen erbrachten Tachykardien und Blut-
druckschwankungen sowie passagere Hypotonien; bei einem Probanden wurde
ein Tremor beobachtet. Ein Proband klagte Uber Mundtrockenheit, hatte jedoch
am entsprechenden Prufungstag ein Scheinpraparat erhalten.

Manche Nebenwirkungen wurden von einzelnen Probanden auch als positiv
beschrieben: Angenehme, euphorisierte Stimmungsanderungen, vergleichbar
mit einer leichten Alkoholisierung sowie ein leichtes Gefuhl der Benommenheit.
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4. DISKUSSION

Unerflllter Kinderwunsch wird gemald der Weltgesundheitsorganisation als
Nichteintreten einer Schwangerschaft nach einem Jahr ungeschitzten Ge-
schlechtsverkehrs definiert. In den westlichen Landern besteht bei etwa 10 Pro-
zent der Paare ein unerfullter Kinderwunsch. Zu etwa 39 Prozent liegt die Ursa-
che allein bei der Frau, bei ca. 20 Prozent ist die Ursache beim Mann zu su-
chen, bei 26 Prozent ist die Fertilitdt beider Partner eingeschréankt (WHO,
1987). Der grof3te Teil der Manner leidet unter idiopathischer Infertilitat; die Ur-
sache der Einschrankung der Ejakulatparameter (Spermienkonzentration,
Spermienmotilitdt, Spermienmorphologie) ist nicht bekannt. Bis heute gibt es
keine geeignete kurative Therapie fir die idiopathische Infertilitait des Mannes
(Nieschlag und Behre, 2000b). Bei eingeschrankten Ejakulatparametern beste-
hen die einzigen Therapiemdglichkeiten in der Durchfihrung aufwendiger und
auch sehr teurer assistierter FertilisationsmalRnahmen. Die potentiellen geneti-
schen Risiken dieser Therapien sind zurzeit noch nicht sicher eruiert.

Es konnte gezeigt werden, dass Spermienzahl und Ejakulatvolumen in Proben,
welche durch Masturbation gewonnen wurden deutlich geringer sind als in Pro-
ben, die mittels Kondom bei normalem Geschlechtsverkehr gewonnen wurden
(Sofikitis und Miyagawa, 1993; Zavos, 1985; Zavos und Goodpasture, 1989).
Die Probanden dieser Untersuchungen gaben aufRerdem an, dass das sexuelle
Wohlbefinden bei der Probengewinnung durch Masturbation als deutlich gerin-
ger empfunden wurde als bei einem normalen Geschlechtsverkehr. Daraus
kann gefolgert werden, dass durch eine verbesserte Stimulation Ejakulate mit
besseren Spermienzahlen gewonnen werden kdonnten. Im Rahmen der assis-
tierten Befruchtungsverfahren ist eine Ejakulatgewinnung mittels Kondom bei
Geschlechtsverkehr praktisch nicht durchfuihrbar. Deshalb sollten andere, ins-
besondere pharmakologische Methoden zur Verbesserung der Ejakulatqualitat
gefunden werden.

In Untersuchungen im Institut fir Reproduktionsmedizin der Westfalischen Wil-
helms-Universitat Munster konnte gezeigt werden, dass, selbst wenn zwei bis
drei Ejakulate innerhalb kirzester Zeit abgegeben werden nur etwa 50% der im
Nebenhoden gespeicherten Spermien im Ejakulat zu finden sind; in den nach-

folgenden Ejakulaten sind noch nahezu gleich viele Spermien aufzufinden.
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Multiple Ejakulationen nach bis zu 10 Tagen sexueller Abstinenz steigerten bei
Probanden mit niedrignormalen Spermienzahlen die Gesamtspermienzahl auf
230% sowie die Spermienbeweglichkeit auf GUber das Funffache der vorausge-
gangenen Werte (Cooper et al., 1993). Es besteht somit ein grof3es Potential,
durch Verbesserung der Ejakulationskraft eine Erh6hung der Gesamtspermien-
zahl zu erreichen. Bei langerer Verweildauer der Spermien im Nebenhoden
kommt es zu Schadigungen u. a. der DNS durch intrazellulare oxidative Reakti-
onen, wodurch auch die Spermienbeweglichkeit bei langerer Verweildauer im
Nebenhoden abnimmt (Twigg et al., 1998). Da die &alteren Spermien jedoch zu-
erst ejakuliert werden, kann durch eine verstarkte Ejakulation nicht nur die
Spermienzahl, sondern auch die Qualitat verbessert werden.

Zum Zeitpunkt des Samenergusses sowie kurz danach werden im Blut des
Mannes die hodchsten Konzentrationen des Hypophysenhinterlappenhormons
Oxytocin gemessen. Oxytocin erzeugt beim Mann eine Kontraktion der glatten
Muskulatur von Hoden, Nebenhoden und Ductus deferens und transportiert so
beim Orgasmus die Spermien in den Ductus ejaculatorius (Knight, 1974a; O-
gawa et al., 1980). Auch im Tierversuch steigert Oxytocin die Spermienzahlen
um bis zu 45% durch Steigerung der Kontraktionskraft der ableitenden Samen-
wege (Knight, 1974b; Berndtson and Igboeli, 1988). Ob Oxytocin beim Men-
schen biologisch relevante Einflisse auf das sexuelle Erleben (Wirkung im
ZNS) besitzt, wird diskutiert (Heaton, 2000).

Auch andere Wirkstoffe nehmen positiven Einfluss auf die Kontraktilitat des U-
rogenitaltraktes, jedoch sind hier im Tierversuch weniger einheitliche Ergebnis-
se zu finden (Cohen and Drey, 1989; Ye und Jin, 1997)

Bei Ma@nnern mit schwergradiger idiopathischer Infertilitdét konnte durch intrave-
nose Applikation von Oxytocin zum Teil eine dosisabhangige Steigerung der
Spermienzahl im Ejakulat erreicht werden; bei ca. 30% der Patienten war eine
dosisabhangige Abnahme der Spermienzahlen festzustellen. Auffallig war, dass
insbesondere bei Patienten mit reduziertem Ejakulatvolumen eine Verbesse-
rung der Spermienzahl erreicht wurde (Rolf et al., 2000).

Die Untersuchungen mit Oxytocin fihrten zu der Annahme, dass eine pharma-
kologische Verbesserung der Ejakulatparameter méglich sei, lediglich das ge-
eignete Medikament ist noch unbekannt. In einer plazebokontrollierten Studie

bei einem &hnlichen Patientenkollektiv konnte jedoch kein signifikanter Unter-
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schied festgestellt werden. Es bleibt somit die Mdglichkeit offen, dass der posi-
tive Effekt in der ersten offenen unkontrollierten Studie suggestiv und damit als
Plazeboeffekt zu werten ist. Dies zeigt aber, dass durch eine subjektiv intensi-
ver empfundene Ejakulation eine Verbesserung der Spermienqualitat erzielt
werden kann. Somit konnen moglicherweise durch eine pharmakologisch ver-
besserte Ejakulation gleichfalls die Ejakulatparameter verbessert werden.

Im Tierversuch mit ménnlichen Rhesus-Affen konnte gezeigt werden, dass man
das Sexualverhalten mit Hilfe von dopaminergen und serotonergen Medikamen-
ten beeinflussen kann, wobei die Stimulation der dopaminergen Rezeptoren zu
einer Steigerung des sexuellen Antriebs fuhrt, wahrend stimulierte serotonerge
Rezeptoren den Sexualtrieb dampfen (Pomerantz, 1992; Pomerantz et al.,
1993). Eine Untersuchung an méannlichen Mausen zeigte, dass d-Amphetamin
den Sexualtrieb dieser Tiere steigern kann, die therapeutische Breite ist hier
jedoch recht gering (de Catanzaro und Griffiths, 1996).

Auch beim Menschen sind Dopamin und Serotonin an der Steuerung des Se-
xualtriebes beteiligt (Heaton, 2000): Dopamin steigert den sexuelle Antrieb,
wahrend Serotonin deutlich inhibitorisch wirkt. Hieraus resultiert die Beeintrach-
tigung des sexuellen Wohlbefindens durch Serotoninwiederaufnahme-
hemmstoffe (Melis and Argiolas, 1995; Gitlin, 1994).

Bei der Therapie von depressiven Patienten mit Antidepressiva aus der Gruppe
der selektiv wirkenden Serotoninwiederaufnahmehemmestoffe tritt als Nebenwir-
kung haufig eine starke Beeintrdchtigung des sexuellen Wohlbefindens auf
(Chebili et al., 1998; Gitlin, 1994; Kedia und Markland, 1975). Dies fuhrt haufig
zum Absetzten der Medikamente durch die Patienten. Diese Nebenwirkung
kann jedoch durch die Gabe von bestimmten Medikamenten wie Pemolin, d-
Amphetamin, Bupropion, Apomorphin, Amantadin oder Bethanechol aufgeho-
ben werden (Bartlik et al., 1995; Cohen and Bartlik, 1998; Elizur et al., 1979;
Modell et al., 1997; Rickels et al., 1970; Rowland et al., 1997; Walker et al.,
1993). Bei nichtdepressiven Patienten mit Diabetes mellitus und erektiler Dys-
funktion verbesserte Bupropion die Erektionsfahigkeit sowie die sexuelle Zufrie-
denheit (Rowland et al., 1997). Auch durch die Verabreichung von Amfetaminil
konnte bei Patienten mit psychogen bedingter erektiler Dysfunktion die Erek-
tionsfahigkeit verbessert werden (Hronek und Kolomaznik, 1982); bei gesunden

Probanden bewirkte d-Amphetamin eine Besserung des Wohlbefindens sowie
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einen Anstieg des Plasmaspiegels von Prolaktin (Grady et al., 1996; Hamilton
et al., 1983). Auch durch die klinischen Erfahrungen mit Sildenafil (Viagra)
konnte gezeigt werden, dass bei bestimmten Erkrankungen der Sexualfunktio-
nen eine medikamentdse Therapie bei Bedarf als auf3erst wirksam und fur die
Patienten als sehr angenehm angesehen werden kann (Rolf und Nieschlag,
1998).

Offen bleibt bei diesen unterschiedlichen Berichten stets die Frage, ob sich un-
ter der medikamentdsen Therapie eine Verbesserung (oder Normalisierung) der
Ejakulatparameter zeigte, beziehungsweise ob ein bisher unerflllter Kinder-
wunsch sich nun einstellte.

Eine Verbesserung des Fertilitatspotentials des Mannes ist moéglich, wenn die
Spermienzahl sowie die Spermienqualitdt des Ejakulates verbessert werden.
Da ein relativ hoher Anteil an Spermien nach der Ejakulation im Nebenhoden
verbleibt, kann eine Verbesserung der Ejakulatparameter durch eine bessere
Leerung des Nebenhodens erreicht werden. Durch die Steigerung der Kontrak-
tion der ableitenden Samenwege bei der Ejakulation kommt es zu einer besse-
ren Entleerung des Nebenhodens. Die Kontraktion der ableitenden Samenwege
und des Nebenhodens wird tUber Oxytocin reguliert (Knight, 1974a; Ogawa et
al., 1980). Hohere Konzentrationen von Oxytocin im Blut steigern das Ejakulat-
volumen durch starkere Kontraktionen (Rolf et al., 2000). Demzufolge sollte es
madglich sein, durch eine Steigerung der endogenen Sekretion von Oxytocin aus
dem Hypophysenhinterlappen das Fertilitatspotential zu steigern. Untersuchun-
gen mit Medikamenten, welche die Neurotransmitter Dopamin und Serotonin
beeinflussen haben gezeigt, dass hdéhere Dopaminspiegel eine subjektive Ver-
besserung des sexuellen Erlebens und Wohlbefindens mdglich machen (Melis
and Argiolas, 1995). Ein angenehmeres Erleben der Sexualitat fuhrt zu einem
intensiveren Orgasmus und zu héheren Spermienzahlen (Sofikitis und Miyaga-
wa, 1993; Zavos, 1985; Zavos und Goodpasture, 1989). Ob Dopamin beim
Menschen direkten Einfluss auf die Sekretion von Oxytocin hat, ist ungeklart;
lediglich im Laborversuch mit Nervengewebe von Ratten sowie im direkten Tier-
versuch mit Ratten konnte der positive Einfluss nachgewiesen werden (Galfi et
al., 2001; Uvnas-Moberg et al., 1995). Dennoch sollte die Mdglichkeit bestehen,
durch die subjektiv angenehmer erlebte Sexualitat das Fertilitatspotential zu

steigern: Ein Paar mit Kinderwunsch, bei dem der Mann subnormale Sper-
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mienzahlen aufweist, kbnnte so zu einer Schwangerschaft auf nattrlichem We-
ge kommen. Auch fir die assistierten Fertilisationsverfahren wirde eine M6g-
lichkeit zur Verbesserung des sexuellen Wohlbefindens von Nutzen sein. Die
fur die kinstliche Befruchtung bendétigte Samenspende wird in der Klinik in da-
fur vorgesehenen Raumen durch Masturbation gewonnen. Diese vollig unge-
wohnte Situation bewirkt beim Spender oft eine deutliche Einschrankung des
sexuellen Erlebens. Sollte es nun méglich sein, die psychische Anspannung zu
reduzieren, wirde mdoglicherweise auch die Qualitat der Samenspende und
damit die des Fertilitatspotentials verbessert werden.

Das Ziel dieser Studie war es, Medikamente mit psychostimulierender Wirkung
zu finden, welche eine Verbesserung der Samenqualitat durch eine gesteigerte
Entleerung von Nebenhoden und akzessorischen Geschlechtsdriisen mdglich
machen wurden. Vor allem das Ejakulatvolumen, die absolute Anzahl der pro-
gressiv motilen Spermien, die Spermienkonzentration sowie die Gesamtsper-
mienzahl sollten durch eine verstarkte Ejakulation gesteigert werden. Getestet
wurden die Medikamente Pemolin und Amfetaminil, welche beide einen star-
ken, vor allem dopaminergen Einfluss haben und in Deutschland zwar rezept-
pflichtig sind, jedoch nicht dem Betaubungsmittelgesetz unterliegen.

In der vorliegenden Studie wurden die beiden Medikamente unter randomisier-
ten, doppelblinden, plazebokontrollierten Bedingungen getestet. Bei der Be-
trachtung der Ergebnisse ging es nicht nur um die Auswertung der Spermi-
ogramme sondern auch um die subjektiven Erfahrungen der Probanden.

Der Zeitabstand zwischen den einzelnen Untersuchungstagen betrug immer
mindestens eine Woche. Dies wurde so gewahlt, um den Probanden das Ein-
halten der sexuellen Karenz sowie der Alkohol- und Kaffeabstinenz vor den
Prufungstagen einfacher zu machen und auf diesem Wege die Compliance zu
erhohen. Direkte Hinweise fir mangelnde Compliance seitens der Probanden
lagen nicht vor.

Aus den Ergebnissen dieser Studie geht hervor, dass Pemolin in der hier ge-
wahlten Dosis keinen Einfluss auf die Ejakulatparameter hat. Die meisten Pro-
banden waren nicht in der Lage, Pemolin als Verum zu identifizieren, ebenso
wenig wurde ein psychostimulierender Effekt beschrieben. Die in der Studie
gewahlte Dosis ist die vorgesehene maximale Tagesdosis fur Pemolin (Lilly,

1993). Eine weitere Dosiserh6hung einer Einzelgabe erscheint nicht erfolgver-

65



sprechend; auch gibt es hierzu keine klinischen Erfahrungen. Daraus folgt, dass
Pemolin in der getesteten Dosierung keinen psychostimulierenden Effekt auf-
weist.

Amfetaminil wurde von den meisten Probanden als Verum identifiziert. In den
ausgefllten Frageb6dgen Uber die subjektiven Eindricke konnten keine signifi-
kanten Veranderungen identifiziert werden. Zwei Probanden berichteten tber
einen deutlich gesteigerten sexuellen Antrieb, jedoch erst ca. 4-8 Stunden nach
Medikamenteneinnahme, also bereits nach Beendigung des Prifungszeitrau-
mes. In den Spermiogrammen lief3 sich ein leichter nicht signifikanter Anstieg
der Spermienkonzentraton nach Applikation von Amfetaminil nachweisen. Die-
se Verbesserung lag in der zu erwartenden Groéfl3enordnung, vergleichbar mit
bereits vorher veroffentlichten Daten anderer Autoren (Sofikitis and Miyagawa,
1993; Zavos, 1985; Zavos and Goodpasture, 1989). Um den erwarteten Anstieg
der Spermienkonzentration um 30% jedoch als statistisch signifikant zu bewer-
ten, ware eine Probandenzahl von n = 30 nétig gewesen. Da der zweite, leicht
modifizierte Studienabschnitt jedoch wegen unerwarteter Nebenwirkungen aus
ethischen Grinden abgebrochen wurde, sind die benétigten Fallzahlen nicht
erreicht worden.

Auf Grund der hier erhobenen Daten muss die therapeutische Dosierungsbreite
fur Amfetaminil als sehr eng bewertet werden. Noch wichtiger ist die Tatsache,
dass die individuelle Sensitivitat fur dieses Medikament sehr variabel zu sein
scheint: Bei fast allen Probanden kam es zu Anderungen der Ejakulatparameter
und zu subjektiven Anderungen der Befindlichkeit, doch bei einigen waren die
Auswirkungen negativ einzuordnen; eine Tatsache, welche den Gebrauch zur
Therapie der mannlichen Infertilitdt unmdglich macht, da die zu beflrchtenden
Nebenwirkungen den therapeutischen Nutzen ubertreffen.

Unklar bleibt, inwiefern die im zweiten Studienabschnitt aufgetretenen Neben-
wirkungen auf eine Wechselwirkung mit Koffein zurtickgefiihrt werden kdnnen,
da auf Kaffeeabstinenz am Prifungstag hier verzichtet worden war. Hierzu feh-
len Hinweise in der entsprechenden Literatur; gegenseitige Wirkungsverstar-
kung durch Alkohol wird beschrieben (Krugmann, 1994).

Nicht zuletzt gegen den Gebrauch von Amfetaminil und anderen Amphetamin-

ahnlichen Substanzen spricht die Tatsache, dass hier ein relativ hohes Sucht-
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potential sowie Toleranzentwicklung besteht (Beil und Trojan, 1974; Griffith et
al., 1983).

Diese Argumente lassen als Schluss lediglich zu, dass Amfetaminil fur die in
dieser Studie untersuchten Zwecke ebenso wenig geeignet ist, wie Pemolin.
Allerdings lasst sich nicht ausschlie3en, dass andere, selektiver wirkende Psy-
chostimulantien mit einer grol3eren therapeutischen Breite in der Lage sind, die
Spermienzahlen zu verbessern durch eine gesteigerte Intensitat des Orgasmus
und einer daraus resultierenden verbesserten Entleerung des Nebenhodens
und der akzessorischen Geschlechtsdrtisen.

Des weiteren bleibt unklar, inwiefern das gewdahlte Studiendesign und seine
Durchfiihrung einen negativen (oder positiven) Einfluss auf die Resultate hatte:
Das freiwillige Ausscheiden eines Probanden aufgrund von subjektiv starken
negativen Empfindungen unter Plazeboeinfluss macht deutlich, dass schon die
Prufungssituation die Probanden relativ stark beeinflusst hat. Die Auswertung
der Fragebdgen eines anderen Probanden zeigte, dass die subjektiven Empfin-
dungen an allen drei Tagen als angenehmer eingeschatzt wurden als in vertrau-
ter Umgebung, unabhangig von der Prifmedikation. Dies lasst den Schluss zu,
dass allein die ungewohnte Situation der Samenspende sowie die Rahmenbe-
dingungen der Versuchsreihe einen starkeren Einfluss auf einige Probanden
hatten, als die zu priufenden Testsubstanzen. In der Auswertung der Fragebo-
gen nach Gabe von Amfetaminil fanden sich sowohl negative als auch positive
Ruckmeldungen. Daraus ergibt sich als mdgliche Folgerung, dass Medikamen-
tenwirkungen, welche von mehreren Probanden bemerkt wurden lediglich indi-
viduell negativ oder positiv interpretiert wurden und so vielleicht auf die Ejaku-
latwerte Einfluss nahmen. Eine Mdglichkeit, diese Einflussgrof3e im Sinne eines
systematischen Messfehlers zu beseitigen, war hier nicht moglich. Die optimale
Losung ware, eine Untersuchung durchzufiihren, bei der die Probanden die
Testmedikation in ihrer gewohnten Lebenssituation anwenden. Zielgrof3e kénn-
te hier jedoch lediglich das Eintreten einer Schwangerschaft auf natirlichem
Wege bei vorher bestandenem unerfilltem Kinderwunsch sein.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass eine Verbesserung der Ejakulatpa-
rameter durch Verabreichung psychostimulierender Medikamente prinzipiell

nicht auszuschlieRen ist. Die durchgefiihrte Studie bleibt jedoch aufgrund der
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oben angefuhrten Grinde hinter den Forderungen einer Evidence-based medi-
cine zuruck.

Weitere Untersuchungen, durchgefihrt mit anderen Medikamenten (z. B.
Bupropion) und unter anderen Untersuchungsbedingungen kdnnten hier besse-
re Ergebnisse liefern.

Mit Hilfe einer solchen Methode kénnte es mdglich sein, Paaren bei denen die
reduzierte Spermienzahl (<20 mill / ml) des Mannes die Ursache eines unerfill-
ten Kinderwunsches ist, eine Schwangerschaft auf natlrlichem Wege zu erzie-
len.

Eine besondere Bedeutung kdonnte diese Methode auch fiir die assistierten Be-
fruchtungsverfahren haben. Diese Verfahren verlangen eine vorbereitende Auf-
arbeitung des Ejakulates, wobei die Gesamtspermienzahl zugunsten einer bes-
seren Spermienqualitat (Motilitat und Morphologie) reduziert wird. Durch eine
quantitative und qualitative Verbesserung des primaren Ejakulates und damit
auch einer aufbereiteten Spermiensuspension kdnnte es zu einer besseren in

vitro Fertilisationsrate kommen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob Psychostimulantien eine thera-
peutische Wirksamkeit zur Verbesserung der Ejakulatparameter besitzen, um
auf diese Weise eine Steigerung des Fertilitatspotentials zu erreichen.

In einer randomisierten, doppelblinden, Plazebo-kontrollierten cross-over Studie
wurden die Ejakulate von 14 Probanden ausgewertet in Hinsicht auf signifikante
Veranderungen der Ejakulatparameter nach Applikation der Wirkstoffe Pemolin
und Amfetaminil.

Die betrachteten Ejakulatparameter zeigten nach Gabe von Pemolin weder po-
sitive noch negative Veranderungen; auch die subjektiven Eindricke blieben
unverandert. Bei einem Teil der Probanden stiegen Ejakulatvolumen und Sper-
mienzahl nach Gabe von Amfetaminil deutlich an. Eine statistisch signifikante
Veranderung konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Die Spermienmotilitat
zeigte unter Einfluss von Amfetaminil ahnlich positive Veréanderungen; jedoch
wurde auch hier kein Signifikanzniveau erreicht. Die in der Arbeit untersuchten
Ejakulatparameter wurden nicht negativ beeinflusst. Eine positive Beeinflussung
der Spermienmorphologie konnte nicht nachgewiesen werden. Von mehreren
Probanden wurde eine subjektiv positive Veranderung des Wohlbefindens und
des sexuellen Erlebens nach Applikation von Amfetaminil berichtet. Diese Ein-
driicke traten teilweise jedoch erst ca. eine Stunde nach Beendigung der Unter-
suchungsdurchfihrung auf. Wahrend der modifizierten Folgestudie kam es bei
zwei Patienten zu unerwarteten Nebenwirkungen, so dass auf eine Fortsetzung
aus ethischen Grinden verzichtet wurde.

Die Ergebnisse zeigen aber, dass die theoretische Annahme, mit Hilfe von Psy-
chostimulantien eine Verbesserung des Fertilitdtspotentials zu erreichen, még-
lich sein sollte. Jedoch zeigt diese Arbeit auch, dass die Wahl der verwendeten
Medikamente und die Versuchsdurchfiihrung nicht dem Optimum entsprachen.
Das die hier beschriebene Prinzip der Verbesserung der Ejakulatparameter
durch Psychostimulantien kdnnte in der Zukunft Bedeutung gewinnen. Weitere
Untersuchungen mussen zeigen, ob sich durch Veranderung von Dosierung,
Applikationsform und den zeitlichen Rahmenbedingungen sowie die Wahl der

Testsubstanzen bessere Ergebnisse erzielen lassen.
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