Urologie//Sexualstérungen

Ejakulationsstorungen

Licht in die ,Black Box” der
mannlichen Sexualfunktionen?

Neurophysiologie der Ejakulation

An der Ejakulation sind glandulére
(Prostata, Samenbldschen) wie auch
muskulére (Vas deferens, Blasenhals,
Musculus bulbospongiosus) Struk-
turen beteiligt und werden iiber ein
komplexes Zusammenspiel des sym-
pathischen, parasympathischen und
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somatischen Nervensystems gesteu-
ert. Deren jeweilige Zentren im Rii-
ckenmark liegen im thorakolumba-
len Bereich, im Sakralmark bzw. im
Onufschen Kern (Abb. 1). In ihnen
werden zentrale und periphere, sen-
sorische Signale verarbeitet und als
sekretorische und motorische Im-
pulse an die pelvinoperinealen ana-

Abb. 1: Schematische Darstellung der
sympathischen, parasympathischen und
somatischen Zentren fir den Ejakulations-
reflex im Rickenmark, wie sie am Ratten-
modell identifiziert worden sind: Die lum-
balen spinothalamischen Neuronen (L3-
L4) fungieren als spinales Koordinations-
zentrum fir die peripheren ejakulations-
ausldsenden Prozesse. Bei Ratten kann
durch elektrische Mikrostimulation dieser
Neuronen die Ejakulation mit der Expul-
sion motiler Spermien ausgeldst werden.
Aufgrund der vergleichbaren Organisation
des Riickenmarks bei Mensch und Ratte
kommt diesen Befunden auch Bedeutung
in der Reproduktionsmedizin zu.

IMG = Intermesenterisches Ganglion;
GP = Ganglion pelvinum
(mod. nach Borgdorff AJ, et al. 2008).

Uber die Steuerung der Ejakulation ist bislang erheblich weniger bekannt als iiber die der
Erektion. Demzufolge sind Behandlungsstrategien bei Erektionsstorungen das ,Stiefkind“ in
der Therapie der Sexualstorungen beim Mann. Im Vordergrund steht hierbei die Ejaculatio
praecox mit erheblichen negativen Auswirkungen auf das Sexualleben der Betroffenen und
der Partnerinnen. Doch bereits bei der Definition der Ejaculatio praecox scheiden sich die
Geister. Wahrend die einen auf einer objektiven Zeitmessung beharren, orientieren sich
andere unter praktischen Gesichtspunkten eher am subjektiven Empfinden und am Leidens-
druck des Patienten. In den letzten Jahren wurde die Rolle des Serotonins bei der inhibitori-
schen Kontrolle des Ejakulationsreflexes eingehend untersucht. Hieraus resultierten Thera-
pieversuche mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) als Dauermedika-
tion und als Anwendung bei Bedarf. Verschiedenen weiteren Ejakulationsstérungen wie
schmerzhaften Ejakulationen, Anejakulation und retrograder Ejakulation liegen zumeist
medikamentose oder operative Interventionen zugrunde.

tomischen Korrelate der Ejakulati-
on ausgegeben. Eine herausragende
Rolle spielen hierbei die so genann-
ten lumbalen spinothalamischen Zel-
len (L3-L4). Sie senden Projektionen
zu den sympathischen und parasym-
pathischen pragangliondren Neuro-
nen, die insbesondere die Prostata
und die Samenbldschen innervieren
sowie Projektionen zu den Motoneu-
ronen des Musculus bulbospongio-
sus. Dariiber hinaus projizieren die
lumbalen spinothalamischen Zellen
zum Nucleus subparafascicularis des
Thalamus [1].

Anhand von Positronen-Emissions-
Tomographie (PET)-Studien wurden
Gehirnareale identifiziert, die mut-
maBlich an der Kontrolle der Eja-
kulation beteiligt sind [2]. Bei die-
sem bildgebenden Verfahren werden
Erhohungen des regionalen zerebra-
len Blutflusses sichtbar gemacht und
daraus auf gesteigerte Aktivitit ge-
schlossen.



Urologie//Sexualstérungen

Die am stidrksten ausgeprigten
Aktivitdten wurden in Strukturen der
Ubergangszone von Mesenzephalon
und Dienzephalon einschlieBlich des
ventralen Tegmentums registriert.
Deutliche Aktivitdten zeigten sich
auch in Arealen des Striatum und des
Cortex cerebri. Jedoch fand sich bei
Minnern — anders als in Rattenver-
suchen — kein erhohter Blutfluss in
der Area praeoptica mediana.

Interessanterweise wurden wih-
rend der Ejakulation auch weite
Anteile des Kleinhirns aktiviert.
Da zerebellare Strukturen bekann-
terweise bei Emotionen eine Rolle
spielen, schlieen die Autoren, dass
nicht nur Bewegungen des Proban-
den zu den Reaktionen des Kleinhirns
im Zusammenhang mit der Ejakula-
tion gefiithrt haben.

Insgesamt zeigt das zerebrale Er-
regungsmuster bei der Ejakulation
(Orgasmus) eine dhnliche Verteilung
wie sie auch bei anderen ,,Belohnun-
gen“ beobachtet wird. Analogien zu
Berichten iiber zerebrale/zerebellare
Aktivierung wihrend eines ,,Heroin
Rush®, sexueller Erregung, dem Lau-
schen erbaulicher Musik oder dem
Empfang eines unerwarteten Geld-
segens sind auffillig.

Deaktivierung wihrend der Ejaku-
lation findet in Teilen der Amygda-
la und dem entorhinen Kortex statt.
Uber ein breites Spektrum von Spe-
zies hinweg, l4sst sich eine Aktivie-
rung der Amygdala bei Angst ma-
chenden Stimuli nachweisen.

Obwohl die urogenitalen Funk-
tionen bei Méannern mit Riicken-
markverletzungen deutlich beein-
trichtigt sind, ist seit geraumer Zeit
bekannt, dass Manner mit komplet-
ter Durchtrennung des thorakalen
Riickenmarks vielfach in der Lage
sind, aufgrund peripherer Stimula-
tion zu ejakulieren.

In einer aktuell verdffentlichten
tierexperimentellen Untersuchung
von Borgdorff et al. (2008) wurden
die spinothalamischen Neuronen im
Lendenwirbelbereich (L4) als wesent-
liches anatomisches Aquivalent fiir

die Regulation der Ejakulation iden-
tifiziert. Bei anésthesierten Ratten-
mannchen fiihrte eine kurze elektri-
sche Mikrostimulation im Bereich
dieser Zellen zum Ausstof3 von Sa-
men mit zum Teil motilen Spermien
[3]. Diese Ergebnisse konnen dazu
beitragen, Ménnern mit einer Rii-
ckenmarkverletzung zu physiolo-
gischeren Ejakulationen, befriedi-
genderem Geschlechtsverkehr und
natiirlicherer Zeugung von Kindern
zu verhelfen [4].

Ejaculatio praecox: Definition,
Pravalenz, Diagnostik

Bei der Definition des vorzeiti-
gen bzw. zu frithen Samenergus-
ses (Ejaculatio praecox) bestehen
Kontroversen zwischen Befiirwor-

Der vorzeitige Samenerguss
ist die persistierende oder re-
zidivierende Storung, bei der
die Ejakulation — Giber die der
Betroffene keine willentliche
Kontrolle hat — zum Leidwe-
sen des Betroffenen und/oder
der Partnerin bereits bei mi-
nimaler Stimulation entweder
schon vor oder direkt nach
der Penetration stattfindet [5].

tern einer objektiven Messmethode
und jenen, die sich eher an der Be-
lastung fiir Betroffene und/oder der
Partnerinnen orientieren. Erste ver-
wenden die von Waldinger und Kol-
legen eingefiihrte, mit der Stoppuhr
gemessene IELT (Intravaginal Eja-
culatory Latency Time). Diese wird
zumeist in klinischen Studien her-
angezogen, um Behandlungsstrate-
gien fiir Ejaculatio praecox bewer-
ten zu konnen.

Fiir die Belange der Praxis eignet
sich die IELT kaum. Zudem wurde
von Rosen et al. (2007) ermittelt, dass
geschitzte und gemessene IELT fiir

die Diagnose der Ejaculatio praecox
austauschbar sind [7]. Weniger die
objektive Zeit als vielmehr das sub-
jektive Empfinden des Patienten ist
dafiir entscheidend, ob ein Behand-
lungsbedarf besteht. In der von Mac-
Mahon CG, et al. (2004) publizier-
ten Definition der Ejaculatio praecox
liegt die Betonung auf dem Leidens-
druck, der bei mangelnder willentli-
cher Kontrolle des Ejakulationspro-
zesses entsteht [5].

In der Praxis haben sich validierte
Fragebogen, anhand derer sich die Fa-
higkeit zur Ejakulationskontrolle und
das Ausmaf des Leidensdrucks bei
beiden Partnern — so genannte Pati-
ent Reported Outcomes (PROs) — er-
mitteln lassen, weitgehend bewihrt.
Mit wenigen dieser PROs ldsst sich
ein Profil der Ejaculatio praccox er-
stellen (Premature Ejaculation Profi-
le; PEP), anhand dessen unabhingig
von der [ELT zwischen Mannern mit
und ohne vorzeitigem Samenerguss
unterschieden werden kann.

Ejaculatio praecox gilt als die hau-
figste Sexualstorung des Mannes. An-
gaben zur Privalenz gehen allerdings
weit auseinander — von 9 % bis hin
zu 31 % [1]. In einer neueren Erhe-
bung in Deutschland, Italien und den
Vereinigten Staaten — der Premature
Ejaculation Prevalence and Attitudes

-
V Anzahl der Ménner mit Ejaculatio praecox (%)
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Abb. 2: Pravalenz der Ejaculatio praecox nach Altersgruppen: Ergebnisse
der Premature Ejaculation Prevalence and Attitudes (PEPA) Survey, einer
Internet-basierten Umfrage in Deutschland, Italien und den USA (Porst H,
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(PEPA)-Survey — wurden keine we-
sentlichen nationalen Unterschiede
registriert [6]. Es zeigte sich, dass die
Pravalenz der Ejaculatio praecox bei
Mainnern iiber 24 Jahre weitgehend
altersunabhéngig ist (Abb. 2).

In einer fiinf europdische Lin-
der umfassenden Beobachtungsstu-
die wurde anhand von Bewertungen
der rekrutierten Ménner und ihrer
Partnerinnen ein Profil der frithzei-
tigen Ejakulation (PEP; Prematu-
re Ejaculation Profile) erstellt. Das
PEP beinhaltete eine Beurteilung der
Kontrolle iiber die Ejakulation, den
Leidensdruck, die Zufriedenheit mit
dem Geschlechtsverkehr, und Schwie-
rigkeiten zwischen den Partnern. Auf-
grund ihrer Scores wurde bei etwa
18 % der Teilnehmer eine Ejaculatio
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Abb. 3A: Bei einer Erhéhung der 5-HT-
Freisetzung sorgen verschiedene Mecha-
nismen zur Begrenzung der serotoniner-
gen Aktivitat.

(1) Serotoninerge Neuronen besitzen am
Zellkoérper und den Dendriten 5-HT1a-Au-
torezeptoren. Bei deren Aktivierung feu-
ert das Neuron mit verringertem Aktions-
potential, so dass die 5-HT-Freisetzung in
den synaptischen Spalt verringert wird.

praecox diagnostiziert. Diese Man-
ner hatten im Durchschnitt eine mit

Es erscheint gesichert, dass
der ejakulatorische Prozess
im Gehirn durch die
Wirkung von Serotonin an
postsynaptischen Rezeptoren
einer inhibitorischen
Kontrolle unterliegt.

der Stoppuhr gemessene IELT von
3,3 Minuten — gegeniiber 10,0 Minu-
ten bei den Studienteilnehmern ohne
Ejaculatio praecox. Diesbeziiglich be-

Abb. 3B: An der Synapse kommen zwei
Mechanismen, durch die eine Uberstimu-
lation der postsynaptischen 5-HT-Rezep-
toren verhindert werden kann, zum Tra-
gen:

(2) Prasynaptische 5-HT1g-Autorezepto-
ren werden aktiviert, wenn an der Synap-
se 5-HT freigesetzt wird. Hierdurch wird
ebenfalls die prasynaptische Freisetzung
von 5-HT verringert.

(3) Seotoninerge Neuronen verfiigen in
der Plasmamembran tber 5-HT-Trans-
porter, durch die eine Serotonin-Wieder-
aufnahme in das prasynaptische Neu-
ron stattfindet (nach Giuliano F, Clément
P, 2006).

stand allerdings eine nicht unerhebli-
che Uberlappung zwischen den Grup-
pen [8]. Aus diesen Befunden wird
insbesondere deutlich, dass die Di-
agnose Ejaculatio praecox sehr un-
terschiedlich ausfallen kann, je nach
dem sich der Arzt an der IELT oder
PROs orientiert. Diese Daten de-
cken sich weitgehend mit jenen, die
zuvor in einer dhnlich konzipierten
US-amerikanischen Studie ermittelt
worden waren [9].

Serotonin und Ejaculatio
praecox

Dem Serotonin (5-Hydroxytryptamin;
5-HT) kommt die mafigebliche Rol-
le bei der inhibitorischen Kontrolle
des Ejakulationsreflexes zu [1]. Seine
Freisetzung wird {iber verschiedene
Mechanismen durch die serotoniner-
gen Neuronen selbst reguliert. Akti-
vierte somatodendritische Serotonin-
Autorezeptoren (5-HTj ,-Rezeptoren)
hemmen das Feuern der Nervenzel-
len (Abb. 3A). Die Freisetzung von
5-HT in den synaptischen Spalt wird
durch 5-HT g-Autorezeptoren inhi-
biert. Zudem findet durch 5-HT-Trans-
porter eine Wiederaufnahme von Se-
rotonin in das prasynaptische Neuron
statt (Abb. 3B).

Befunde aus tierexperimentellen
Untersuchungen, bei denen Ratten
5-HT in serotoninerge Projektions-
felder des Vorderhirns und der Area
praeoptica mediana des Hypothala-
mus injiziert wurde, belegen den
inhibitorischen Effekt des 5-HT auf
den ejakulatorischen Prozess. Uber
die Rolle von 5-HT bei der spina-
len Kontrolle des Ejakulationsrefle-
xes liegen hingegen uneinheitliche
Befunde vor.

Durch Blockade der 5-HT-Trans-
porter mit selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern (SSRI) ldsst
sich anhaltend eine Erhéhung des
5-HT-Spiegels in den Synapsen und
um die Zellkdrper im serotoninergen
System erzielen. Seit den frithen 1990er
Jahren wurden zahlreiche klinische
Priifungen mit SSRI (Fluoxetin, Ser-
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tralin, Paroxetin) durchgefiihrt, in de-
nen insgesamt die Wirksamkeit dieser
Substanzgruppe in der Behandlung
bei Ejaculatio praecox nachgewiesen
worden ist. Bei chronischer Anwen-
dung erreichten bis zu 85 % der Pa-
tienten binnen weniger Wochen eine

Ejakulationsverzogerne

Effekte der SSRI sind bei
chronischer Medikation
starker ausgepragt als bei

Einnahme nach Bedarf.

etwa sechs- bis achtfache Verldnge-
rung ihrer Latenzzeit bis zur Ejaku-
lation. Allerdings sind bei langerfris-
tiger Einnahme von SSRI eine Reihe
von Nebenwirkungen wie Mundtro-
ckenheit, Ubelkeit, Schlifrigkeit und
verminderte Libido zu gewirtigen.
Zudem konnen SSRI andere Sexu-
alstdrungen wir Anejakulation ver-
ursachen.

Inwieweit auch bei einer Einnah-
me von SSRI bei Bedarf eine Besse-
rung bei Ejaculatio praecox erreicht
wird, ist aufgrund der stark diskre-
panten Studienergebnisse nicht klar.
Auch mit Dapoxetin, einem SSRI mit
kurzer Halbwertzeit wurden statis-
tisch signifikant verldngerte Latenz-
zeiten erreicht. Die Wirksamkeit der
Substanz begann mit der ersten Ein-
nahme. Allerdings wurde maximal
eine Verldngerung der IELT auf das
knapp Vierfache erzielt.

Verzogerte Ejakulation

Im Alter nimmt die Empfindlichkeit
gegeniiber taktilen sexuellen Reizen
physiologischerweise ab. Daher be-
ndtigen dltere Ménner zur Ejakula-
tionsausldsung eine hohere Reizin-
tensitdt. Beim Geschlechtsverkehr
mit einer Frau, die mehrere Kinder
geboren hat, reicht der den Penis sti-
mulierende Kontakt mit der Vaginal-
wand unter Umstadnden nicht aus, um

den Ejakulationsreflex auszuldsen,
bevor es zur Erschlaffung bzw. zur
Erschopfung kommt.

Die Ejakulation kann auch bei
Ménnern mit einem schwergradigen
Hypogonadismus oder einer Hyper-
prolaktindmie verzdgert sein. Ver-
schiedentlich wurde tiber Medika-
menten-bedingte Verzogerungen der
Ejakulation berichtet. Diesbeziiglich
sind Alpha-Blocker und Psychophar-
maka zu nennen.

Schmerzhafte Ejakulation

Schmerzhafte Erektionen konnen so-
wohl durch chronische als auch durch
akute Prostatitiden sowie durch Symp-
tome des unteren Harntraktes (LUTS)
infolge einer benignen Prostatahy-
perplasie (BPH) verursacht werden.
Typischerweise verspiiren die Patien-
ten bei der Ejakulation ein Stechen
oder Reiflen. Durch eine Behandlung
mit Alpha-Blockern kann betroffe-
nen Ménnern in den meisten Féllen
geholfen werden.

Retrograde Ejakulation/
Anejakulation

Bei der retrograden Ejakulation ge-
langt die Samenfliissigkeit in die Harn-
blase, anstatt durch die Harnr6hre
ausgestoflen zu werden. Das ist eine
Folge der Schwichung oder Zersto-
rung des inneren HarnblasenschlieB3-
muskels. Dieser ist weniger stark als
der unmittelbar unterhalb der Prosta-
ta lokalisierte duBBere SchlieBmuskel
und tragt auch in geringerem Mafle
zur Harnkontinenz bei.

Als Ursache fiir retrograde Eja-
kulation kommen in erster Linie
chirurgische Eingriffe wie die Pro-
stataresektion, Verletzungen im Be-
reich des Damms oder Rektums und
Riickenmarkerkrankungen/-verletzun-
gen in Betracht. Ferner kdnnen ein
Diabetes mellitus und Alkoholabu-
sus iiber die Auslosung von Neuro-
pathien ursichlich sein. In seltenen
Fillen fiihrt die Einnahme von Al-
pha-Blockern zu retrograder Ejakula-

tion oder es besteht eine Entziindung
der ableitenden Samenwege.

Die retrograde Ejakulation gilt als
harmlos. Allerdings kommt es zu In-
fertilitat. Bei Kinderwunsch kann die
Aufbereitung des Samens aus dem
nach einer Ejakulation gewonnenen
Urins zur In-vitro-Fertilisation her-
angezogen werden.

Zur Klarung der Haufigkeit und Art
von Ejakulationsstdrungen bei Mén-
nern unter der Einnahme von Alpha-
Blockern unternahmen Hellstrom und
Sikka (2006) Untersuchungen an jun-
gen, gesunden Ménnern ohne Erek-
tionsprobleme und ohne Prostatabe-
schwerden. Die Probanden erhielten
randomisiert fiinf Tage lang entweder
0,8 mg Tamsulosin, 10 mg Alfuzo-
sin oder ein entsprechendes Plazebo.
In der Tamsulosin-Gruppe wurde im
Gegensatz zu der Alfuzosin- und der
Plazebo-Gruppe ein deutlich redu-
ziertes Ejakulatvolumen registriert.
Dies betraf etwa 90 % der Proban-
den, von denen sogar 35 % Anejaku-
lationen hatten [10].

Bemerkenwert bei der Studie von
Hellstrom und Sikka (2006) war, dass
die Suche nach Spermien im posteja-
kulatorischen Urin keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den drei
Gruppen lieferte. Das widerspricht
der Annahme, dass Alpha-Blocker
wie insbesondere Tamsulosin durch
einen relaxierenden Effekt an der glat-
ten Muskulatur des Blasenhalses de-
ren Schlieféhigkeit herabsetzt und
so retrograde Ejakulationen begiins-
tigt. Allerdings liee sich damit der
hohe Anteil an Mannern mit Ejakulati-
onsstorungen, die Tamsulosin einneh-
men, gegeniiber jenen, die einen ande-
ren Alpha-Blocker anwenden (<1 %),
auch nicht erkldren. Das Bindungs-
profil verschiedener Alpha-Blocker
an a;-adrenerge Rezeptoren ist weit-
gehend identisch, so dass durch Al-
pha-Blocker hervorgerufene Ejakula-
tionsstorungen offenbar auf periphere
oder zentrale nervale Mechanismen
zuriickzufiihren sind.

Hisasue S, et al. (2006) kamen bei
einer Untersuchung von Ejakulations-
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storungen insbesondere unter Tam-
sulosin-Einnahme zu dem Ergebnis,
dass offenbar eine verminderte Kon-
traktilitit der Samenblédschen zu ei-
nem signifikant verringerten Ejaku-
latvolumen fithren kann [11].

Ejakulationsstérungen und
Prostatakrebs

Minner, die sich der Behandlung ei-
nes lokalisierten Prostatakarzinoms
unterziehen, miissen danach mit Eja-
kulationsstérungen in der einen oder
anderen Form rechnen. Typisch sind
reduzierte Ejakulatvolumina nach ra-
dikaler Prostatektomie oder schmerz-
hafte Ejakulationen nach einer Strah-
lentherapie. Doch schon vor einer
diesbeziiglichen Therapie liegt bei
der Hilfte der Patienten bereits ein
vermindertes Ejakulatvolumen vor.
Waltz J, et al. (2007) ermittelten in
einer Kohorte von 1 273 Studienteil-
nehmern anhand von Fragebogen die

Rate an Ménnern mit vermindertem
Ejakulatvolumen, schmerzhaften Eja-
kulationen und zugleich vorliegen-
der erektiler Dysfunktion. Von den
im Durchschnitt 58-jahrigen Mén-
nern hatten 46 % ein vermindertes
Ejakulatvolumen und 11 % klagten
iiber schmerzhafte Ejakulationen.
Beide Storungen fithrten bei einem
GroBteil der Méanner zu erheblicher
Besorgnis [12]. jfs <
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Die Zunahme der IELT in der
Gruppe, die Fluoxetin plus Tadala-
fil erhalten hatte, betrug 578 %. Mit
Fluoxetin plus Plazebo, mit Tadalafil
plus Plazebo und mit Plazebo wurden
Verlidngerungen der IELT von 313 %,
278 % bzw. 36 % erreicht.

FAZIT: Im Vergleich zu Plazebo, Flu-
oxetin allein und Tadalafil allein wurde
mit der Kombination Fluoxetin/Tadalafil
eine signifikant stirker ausgeprégte
Verldngerung der IELT erreicht.

— Dass Ménner mit Ejaculatio prae-
cox durch hértere Erektionen zu einer
besseren Kontrolle iiber die Ejakula-
tion kommen, wurde seit lingerem
diskutiert. Weiterhin wird vermutet,
dass hierbei auch eine psychologische
Komponente eine Rolle spielt — selbst
bei Ménnern, die normalerweise kei-
ne Potenzprobleme haben.  jfs «

Mattos RM, Lucon AM, Srougi M, 2008. Ta-
dalafil and fluoxetine in premature ejaculation:
prospective, randomized, double-blind, place-
bo-controlled study. Urol Int 80:162-165.



