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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung von humanem Wachstumshormon (hGH, GH) allein oder in Kom-
bination mit Wirkstoffen, die zu einer GH-Stimulation fiihren, eine GH analoge Wirkung haben oder die IGF-1 Freisetzung fordern

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung sexueller Funktionsstérungen beiderlei Geschlechts sowie Verfahren zur Behand-
lung der genannten Stérungen.
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Verwendung von Wachstumshormon (hGH) zur Therapie sexueller

Funktionsstérungen

Die Erfindung betrifft die Verwendung von humanem Wachstumshormon (hGH,
GH) zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung sexueller

Funktionsstérungen beideriei Geschlechts sowie Verfahren zu deren Behandiung.

Zu den sexuellen Funktionsstérungen zahlen z.B. der Mangel oder Verlust an
Libido, Orgasmusstérungen, mangelhafte Lubrikation und die erektile Dysfunktion
(ED). Die den sexuellen Funktionsstérungen zugrunde liegenden Atiologien,
soweit sie Uberhaupt aufgeklart sind, haben meist vielfaltige Ursachen. Neben
diesen Mischatiologien werden vaskuiare (arterielle, vendse), psychogene,
neurogene, hormonelie, Medikamenten-induzierte und kavernése sexuelle

Funktionsstérungen unterschieden.

Unter Beriicksichtigung der zugrunde liegenden Atiologie(n) wird, soweit dies
maglich ist, eine kausale Therapie sexueller Funktionsstérungen angestrebt.
Bisher gelingt dies jedoch nur in den seltesten Fallen (z.B. durch Psychotherapie,
Hormonbehandlung, Umstellung von Medikamenten), sodaR die Mehrzah! der

angewandten Therapien unspezifisch bieiben.

Im Gegensatz zur Therapie weiblicher sexueller Funktionsstérungen bietet die
Therapie der ED bei Mannern bereits eine Vielzahl von Behandlungen an. Hierzu
zahlen orale, topische, intrakavernése, intraurethrale, oder auch Kombinationen
von Pharmaka, die jedoch keine kausale Therapie darstellen, sondern auf direkte
oder indirekte Relaxation (Erschlaffung) der glatten Schwellkérpermuskulatur und
der Penisarterien abzielen. In Verbindung mit dadurch ausgeléstem Anstieg der
Durchblutung kommt es zur penilen Erektion. Desweiteren kommen noch die
Vakuumpumpe, die arteriellen Shuntverfahren, venése Sperroperationen und
Penisprothesenimplantationen zur Anwendung. Bis zur Einfihrung von Sildenafil
(Viagra®) wurden Uberwiegend intrakavernds zu applizierende, vasoaktive
Substanzen therapeutisch genutzt. Im Moment wird als sog. "first line therapy', bei

Ausschiuf} bestehender Kontraindikationen, Sildenafil angewendet. Auch diesem

BESTATIGUNGSKOPIE
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oralen Phosphodiesterase-5-Inhibitor (PDE5) liegt jedoch kein kausaler
Therapieansatz zugrunde. Durch Inhibition der PDES soll die Hydrolyse (Abbau)
von zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP) einem intrazellularen Botenstoff
(second messenger) inhibiert werden, sodall eine Zunahme der Relaxation glatter
SchwellkérpermuskulaAtur resultiert. Auch bei Frauen solite dieser
Wirkungsmechanismus zur Verbesserung der Lubrikation beitragen, was sich aber

bei jungsten medizinischen Studien nicht bestatigt hat.

Aufgabe der Erfindung war daher die Bereitstellung der Méglichkeit einer neuen

Therapie von sexuellen Funktionsstérungen bei Mann und Frau.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daR das Wachstumshormon (hGH)
bei der sexuellen Erregung eine essentielle Rolle spielt, da bei Beginn der
sexuellen Erregung ein enormer unerwarteter Anstieg dieses Hormons festgestellt

wurde.

Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung von hGH zur Herstellung von
Arzneimitteln zur Behandlung sexueller Funktionsstérungen bei Mann und Frau,
wie beispielsweise Mangel oder Verlust an Libido, Orgasmusstérungen,
mangelhafte Lubrikation und erektile Dysfunktion sowie die Therapie der

genannten Funktionsstérungen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von hGH zur Therapie
dieser Funktionsstérungen in synergistischer Kombination mit Wirkstoffen, die zu
einer GH-Stimulation fuhren, eine GH analoge Wirkung haben oder die IGF-I

Freisetzung férdern.

Die im weiteren beschriebenen wissenschaftlichen Ergebnisse werden durch

Abbildungen unterstrichen, in denen folgendes dargestellt ist.

Abbildung 1 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der
Wachstumshormon (hGH) Konzentrationen (ng/ml) in den kavernésen und
peripheren Blutentnahmen wahrend den 4 verschiedenen Erektionsphasen

(Flakziditat, Tumeszenz, Rigiditdt und Detumeszenz) bei 35 gesunden Probanden.
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Abbildung 2 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der
Wachstumshormon (hGH) Konzentrationen (ng/ml) in den kavernésen und
peripheren Blutentnahmen wahrend den 3 verschiedenen Erektionsphasen
(Flakziditat, Tumeszenz, und Detumeszenz) bei 36 Patienten mit erektiler
Dysfunktion. Die Rigiditat wurde aufgrund der Erkrankung nicht erreicht. Die
Achseneinteilung wurde bewul3t wie bei Abbildung 1 gewahit, um den Unterschied

deutlich zu kennzeichnen (p<0,05).

Abbildung 3 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der
dosisabhéngigen Abnahme der Gewebsspannung (Relaxation in %) von 12

humanen Corpus cavernosum Streifen nach Applikation von rekombinantem hGH.

Abbildung 4 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der
dosisabhéngigen Zunahme von zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP) von
jeweils 3 humanen Corpus cavernosum Streifen nach Inkubation mit
rekombinantem hGH oder Nitroprussid-Natrium (SNP). Mit SNP wurden erst ab
einer Konzentration von 0,01 nMol Inkubationen durchgefuhrt. Aus diesem Grund
fehlt fur SNP der Wert bei 0,0001 nMol.

Um die Physiologie der natirlich induzierten Erektion und die Pathophysiologie
der erektilen Dysfunktion besser verstehen zu kénnen, wurde eine neue
Untersuchungsmethode entwickelt. Hierbei werden gezielt kérpereigene humane
Neurotransmitter, Neuromodulatoren und Hormone detektiert, flr die ein
Zusammenhang mit der Erektion oder der sexuellen Funktion denkbar erscheint.
Das angestrebte Ziel dieser neuen Untersuchungsmethode besteht in der
Verbesserung von Diagnostik und Therapie (Verwendung kérpereigener
Substanzen und damit kausale Therapie) bei Patienten mit sexuellen

Funktionsstérungen.

Bei 35 gesunden Probanden wurden wahrend der Flakziditat, Tumeszenz,

Rigiditat und Detumeszenz Blutentnahmen parallel aus dem Corpus cavernosum
(kavernds) und der Kubitalvene (peripher) durchgefihrt. Die sexuelle Stimulation
erfolgte audiovisuell und taktil (Abbildung 1). Das Vorgehen bei 36 Patienten mit
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ED gestaltete sich, mit Ausnahme der fehlenden Blutentnahme wahrend der
Rigiditat (diese penile Erektionsphase ist bei Patienten mit ED nicht erreichbar),
identisch (Abbildung 2). Die hGH Konzentationen wurden mit einem
immunradiometrischen Assay (IRMA) bestimmt. Mit dieser erstmals
durchgefuhrten Untersuchung konnten mehrere neue Erkenntnisse gewonnen

werden.

1. Der hochste Anstieg der hGH Konzentration zeigte sich wahrend der

Tumeszenz, also zu dem Zeitpunkt gréRter sexueller Erregung.

2. Die peripheren und kavernésen hGH Konzentrationen zeigten im direkten
Vergleich in allen penilen Erektionsphasen keine signifikanten Unterschiede.

Somit genugt die periphere Blutentnahme.

3. Im Vergleich der gesunden Probanden mit den Patienten, zeigten sich
signifikante Unterschiede bezuglich der hGH Konzentrationen, insbesondere ein

signifikant reduzierter Anstieg der hGH Konzentration wahrend der Tumeszenz.

Diese Daten zeigen erstmalig den Uberraschenden kausalen Zusammenhang des
von der Hypophyse gebildeten hGH mit sexueller Erregung und der daraus
resultierenden penilen Erektion. Die reduzierte Exprimierung von hGH unter
sexueller Stimulation bei Patienten ist ein weiterer Hinweis fur die Bedeutung
dieses Hormons, dessen Mangel mit sexueller Funktionsstérung und

insbesondere erektiler Dysfunktion in dieser Studie verbunden war.

Durch ergéanzende In vitro Untersuchungen mit humanem Corpus cavernosum
(CC) Gewebe konnten Uber die geschilderten In vivo Ergebnisse hinaus wichtige
Hinweise fur mégliche physiologische Zusammenhange zwischen hGH und

peniler Erektion gewonnen werden.

1. In Organbadversuchen (In vitro-Methode zur Messung der relaxierenden
Eigenschaften von Substanzen) mit humanem CC konnten dosisabhangige

Relaxationen nach Applikation von hGH gemessen werden (Abbildung 3).
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2. In Inkubationsversuchen (In vitro-Methode zur Messung des Gehaltes an
zyclischen Nukleotiden, hier cGMP, nach Inkubation mit verschiedenen
Substanzen) mit humanem CC zeigten sich dosisabhéngig nach Applikation von
hGH héhere cGMP Konzentrationen als nach Inkubation mit Nitroprussid-Natrium
(SNP), einem klassischen NO-Donator (Abbildung 4).

Basierend auf unseren humanen Ergebnissen kann davon ausgegangen werden,
dal hGH als zentral gebildetem Hormon eine entscheidende Rolle bei der
sexuellen Funktion (sexuelle Erregung) und insbesondere bei der penilen Erektion
zukommt. Desweiteren hat sich gezeigt, dad die von hGH vermittelte periphere
Reaktion einen Anstieg von cGMP im CC induziert, womit physiologischerweise
die Relaxation des CC mit daraus resultierender Erektion verbunden ist. Aufgrund
der anatomischen Ahnlichkeiten beim Aufbau von Penis und Kiitoris und der
physiologischen Ubereinstimmungen bezuglich der sexuellen Erregung (z.B.
Kongestion der Genitalorgane durch Neurotransmitter vermittelte Relaxation
glatter Muskulatur) mu} diese fur hGH beim Mann beschriebene Reaktion fur
beide Geschlechter gelten, da es sich bei hGH um ein bei beiden Geschlechtern
vorkommendes Hypophysenhormon handelt, das bei Frauen und Mannern die

gleiche Wirksamkeit zeigen muR.

Von der Wirkung von hGH ist bisher bekannt, daR sie nicht fokusiert ist auf ein
bestimmtes Gewebe sondern die Aktivitat und den Metabolismus (anabol) sowohl
bei Frauen als auch bei Mannern in unterschiedlichen Geweben steigert. Das
Wachstumshormon stimuliert z.B. das Kérperwachstum (Substitution bei hGH-
Mangel bedingter Kleinwichsigkeit) und den Proteinmetabolismus (mdgliche
Indikation bei Kachexie, schweren Brandverletzungen, auch méglicher MiRbrauch
als Anabolikum). Unter dem EinfluR von hGH wird Insulin like growth factor | (IGF-
I) hauptséachlich in der Leber, aber auch in anderen Geweben gebildet. Diesem
Polypeptid (IGF-I) wird eine wichtige Vermittierrolle in der von hGH induzierten
Aktion zugeschrieben (Merimee, T. J. and Grant, M. B.: Growth hormone and its
disorders. In: Principles and Practice of Endocrinology and Metabolism. Edited by
Becker, K. L., Philadelphia, J. B. Lippincott Company, pp. 125-134, 1990).
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Neueste Erkenntnisse beim Menschen zeigten, dalk es unter einer Substitution
von rekombinant hergestelltem hGH (r-hGH) bei Patienten mit hGH Mangel zu
einem systemischen Anstieg von NO (Stickoxid) und cGMP kam (Bdger, R. H. et
al. : Nitric oxide may mediate the hemodynamic effects of recombinant growth
hormone in patients with acquired growth hormone deficiency. J Clin Invest 98:
2706-2713, 1996). Diesem NO-cGMP Weg wird auch eine sehr wichtige positive
Bedeutung in der Entstehung der penilen Erektion zugeschrieben (Burnett, A. L. et
al.: Nitric oxide: a physiologic mediator of penile erection. Science, 257: 905,
1993). Ebenfalls neue Erkenntnisse aus Tierversuchen bei Ratten konnten zeigen,
daf es unter Substitution von hGH zu einer Zunahme von NOS
(Stickoxidsynthase) haltigen Nerven (generieren NO) im CC und den dorsalen
Penisnerven kam, nachdem Wochen zuvor eine neurogene Schadigung initiert
wurde (Jung, G. W. et al.: Growth hormone enhances regeneration of nitric oxide
synthase-containing penile nerves after cavernous nerve neurotomy in rats. J Urol,
160: 1899-1904, 1998). Das Patent W098/42361 (Human erectile dysfunction and
methods of treatment) leitet sich aus diesen Ergebnissen ab und beschreibt die
Indikation einer hGH Therapie zur Vermeidung und Behandlung von neurogener
erektiler Dysfunktion unterschiedlicher Ursachen (Zustand nach ausgedehnten
Beckenoperationen oder Beckentraumata, Zuckerkrankheit, Alkoholismus und
Alter).

Unsere beim Menschen gewonnenen Ergebnisse zeigen zum ersten Mal einen
positiven kausalen Zusammenhang zwischen sexueller Erregung, dem Anstieg
von hGH und der penilen Erektion. Der verminderte (oft auch véllig fehiende)
Anstieg von hGH bei Patienten mit ED unterstreicht noch die Wichtigkeit dieses
Hormons. Die In vitro-Daten lassen darauf schlielen, dal durch hGH induziert der
NO-cGMP Weg aktiviert wird und es so zur Relaxation des CC kommt, aus dem

die penile Erektion resultiert.

Zur erfindungsgemafen Therapie bei allen Patienten (beiderlei Geschlechts) mit
sexuelien Funktionsstérungen wird zunachst unabhangig der zugrundiiegenden
Atiologie(n) eine periphere Blutentnahme zur Bestimmung der basalen hGH

Konzentration durchgefthrt. In gleicher Sitzung erfolgt anschlieRend unter
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sexueller Stimulation (audiovisuell, taktil) eine weitere Blutentnahme mit Detektion
der stimulierten hGH Konzentration. Bei unzureichender oder ausbleibender
Reaktion auf die sexuelle Stimulation (z.B. Lubrikation, penile Erektion) und
unzureichendem Anstieg der hGH Konzentration, sollte fur einen iangeren
Zeitraum (z.B. 2-6 Monate) eine kontinuierliche, engmaschig kontrollierte Therapie
mit hGH erfolgen.

Zur Therapie geeignete pharmazeutische Zubereitungen sind feste oder fllssige
Darreichungsformen zur oralen Applikation, wie beispielsweise Tabletten, Kapseln
oder Emulsionen,parenterale Darreichungsformen zur Injektion oder zur
nichtinvasiven Applikation oder transdermale topische Systeme, wie Pflaster,
Salben, Gele, Lotionen oder transdermale Filme. Die verabreiche Menge zu einer
erfolgreichen Therapie liegt bei 0,01 bis 500 mg pro Dosiseinheit, bevorzugt

zwischen 0,1 und 100 mg.

Eine Verbesserung des Therapieerfolges kann erzielt werden durch
Kombinationsarzneimittel enthaltend neben hGH in synergistischer Kombination
Wirkstoffe, die zu einer GH-Stimulation fihren, eine GH analoge Wirkung haben

oder die IGF-I Freisetzung férdern.

Diese Wirkstoffe brauchen allerdings nicht unbedingt in einem Arzneimittel
kombiniert sein sonder kénnen auch in separaten geeigneten galenischen
Zubereitungen nebeneinander oder nach einem Therapieschema getrennt

verabreicht werden.

Auch kénnen diese Wirkstoffe allein verabreicht bereits zu dem gewlnschten
Therapieerfolg fihren. Dem Fachmann ist dabei bekannt, wie die geeignete
Dosierung, bzw. welche Kombination oder welcher Wirkstoff zur bestméglichen
Therapie beispielsweise nach den genannten Bestimmungs- und

Untersuchungsmethoden ermittelt werden kann.

Weiterhin kénnen selbstverstandlich auch Kombinationen mehrerer der genannten
Wirkstoffklassen zur erfindungsgemafien Verwendung bzw. Therapie zur

Anwendung kommen.
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Die als Kombinationsméglichkeit genannten geeigneten Wirkstoffe, die zu einer
GH-Stimulation fuhren sind dem Fachmann gelaufig. Beispielhaft seien hierflr
genannt Arginin, Alpha 1 und Alpha 2 —Agonisten, wie beispielsweise Clonidin,
Norepinephrin oder Salbutamol, Glukagon, Pyridostigmin, Galanin, GH-Releasing
Hormon, NPY (Neuropeptide Y) und Dopaminagonisten, wie beispielsweise

Apomorphin, Quinpirole oder Cabergolin.

Geeignete Wirkstoffe, die eine GH analoge Wirkung haben sind beispielsweise
GHRP (Growth Hormone Releasing Hexapeptid, Hexarelin), GH Releasing Peptid
1, 2, 6 und nichtpeptiderge Agonisten der Growth hormon releasing Peptide wie
MK 0677, EP 51389 (2-Methylalanyl-2-methyl-D-tryptophyl-2-methyl-)-D-
tryptophanamid), L 692429 (3-Amino-3-methyl-N-[(3R)-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1-
[[2'-(1H-tetrazol-5-yI)[1,1'-biphenyl]-4-yl]methyl]-1H-1-benzazepin-3-yl]-butanamid),
oder L 692585 (3-[[(2R)-2-Hdroxypropyllamino]-3-methyl-N-[(3R)-2,3,4,5-
tetrahydro-2-oxo-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1,1'-biphenyl]-4-yljmethyl}-1H-1-

benzazepin-3-yl]-butanamid).

Geeignete Wirkstoffe, die die IGF-I Freisetzung férdern sind beispielsweise
Cannabinoide wie z.B. HU-210 (3-(1,1-Dimethylheptyl)-6a,7,10,10a-tetrahydro-1-
hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo[b,d]pyran-9-methanol) oder
Serotoninrezeptoragonisten wie z.B. 8-OH DPAT (8-Hydroxy-2-
(dipropylamino)tetralin), oder SC 53116 (4-Amino-5-chioro-N-[[(1S,7aS)-
hexahydro-1H-pyrrolizin-1-ylJmethyl}-2-methoxy-benzamid).



10

15

20

25

WO 00/78328 PCT/EP00/05517

9

Patentanspriiche:

. Verwendung von Wachstumshormon zur Herstellung von Arzneimitteln zur

Therapie weiblicher und mannlicher sexueller Funktionsstérungen wie Mangel
oder Verlust an Libido, Orgasmusstérungen, mangelhafte Lubrikation, erektile
Dysfunktion) bei allen nicht kausal zu behandelnden Atiologie(n), bei
unzureichendem Konzentrationsanstieg von hGH wahrend sexueller

Stimulation und bei einem hGH Mangel.

. Verwendung von Wachstumshormon geman Anspruch 1 in Kombination mit

Wirkstoffen, die zu einer GH-Stimulation fUhren.

. Verwendung von Wachstumshormon gemaR Anspruch 1 in Kombination mit

Wirkstoffen, die eine GH analoge Wirkung haben.

. Verwendung von Wachstumshormon geméaf Anspruch 1 in Kombination mit

Wirkstoffen, die die IGF-I Freisetzung férdern.

. Verwendung von Wirkstoffen, die zu einer GH-Stimulation fuhren geman

Anspruch 1.

. Verwendung von Wirkstoffen, die eine GH-analoge Wirkung haben geman

Anspruch 1.

. Verwendung von Wirkstoffen, die die IGF-| Freisetzung férdern geman

Anspruch 1.

. Verwendung von Wachstumshormon zur Therapie weiblicher und mannlicher

sexueller Funktionsstérungen wie Mangel oder Verlust an Libido,
Orgasmusstérungen, mangelhafte Lubrikation, erektile Dysfunktion) bei allen
nicht kausal zu behandelnden Atiologie(n), bei unzureichendem
Konzentrationsanstieg von hGH wahrend sexueller Stimulation und bei einem
hGH Mangel.
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9. Verwendung von Wirkstoffen, die zu einer GH-Stimulation fUhren geman

Anspruch 8.

10.Verwendung von Wirkstoffen, die eine GH-analoge Wirkung haben geman

Anspruch 8.

11.Verwendung von Wirkstoffen, die die IGF-I Freisetzung férdern geman

Anspruch 8.
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Abbildung 3:
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